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Нормативные правовые акты

Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. 2023

ОФС.1.8.0001 Лекарственные пре-
параты аптечного изготовления

Федеральный закон 
Российской Федерации 
от 12.04.2010 № 61-ФЗ 
«Об обращении ле-
карственных средств» 
(с  изменениями и до-
полнениями) 

ОФС.1.8.0003 Нестерильные ле-
карственные препараты аптеч-
ного изготовления в виде жидких 
лекарственных форм

ОФС.1.8.0005 Нестерильные ле-
карственные препараты аптечно-
го изготовления в виде твердых 
лекарственных форм

ОФС.1.8.0006 Стерильные лекар-
ственные препараты аптечного 
изготовления

Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.11.2021 № 1094н 
«Об утверждении Порядка назначения лекарственных препаратов, форм рецептур-
ных бланков на лекарственные препараты, Порядка оформления указанных бланков, 
их учета и хранения, форм бланков рецептов, содержащих назначение наркотических 
средств или психотропных веществ, Порядка их изготовления, распределения, ре-
гистрации, учета и хранения, а также Правил оформления бланков рецептов, в том 
числе в форме электронных документов» 

Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации 
от 24.12.2020 № 44 «Об утверждении санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-
эпидемиологические требования к эксплуатации помещений, зданий, сооружений, 
оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих субъек-
тов, осуществляющих продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг» 

ОФС.1.8.0002 Лекарственные 
препараты аптечного изготовле-
ния для детей

Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 22.05.2023 № 249н 
«Об утверждении правил изготовления и отпу-
ска лекарственных препаратов для медицин-
ского применения аптечными организациями, 
имеющими лицензию на фармацевтическую 
деятельность» 

ОФС.1.8.0007 Гомеопатические 
лекарственные препараты аптеч-
ного изготовления

ОФС.1.11.0004 Радиофармацевтические лекарственные препараты экстемпорального 
изготовления

ОФС.1.8.0004 Нестерильные ле-
карственные препараты аптеч-
ного изготовления в виде мягких 
лекарственных форм

ОФС.1.8.0008 Стабильность и сро-
ки годности лекарственных пре-
паратов аптечного изготовления

Расширенный перечень нормативных документов в области регулирования экспертизы 
и регистрации лекарственных средств представлен на сайте ФГБУ «НЦЭСМП» 

Минздрава России https://www.regmed.ru/activity/normativnye-pravovye-akty-ls/

 

• размещения информации об изменениях 
в профильном законодательстве;

информирования о порядке, ходе разработки 
и утверждении фармакопейных статей, определяющих 
подходы и требования к аптечному изготовлению 
лекарственных препаратов; 

размещения методических рекомендаций 
по экстемпоральному изготовлению 
лекарственных препаратов; 

ознакомления с опубликованными в научных журналах 
статьями, освещающими вопросы развития 
производственных аптек; 

публикации ответов на поступившие вопросы; 

проведения тематических опросов.

                   

• 

 
•
                

 •
 

 •

  •
 . 

Вопросы и предложения можно направлять на электронную почту ex_tempore@expmed.ru  

Профильный Telegram-канал
«ФГБУ НЦЭСМП аптечное изготовление»

Приглашаем специалистов в области аптечного изготовления 
присоединиться к профильному Telegram-каналу, который был 
открыт в августе 2023 года. Канал осуществляет методическую 
поддержку аптечного изготовления лекарственных препаратов 
посредством:
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АУДИТОРИЯ КАНАЛА > 700 человек

 
научные и образовательные учреждения  производители лекарственных средств  
фармацевтические ассоциации  регуляторные органы  
дистрибьюторы  другие  



Уважаемые читатели!

Производственные аптеки  — необходимое звено 
лекарственного обеспечения. Во-первых, они позво-
ляют удовлетворить потребности здравоохранения 
в лекарственных формах, не имеющих промышлен-
ных аналогов; во-вторых, обеспечить индивидуаль-
ное дозирование лекарственных веществ; в-третьих, 
изготовить лекарственные формы без консерван-
тов и других неиндифферентных добавок, когда это 
необходимо для пациента. Лекарственные препараты 
аптечного изготовления в индивидуальных дозиров-
ках особенно востребованы в педиатрии и гериатрии, 
а также пациентами с орфанными заболеваниями.

Сеть производственных аптек была широко раз-
вита в советское время, но в современной России, 
в условиях стремительного развития «большой фар-

мы», резко сократилась. Современные вызовы, ориентация на персонализированную 
медицину, нарушение цепочек поставок в связи с изменением структуры мировых 
экономических связей актуализируют вопрос расширения сектора экстемпорально-
го изготовления и возрождения системы российских производственных аптек.

Возрождение производственных аптек обусловливает необходимость разра-
ботки и актуализации существующих нормативных требований к обеспечению 
и контролю качества лекарственных форм аптечного изготовления, современных 
подходов к подготовке кадров и организации труда производственного персонала 
аптечных организаций, изучения современной экстемпоральной рецептуры. 

В данный выпуск журнала включены статьи, отражающие различные аспекты 
аптечного изготовления лекарственных препаратов для медицинского применения: 
анализ международного опыта нормативно-правового регулирования аптечного 
изготовления, современные подходы к обеспечению качества экстемпоральных ле-
карственных препаратов, вопросы подготовки кадров для производственных аптек 
и проблемы в деятельности персонала, современную экстемпоральную рецептуру 
и разработку методик внутриаптечного контроля качества. 

Надеюсь, что материалы, представленные в данном выпуске, будут полезны спе-
циалистам, задействованным в изготовлении экстемпоральных лекарственных пре-
паратов.

Искренне ваша, 
главный редактор

Косенко 
Валентина Владимировна
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Возрождение производственных аптек 
как актуальная задача здравоохранения

	 Государственная	Дума	Федерального	Собрания	Российской	Федерации, 
ул.	Охотный	ряд,	д.	1,	Москва, 103265,	Российская	Федерация

	 Фаррахов Айрат Закиевич; farrakhov@duma.gov.ru

Вопросы возрождения производственных аптек активно обсуждаются как в ме-
дицинском и фармацевтическом сообществах, так и на разных уровнях государ-
ственного управления. Своим мнением делится руководитель рабочей группы 
по возрождению производственных аптек при Комитете по охране здоровья 
Государственной Думы РФ, депутат Государственной Думы Федерального Со-
брания Российской Федерации VIII созыва, член Комитета Госдумы по бюджету 
и налогам, вице-президент Союза медицинского сообщества «Национальная 
медицинская палата», доктор медицинских наук, доцент, заслуженный врач 
Республики Татарстан Айрат Закиевич Фаррахов.

Ключевые слова: производственные аптеки; экстемпоральное изготовление; система здравоохранения; 
изготовление лекарственных препаратов
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Compounding Pharmacy Restoration  
as a Current Healthcare Priority

	 State	Duma	of	the	Federal	Assembly	of	the	Russian	Federation, 
1	Okhotny	Ryad	St.,	Moscow 103265,	Russian	Federation

	 Ayrat Z. Farrakhov; farrakhov@duma.gov.ru

The matter of restoring the system of compounding pharmacies is actively discussed 
by members of the medical and pharmaceutical communities as well as govern-
ment officials at various levels. This interview presents the views of Ayrat Z. Far-
rakhov, Head of the Working Group for the Restoration of Compounding Pharmacies 
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Экстемпоральное изготовление лекарственных 
средств последовательно теряло свою актив-
ность на протяжении двух последних десяти-
летий. Массовое заводское производство свело 
на нет этот сегмент деятельности. Между тем 
аптечное изготовление лекарственных средств 
не конкурирует с промышленным производством, 
а дополняет его в тех случаях, когда препарат 
не имеет промышленных аналогов. Для таких 
групп пациентов, как дети, особенно новоро-
жденные и дети до 1 года, пожилые пациенты, 
пациенты с орфанными заболеваниями и нужда-
ющиеся в паллиативной помощи, изготовление 
лекарственных препаратов по индивидуальным 
прописям, учитывающим реакции организма, воз-
раст, сопутствующие заболевания и другие инди-
видуальные особенности человека, нередко более 
предпочтительно.

Вступление в силу Федерального закон от 5 де-
кабря 2022 г. № 502-ФЗ «О внесении изменений 
в статью 56 Федерального закона “Об обраще-
нии лекарственных средств”» в части аптеч-
ного изготовления лекарственных препаратов 
придало новый импульс развитию этого направ-
ления. Инициатором принятия этого закона 
и руководителем рабочей группы по возрожде-
нию производственных аптек при Комитете 
по охране здоровья Государственной Думы РФ 
является Айрат Закиевич ФАРРАХОВ — депутат 
Государственной Думы Федерального Собрания 
Российской Федерации VIII созыва, член Комитета 
Госдумы по бюджету и налогам, вице-президент 
Союза медицинского сообщества «Национальная 
медицинская палата», доктор медицинских наук, 
доцент, заслуженный врач Республики Татарстан.

 – Айрат Закиевич, вопрос возрождения произ-
водственных аптек в настоящее время активно 
обсуждается как в медицинском и фармацевти-
ческом сообществах, так и на разных уровнях 
государственного управления. Почему это акту-
ально именно сегодня?
На самом деле этот вопрос был актуаль-
ным всегда. Работая в Государственной Думе, 

я чувствовал огромный запрос на его решение 
со стороны профессионального сообщества 
и специалистов.

В 2010-х годах произошел всплеск разви-
тия «большой фармы». Но любые масштабные 
положительные изменения имеют и свои от-
рицательные стороны. В этой сфере отрица-
тельной стороной стали барьеры для рабо-
ты производственных аптек. Сегодня вопрос 
возрождения производственных аптек при-
обретает особую значимость. Посмотрите, ка-
кими стремительными темпами во всем мире 
развивается персонализированная медицина. 
Но она по определению не может существовать 
без производственных аптек. Если мы прини-
маем развитие персонализированной меди-
цины как вектор формирования устойчивости 
всей системы отечественного здравоохранения, 
то мы во что бы то ни стало должны возродить 
производственные аптеки.

Идею о необходимости принятия соответству-
ющего федерального закона высказали спе-
циалисты ГУП «Таттехмедфарм» (Республика 
Татарстан). Ранее в Татарстане существовало 
до 50 производственных аптек, в настоящее вре-
мя они сохранились, но в значительно меньшем 
количестве. Кроме того, как врач я всегда чув-
ствовал, что законодательством и действующим 
правоприменением эта деятельность была неза-
служенно существенно ограничена. Представьте, 
после того как мы приняли в первом чтении за-
кон от 5 декабря 2022 г. № 502-ФЗ «О внесении 
изменений в статью  56 Федерального закона 

“Об обращении лекарственных средств”» в части 
аптечного изготовления лекарственных препа-
ратов, одна очень опытный фармацевт написала 
мне: «Господи, я думала, что уже не доживу…».

 – В последние два года был принят ряд норма-
тивных правовых актов в области регулирова-
ния аптечного изготовления. Как вы считаете, 
что еще требуется сделать в области нормо-
творчества для дальнейшего развития аптечно-
го изготовления лекарственных препаратов?
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Процесс рассмотрения законодательной ини-
циативы, автором которой я был, проходил бо-
лее трех лет назад. И надо сказать, что первое 
обсуждение с руководством Минздрава России, 
Росздравнадзором было не самое благоприят-
ное, сторонников у меня тогда было мало. Это 
и понятно, потому что любая законодательная 
инициатива нередко является спорной, и задача 
инициатора в том и заключается, чтобы нахо-
дить убедительные аргументы в пользу ее под-
держки. Но в дальнейшем ситуация стала разви-
ваться позитивно. Я очень благодарен коллегам 
по отрасли, а также предпринимателям, руково-
дителям московских, казанских, нижегородских, 
красноярских производственных аптек, кото-
рые активно поддержали инициативу и проде-
монстрировали ее потенциал.

Некоторое время назад при Комитете по охра-
не здоровья Государственной Думы  РФ была 
создана рабочая группа по возрождению 
производственных аптек в рамках реализации 
норм Федерального закона №  502-ФЗ, кото-
рой я руковожу. Это экспертная и аналити-
ческая площадка, на которой сегодня выпол-
няется огромный объем работы. Состоялось 
уже четыре заседания этой рабочей группы. 
За это время нам удалось сформировать век-
торы развития на ближайшую перспективу 
и наметить основные шаги, которые необхо-
димо выполнить в части возрождения экс-
темпорального изготовления лекарственных 
препаратов.

Во-первых, конечно, это кадры и образова-
ние. С одной стороны, необходимы квалифи-
цированные многопрофильные специалисты 
со специфическими компетенциями в обла-
сти фармацевтической химии и фармацев-
тического анализа, которых сегодня явно 
недостаточно. С другой стороны, необходи-
мо повышение квалификации медицинского 
персонала по вопросам назначения персо-
нализированных экстемпоральных препара-
тов — врачи попросту разучились выписывать 
рецепты на индивидуальное изготовление 
лекарств. Поэтому одним из первых про-
дуктов рабочей группы стала программа 
по подготовке кадров в фармацевтических 
вузах страны, которая уже направлена в ад-
рес Минздрава России. Эту программу гото-
вила очень уважаемая наша коллега, депу-
тат Государственной Думы ФС РФ Татьяна 
Соломатина при участии ведущих экспертов 
и ректоров фармацевтических вузов России. 
Надеюсь, что реакция министерства на эту 
программу будет положительной.

Во-вторых, необходимо формировать запрос 
самих врачей на этот вид деятельности. На сего-
дня даже некоторые главные внештатные специ-
алисты Минздрава России до конца не понимают 
предназначение и потенциал производственных 
аптек — то, каким образом экстемпоральные ле-
карственные препараты могут быть включены 
в протоколы лечения и клинические рекоменда-
ции и как вообще формировать это отраслевое 
развитие и обеспечивать персональные подхо-
ды к лечению. В геронтологии, персональном 
обезболивании, мужской и женской гормональ-
ной терапии — практически во всех сферах ис-
пользуются продукты производственных аптек 
для персонализированной терапии. И этот во-
прос медицинскому, фармацевтическому сооб-
ществу и законодателям необходимо прораба-
тывать совместно.

В-третьих, если мы говорим о возрождении 
производственных аптек, необходимо решить 
вопрос оплаты за произведенную продукцию. 
В первую очередь, оплаты за счет средств обя-
зательного медицинского страхования. Как это 
должно оцениваться  — как услуга или долж-
на быть иная форма оплаты? В рамках 223-ФЗ 
или 44-ФЗ? В общем, вопросов много, и все 
они требуют ответа. Понимая необходимость 
интеграции экстемпоральных лекарственных 
препаратов в госпитальное и амбулаторное зве-
но, мы вместе с тем испытываем технические 
сложности при оплате и назначении лекарствен-
ных препаратов аптечного изготовления, кото-
рые ограничивают их доступность в сегменте 
государственного заказа.

И конечно же, необходимы меры государствен-
ной поддержки. Руководители всех работающих 
производственных аптек постоянно ставят во-
прос о мерах господдержки, в том числе за счет 
льгот по налогообложению, и хотя работа в этом 
направлении по большому счету только начина-
ется, мы уже видим первые результаты.

 – Вы не могли бы привести конкретные примеры?
Хорошим положительным примером могут слу-
жить производственные аптеки Департамента 
здравоохранения Москвы. Это единственные 
аптеки, где сегодня изготавливаются орфанные 
лекарственные препараты, налажена система 
контроля качества и система финансового обес-
печения, установлены льготы и другие формы 
государственной поддержки. И такая органи-
зация работы должна стать примером для всех. 
Могу также отметить Республику Татарстан, 
где на уровне правительства республики ока-
зываются меры поддержки для развития 
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производственных аптек, потому что важней-
шая функция таких аптек — способствовать ре-
шению социальных проблем граждан.

Мы должны создать необходимые усло-
вия для того, чтобы производственные ап-
теки могли выполнять важную социальную 
функцию  — изготовление орфанных лекар-
ственных препаратов. Чтобы матери не были 
вынуждены завозить в страну незарегистри-
рованные орфанные лекарственные препара-
ты для своих детей-инвалидов, становясь фи-
гурантами уголовных дел. Сейчас фонд «Круг 
добра» берет на себя эту заботу. На сегодня 
108 лекарственных препаратов на сумму по-
чти 170 млрд рублей фонд «Круг добра» при-
обретает за рубежом, причем существенная 
часть этих препаратов изготавливается произ-
водственными аптеками стран Европейского 
союза и США, законодательное регулирование 
которых обеспечивает поддержку и развитие 
этого сегмента аптечной деятельности. Чтобы 
окончательно не превратиться в спонсоров 
западной «фармы», мы могли бы сами изготав-
ливать по крайней мере какую-то часть из этих 
лекарств и начать с производства незареги-
стрированных лекарственных препаратов, 28 
из которых входят в перечень препаратов, при-
обретаемых фондом «Круг добра». Тем более 
что сегодня для этого есть все технические 
и технологические возможности. Я считаю, 
что мы могли бы изменить положение о фонде 
«Круг добра» и принять все необходимые зако-
нодательные решения для того, чтобы приоб-
ретать отечественные препараты.

 – Скажите, пожалуйста, возможно ли в бли-
жайшей перспективе изменение нормы о запре-
те изготовления лекарственных препаратов, за-
регистрированных в РФ?
Включение в закон нормы, запрещающей изго-
товление аптечными организациями зареги-
стрированных лекарственных препаратов, 
изначально было компромиссным решением 
для принятия самого закона. Но сейчас предста-
вители Минздрава понимают, что в сегодняш-
ней ситуации производство лекарственных 
препаратов, в том числе зарегистрированных, 
будет способствовать повышению устойчиво-
сти отечественной системы здравоохранения. 
Сейчас этот вопрос активно обсуждается, и мне 
кажется, что мы могли бы прописать в законо-
дательстве создание отдельного перечня за-
регистрированных лекарственных препаратов 
для экстемпорального изготовления. Пусть даже 
будут прописаны отдельные случаи, когда мож-
но было бы оперативно задействовать эти 

механизмы. Мы к этому постепенно идем, и я ду-
маю, что этот вопрос будет решен.

 – В сфере промышленного производства обес-
печение качества лекарственных средств осу-
ществляется путем внедрения в производство 
требований GMP. Как будет решаться этот во-
прос в отношении производственных аптек?
Если мы говорим о формировании доверия к де-
ятельности производственных аптек как основе 
стабильного спроса, то качество изготавливае-
мой продукции  — это вопрос первостепенной 
важности.

За последнюю пару десятилетий сегмент аптеч-
ного изготовления лекарственных препаратов 
прошел глобальную трансформацию в наи-
более развитых системах здравоохранения. 
В настоящее время невозможно рассматри-
вать деятельность по аптечному изготовлению 
лекарственных препаратов в отрыве от про-
цессных принципов и рекомендаций надлежа-
щих практик. Дальнейшее развитие фармацев-
тической деятельности с правом изготовления 
лекарственных препаратов может рассмат-
риваться с точки зрения различных способов 
классификации и организации системы лицен-
зирования.

Приведу примеры. В структуре североамери-
канского регулирования организации, занима-
ющиеся изготовлением лекарственных препа-
ратов, разделены на два типа: аптеки типа 503A 
и аутсорсинговые предприятия типа 503B, где 
первые должны обладать лицензией на фар-
мацевтическую деятельность, а вторые допол-
нительно пройти сертификацию на соответ-
ствие правилам надлежащей производственной 
практики. Одновременно ряд положений 
и требований GMP неприменим по отношению 
к деятельности производственных аптек в связи 
с особенностями аптечных технологий, приме-
няемыми методиками контроля качества и ин-
дивидуализацией фармакотерапии под потреб-
ности конкретного пациента.

В Европейском союзе был выбран иной органи-
зационный подход. Их действующие положения 
надлежащей практики имеют существенное 
отличие  — изготавливаемые лекарственные 
препараты разделены на группы риска, и исхо-
дя из них устанавливаются различные уровни 
требований к процессам, помещениям, обору-
дованию, аналитическим методикам, системе 
обеспечения качества, в том числе сопостави-
мые с положениями GMP. Данный подход наи-
более близок к тому, как выстроены требова-
ния российских правил изготовления и отпуска 
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лекарственных препаратов, утвержденные 
приказом Минздрава России от 22 мая 2023 г. 
№ 249н.

Вместе с тем разработка аптечных техноло-
гий изготовления и методик контроля качества, 
включая экспресс-методики анализа экстемпо-
ральных лекарственных препаратов, концеп-
туально не отличается от принципов фармацев-
тической разработки лекарственных средств 
в целом. То есть все процессы производствен-
ных аптек должны отвечать требованиям фарма-
цевтической науки с поправкой на масштаб де-
ятельности. Конечно же, для того чтобы аптеки 
смогли изготавливать современные и востребо-
ванные лекарственные препараты, в том числе 
с использованием опасных веществ, необходим 
переход от действующих правил на надлежа-
щую практику изготовления и отпуска лекар-
ственных препаратов, что можно реализовать 
посредством внесения изменений в статью 56 
Федерального закона «Об обращении лекар-
ственных средств».

В рамках надлежащей практики изготовления 
и отпуска лекарственных препаратов целесо-
образно устанавливать как необходимые тре-
бования к безопасности, качеству, помещениям 
при изготовлении различных классов лекар-
ственных препаратов, так и требования к раз-
работке технологий и аналитических методов. 
Важно отметить, что данные требования долж-
ны быть достаточными, не избыточными, преж-
де всего с точки зрения объемов качественного 
и количественного анализа, что будет напря-
мую определять темпы и скорость расширения 
ассортимента экстемпоральных лекарственных 
средств, а также количество и объем инвести-
ций производственных аптек в НИОКР и разра-
ботку новых рецептур.

 – То есть расширение ассортимента экстемпо-
ральных лекарственных средств и разработка 
новых рецептур предполагаются. А скажи-
те, рассматривается ли возможность создания 
и утверждения единого федерального перечня 
унифицированных прописей лекарственных 
препаратов аптечного изготовления?
Мы считаем, что подходы в виде «списочного» 
или номенклатурного принципа при формиро-
вании экстемпоральной рецептуры не в полной 
мере способствуют эффективному развитию 
деятельности производственных аптек и суще-
ственно ограничивают возможности реальной 
клинической практики, так как изготовление ле-
карственных препаратов и внутриаптечная фа-
совка — это деятельность, которая обеспечива-
ет рационализацию применения и реализацию 

принципов персонализированной медицины. 
На сегодня реестр зарегистрированных лекар-
ственных средств насчитывает более 4000 МНН, 
поэтому, учитывая скорость появления новых 
видов фармакотерапии, невозможно сформиро-
вать исчерпывающий перечень экстемпораль-
ных лекарств с унифицированными составами. 
Безусловно, существуют прописи, в соответ-
ствии с которыми врачи регулярно назначают 
и выписывают препараты. К примеру, изготов-
ление индивидуальных дозировок в форме 
порошков или суспензий по широкой номен-
клатуре действующих веществ, в том числе 
установленных в клинических рекомендациях 
и стандартах оказания медицинской помощи 
по профилям детской кардиологии. Назначение 
осуществляется как в рамках механизма «вне 
инструкции», так и посредством проведения 
врачебных комиссий.

Не исключая возможности формирования еди-
ного федерального перечня унифицированных 
прописей лекарственных препаратов аптеч-
ного изготовления, в целом можно отметить, 
что такой принцип уже реализуется на уровне 
Государственной фармакопеи. Мы неоднократ-
но обсуждали этот вопрос на заседаниях рабо-
чей группы по возрождению производственных 
аптек. В частности, в различных зарубежных 
фармакопеях выделяются порядка 200 раз-
личных и условно «стандартных» рецептур, 
которые могут быть включены в такой реестр. 
С точки зрения требований к качеству лекар-
ственного препарата это целесообразно осу-
ществлять в рамках Государственной фармако-
пеи XV издания, но с точки зрения принципов 
организации здравоохранения  — и это очень 
важно — не должно существовать какого-либо 
ограничительного списка.

 – Айрат Закиевич, вашу инициативу по возро-
ждению аптечного производства, но уже на но-
вом качественном уровне, фармацевтическому 
и медицинскому сообществам еще только пред-
стоит осмыслить в полной мере. А что придает 
лично вам уверенности в этой работе?
Осознание того, что это необходимо сделать. 
Что при разумной организации этого процес-
са изготовление лекарственного препарата 
под индивидуальные потребности пациента 
нередко становится единственной альтерна-
тивой в его лечении. Наконец, это мощный 
стимул к развитию фармацевтической науки 
и один из факторов формирования устойчиво-
сти отечественного здравоохранения. Это будет 
действительно новый качественный уровень де-
ятельности производственных аптек, создание 
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которого займет немало времени, но кто-то же 
должен сделать первый шаг.

Понятно, что все не так просто. Экстемпоральное 
изготовление требует больших материальных 
затрат и ресурсов, обеспечения аптек лабора-
торными и производственными помещениями, 
оборудованием и упаковкой, исходными реак-
тивами и материалами, в том числе субстанция-
ми действующих веществ в малых фасовках. Все 
эти барьеры на пути развития аптечного произ-
водства лекарственных средств необходимо по-
степенно устранять.

В 2023 г. мы с Росздравнадзором провели сов-
местный мониторинг производственных аптек 
и собрали мнения практиков  — заведующих 
производственными аптеками, провизоров-ана-
литиков, провизоров-технологов и их предложе-
ния о дальнейшем развитии этого направления. 
Часть этих предложений уже находится в стадии 
реализации.

Принимая любые нормативные правовые акты, 
формируя стратегию возобновления деятель-
ности производственных аптек и их развития, 
мы в первую очередь имеем в виду формиро-
вание доверия к их деятельности. А это не-
возможно без качественного материального 
обеспечения, правильно работающих законов, 

грамотных специалистов, задействованных 
в этом сегменте, и, конечно же, без четких стан-
дартов качества.

Если продолжить тему обеспечения качества 
лекарственных средств аптечного изготовления, 
а также обеспечения безопасности пациентов 
и фармацевтических работников, задейство-
ванных в изготовлении лекарственных препара-
тов, то нам предстоит очень масштабная работа 
по внедрению принципов процессного подхода 
в форме надлежащей практики. Ее положения 
должны как учитывать развитие действующих 
производственных аптек, так и предоставлять 
возможность создания новой современной, вы-
сокотехнологичной инфраструктуры здраво-
охранения в сфере изготовления лекарственных 
препаратов, которая будет способна изготовить 
препараты любого уровня сложности, в любой 
дозировке, комбинации и лекарственной форме 
в соответствии с запросом врача  — рецептом 
на лекарственный препарат, требованием меди-
цинской организации и органа государственной 
власти в сфере здравоохранения.

Для того чтобы развить этот сегмент, требуется 
очень серьезная работа как на уровне законо-
творчества, так и на уровне правоприменения, 
и мы последовательно и максимально открыто 
движемся в этом направлении.

Беседовала Ольга ФЕДОТОВА
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ВВЕДЕНИЕ. Организация надлежащего изготовления лекарственных препа-
ратов в аптечных организациях в настоящее время рассматривается как одна 
из приоритетных задач отечественного здравоохранения. Применяемые па-
циентами экстемпоральные лекарственные препараты (ЭЛП) должны быть ка-
чественными, эффективными и безопасными. Установление единых научно 
обоснованных фармакопейных требований к качеству лекарственных средств, 
в том числе изготавливаемых в аптечных организациях, является актуальным 
вопросом стандартизации.
ЦЕЛЬ. На основании анализа международного опыта определить направле-
ния совершенствования подходов Государственной фармакопеи Российской 
Федерации к стандартизации качества лекарственных препаратов аптечного 
изготовления.
ОБСУЖДЕНИЕ. Рассмотрены общие и отличительные признаки экстемпо-
ральных (не подлежащих регистрации) и готовых лекарственных препара-
тов. Проведен анализ требований и рекомендаций регуляторных и фарма-
копейных органов России, Республики Беларусь, стран Европейского союза, 
Великобритании, США, Канады к аптечному изготовлению лекарственных 
препаратов и обеспечению их качества. Отмечено, что в Фармакопею США 
включены около 150 частных монографий на нестерильные ЭЛП конкретного 
состава и более 20 частных монографий на стерильные ЭЛП. Согласно Евро-
пейской фармакопее изготовление ЭЛП должно быть организовано в рамках 
системы обеспечения качества аптечной организации после соответствую-
щей оценки уровня риска. В Республике Беларусь изготовление ЭЛП осу-
ществляется в соответствии с правилами Надлежащей аптечной практики 
и фармакопейными требованиями, включающими описание методов экс-
пресс-анализа ЭЛП.
ВЫВОДЫ. Перспективными направлениями развития требований к качеству 
лекарственных препаратов аптечного изготовления являются: определение 
подходов к экспресс-анализу препаратов; разработка фармакопейных статей 
на фармацевтические субстанции для изготовления ЭЛП с дополнительным 
подразделом в разделе «Идентификация», содержащим доступные для аптеч-
ных организаций методики; разработка фармакопейных статей на часто встре-
чающиеся прописи ЭЛП.

Ключевые слова: общие фармакопейные статьи; фармакопейные статьи; экстемпоральные лекарственные 
препараты; аптечное изготовление; лекарственные препараты аптечного изготовления; обеспечение 
качества лекарственных средств; контроль качества лекарственных средств; регуляторные исследования
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INTRODUCTION. The organisation of extemporaneous compounding in pharmacies 
is currently considered to be a priority for the national healthcare system. Extem-
poraneous medicinal products used by patients should meet high quality, safety, 
and efficacy standards. Provision of consistent and science-based requirements for 
the quality of medicines, particularly those compounded in pharmacies, is a key area 
of concern for standardisation.
AIM. This study aimed to analyse international experience and determine areas 
for the improvement of standardisation approaches of the State Pharmacopoeia 
of the Russian Federation to the quality of medicinal products compounded  
in pharmacies.
DISCUSSION. The study investigated the common and distinctive properties of ex-
temporaneous preparations compounded in pharmacies (exempt from marketing 
authorisation) and medicinal products manufactured by pharmaceutical compan-
ies. The authors analysed the requirements and recommendations for compound-
ing and quality assurance of extemporaneous medicinal products provided by 
the regulatory and pharmacopoeial authorities of the Russian Federation, the Re-
public of Belarus, the European Union, the United Kingdom, the USA, and Canada. 
The United States Pharmacopeia includes circa 150 individual monographs for 
non-sterile compounded drug products with particular compositions and over 20 
individual monographs for sterile compounded drug products. The European Phar-
macopoeia requires that extemporaneous preparation should be organised within 
the quality assurance framework of a pharmacy after a proper risk assessment. 
In the Republic of Belarus, extemporaneous medicinal products are compounded 
in line with the requirements of the Good Compounding Practices and the State 
Pharmacopoeia of the Republic of Belarus, which provide rapid testing procedures 
for extemporaneous medicinal products.
CONCLUSIONS. The study identified the following areas for the development of 
requirements for the quality of medicinal products compounded in pharmacies: 
the determination of rapid testing approaches; the development of pharmacopoeial 
monographs for active pharmaceutical substances used in extemporaneous com-
pounding, with the Identification section supplemented with an additional subsec-
tion on pharmacy-specific analytical procedures; and the development of pharmaco-
poeial monographs for frequently used compounding formulae.
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ВВЕДЕНИЕ
Применение лекарственных препаратов аптечно-
го изготовления / экстемпоральных лекарствен-
ных препаратов (ЭЛП) призвано способствовать 
решению отдельных вопросов лекарственного 
обеспечения населения, в том числе:
• обеспечению пациентов и медицинских ор-

ганизаций лекарственными препаратами 
(ЛП), которые не выпускаются фармацев-
тической промышленностью, что позволит 
удовлетворить потребность в ЛП подходя-
щих дозировок и лекарственных форм, пред-
назначенных для применения в педиатриче-
ской, гериатрической, дерматологической, 
онкологической практике [1–3];

• созданию возможности подбора для конкрет-
ного пациента ЛП индивидуального состава 
и дозировки в удобной для применения ле-
карственной форме, исключив при этом из со-
става ЛП вспомогательные вещества, которые 
пациент не переносит или которые ему не ре-
комендуются, например из-за возраста [4].

В России с расширением номенклатуры ЛП про-
мышленного производства   /   готовых лекарст-
вен ных препаратов (ГЛП) значительно сокра-
тилось количество производственных аптек, 
изготавливающих ЭЛП. В настоящее время 
в связи с переходом на персонализированную 
медицину, решить задачи которой может имен-
но аптечное изготовление, значительное внима-
ние к ЭЛП уделяется со стороны Правительства 
Российской Федерации, Государственной Думы 
Федерального Собрания Российской Федерации1, 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации  [5–7]. Возрождение отрасли изго-
товления ЛП в аптечных организациях России 
рассматривается как одна из актуальных соци-
альных задач отечественного здравоохранения2.

Цель работы  — на основании анализа между-
народного опыта определить направления со-
вершенствования подходов Государственной 
фармакопеи Российской Федерации к стандар-

тизации качества лекарственных препаратов 
аптечного изготовления.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Краткая характеристика 
экстемпоральных лекарственных 
препаратов
Под ЭЛП понимают ЛП, изготавливаемые 
и отпускаемые ex tempore (тотчас, по мере на-
добности, по мере необходимости) аптечными 
организациями, имеющими лицензию на фарма-
цевтическую деятельность с правом изготовле-
ния ЛП, по рецептам для конкретного пациента 
или по требованиям медицинских организаций3.

К ЭЛП также относят заранее изготовленные ап-
течной организацией ЛП в виде внутриаптечной 
заготовки по часто встречающимся прописям. 
Такие ЛП хранят в течение установленного срока 
годности и отпускают из аптеки непосредствен-
но по мере получения рецептов или требований 
без выполнения каких-либо дополнительных 
технологических операций.

ЭЛП не подлежат государственной регистрации, 
в отличие от ГЛП4, но характеризуются анало-
гичными с ГЛП признаками. ЭЛП, как и ГЛП, со-
держат одно или несколько действующих ве-
ществ и, как правило, могут содержать одно 
или несколько вспомогательных веществ 
или основу, представляющую собой носитель 
для действующего вещества/веществ, состоя-
щую из одного или нескольких вспомогательных 
веществ. В ряде случаев ЛП могут изготавливать-
ся без использования вспомогательных веществ, 
что особенно характерно именно для ЭЛП.

При изготовлении ЭЛП применяют фармацев-
тические субстанции, обладающие различ-
ной фармакологической активностью, и ЛП. 
Наряду с ЭЛП синтетического, минерального 
или природного происхождения распростране-
ние получили гомеопатические и радиофарма-
цевтические ЭЛП. Изготовление ЭЛП также осу-
ществляется из лекарственного растительного 

1 https://gxpnews.net/2022/11/ajrat-farrahov-moya-zadacha-vernut-proizvodstvennym-aptekam-ih-dostojnoe-mesto
2 https://minzdrav.gov.ru/news/2023/08/28/20472-minzdrav-utverdil-obschie-farmakopeynye-stati-ustanavlivayuschie-

trebovaniya-k-kachestvu-lekarstv
3 ОФС.1.8.0001 Лекарственные препараты аптечного изготовления. Государственная фармакопея Российской Федерации. 

ХV изд. М.; 2023.
4 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». П. 5.1, ст. 13.

https://minzdrav.gov.ru/news/2023/08/28/20472-minzdrav-utverdil-obschie-farmakopeynye-stati-ustanavlivayuschie-trebovaniya-k-kachestvu-lekarstv
https://minzdrav.gov.ru/news/2023/08/28/20472-minzdrav-utverdil-obschie-farmakopeynye-stati-ustanavlivayuschie-trebovaniya-k-kachestvu-lekarstv
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сырья или лекарственных препаратов расти-
тельного происхождения.

Обеспечение качества экстемпоральных 
лекарственных препаратов согласно 
требованиям Фармакопеи США, 
Европейской и Британской фармакопей
Обеспечение качества ЛП включает в себя реа-
лизацию мер, направленных на достижение за-
данных требований на всех этапах обращения 
ЛП. Обеспечение качества ЭЛП зависит от уров-
ня регулирования деятельности на фармацев-
тическом рынке того или иного государства 
или региона, включая лицензирование деятель-
ности аптек по изготовлению ЭЛП, утверждение 
правил изготовления, контроля качества, иссле-
дования стабильности, хранения, маркировки, 
отпуска и других этапов жизненного цикла ЭЛП.

В документах США, Канады и некоторых других 
стран для ЭЛП используется термин «компаун-
динг» (compounding), сопоставимый в России 
и других государствах  — членах ЕАЭС с поня-
тием «изготовление». В Фармакопее США (USP) 
термину «сompounding» для нестерильных ЛП 
дано следующее определение: «Процесс комби-
нирования, смешивания, разбавления, объеди-
нения, восстановления, отличный от того, кото-
рый указан на этикетке производителя, или иное 
изменение лекарственного препарата или не-
расфасованной фармацевтической субстанции 
для создания нестерильного препарата»5.

Основными законодательными документами, 
регламентирующими деятельность по изготов-
лению ЭЛП и обеспечению качества «компаун-
дирования» ЭЛП, в США являются норматив-
но-правовые акты и руководства, издаваемые 
Управлением по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA).

Разработку руководящих документов 
для аптечных организаций Канады осуще-
ствляет Национальная ассоциация регулиру-

ющих органов фармации (National Association 
of Pharmacy Regulatory Authorities, NAPRA). 
Оценку деятельности сотрудников аптечных 
организаций, осуществляющих изготовление 
ЛП, контроль качества и безопасности изго-
товленных ЛП, проводят на основании типовых 
стандартов аптечного изготовления: безопас-
ных стерильных ЛП6, опасных стерильных ЛП7, 
нестерильных ЛП8. Многие положения доку-
ментов NAPRA, характеризующих ЭЛП, анало-
гичны фармакопейным требованиям по изго-
товлению, обеспечению качества, контролю 
качества ЭЛП, изложенным в общих и частных 
монографиях USP.

В общих монографиях USP приведены характе-
ристики соответствующих групп ЛП и указаны 
требования к персоналу, помещениям и обору-
дованию, санитарно-гигиеническому режиму, 
документации, правилам изготовления, контро-
лю качества, обеспечению качества, установ-
лению сроков использования, маркировке, 
выполнение которых необходимо в процессе 
изготовления нестерильных, стерильных и ра-
диофармацевтических ЛП9.

В соответствии с USP обеспечение качества 
ЭЛП — это система процедур, действий и контро-
ля, обеспечивающая постоянное соответствие 
процесса компаундирования стандартам каче-
ства. Обеспечение качества неразрывно свя-
зано с контролем качества, который включает 
отбор проб, тестирование и документирование 
результатов, в совокупности обеспечивающих 
соблюдение спецификаций до выпуска несте-
рильного, стерильного или радиофармацев-
тического ЛП. Должны быть официально уста-
новлены и задокументированы программы 
обеспечения качества и контроля качества, га-
рантирующие, что все аспекты подготовки ЛП 
выполняются в соответствии с требованиями со-
ответствующих монографий, законов и правил.

Безопасность, качество и эффективность ЭЛП 
зависят от правильно составленной прописи ЛП 

5 General chapters 〈795〉 Pharmaceutical compounding  — non-sterile preparations. USP–NF. Rockville, MD; 2023.  
https://doi.org/10.31003/USPNF_M99595_06_01  

6 National Association of Pharmacy Regulatory Authorities (NAPRA). Model standards for pharmacy compounding of non-haz-
ardous sterile preparations. Ottawa, ON: NAPRA; 2015. http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-phar-
macy-compounding-non-hazardous-sterile-preparations

7 National Association of Pharmacy Regulatory Authorities (NAPRA). Model standards for pharmacy compounding of hazardous 
sterile preparations. Ottawa, ON: NAPRA; 2016. http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-com-
pounding-hazardous-sterile-preparations

8 National Association of Pharmacy Regulatory Authorities (NAPRA). Model standards for pharmacy compounding of hazardous 
non-sterile preparations. Ottawa, ON: NAPRA; 2016 http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-
compounding-hazardous-non-sterile-preparations

9 General chapters 〈797〉 Pharmaceutical сompounding  — sterile preparations. USP–NF. Rockville, MD; 2023.  
https://doi.org/10.31003/USPNF_M99925_08_01 

 General chapters 〈825〉 Radiopharmaceuticals — preparation, сompounding, dispensing and repackaging. USP–NF. Rockville, 
MD; 2023. https://doi.org/10.31003/USPNF_M11915_05_01 

http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-compounding-non-hazardous-sterile-preparations
http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-compounding-non-hazardous-sterile-preparations
http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-compounding-hazardous-sterile-preparations
http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-compounding-hazardous-sterile-preparations
http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-compounding-hazardous-non-sterile-preparations
http://napra.ca/general-practice-resources/model-standards-pharmacy-compounding-hazardous-non-sterile-preparations
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(рецептуры), используемых ингредиентов, необ-
ходимых расчетов, точных измерений, оборудо-
вания и процедур10.

В USP включены монографии на ЭЛП конкрет-
ного состава, в том числе около 150 частных 
монографий на нестерильные ЭЛП и более 
20  частных монографий на стерильные ЭЛП. 
Монографии на нестерильные ЭЛП представле-
ны тремя составами жидких основ-носителей, 
предназначенных для последующего изготовле-
ния растворов для приема внутрь или суспензий 
для приема внутрь; несколькими составами 
ЭЛП в виде сиропов, суппозиториев, мягких ле-
карственных форм, а также большим перечнем 
составов суспензий и растворов для приема 
внутрь, изготавливаемых, как правило, из ГЛП, 
выпущенных в виде таблеток, капсул, эмульсий 
для парентерального применения и предназна-
ченных для последующего растворения или дис-
пергирования в жидкой среде основы-носителя 
фармакопейного качества. Монографии на сте-
рильные компаундированные ЛП охватывают 
растворы для парентерального применения, оф-
тальмологического применения и растворы 
для орошения.

Структура частных монографий на ЭЛП состоит, 
как правило, из следующих разделов: наимено-
вание, определение, состав (если необходимо, 
указывают наименование производителя ис-
пользуемого ГЛП), пошаговая технология изго-
товления, тестирование (включающее количе-
ственное определение действующих веществ 
с использованием, как правило, физико-хими-
ческих методов анализа, наиболее часто — ме-
тода высокоэффективной жидкостной хромато-
графии), определение рН, упаковка и хранение, 
срок годности для применения (beyond use date, 
BUD), маркировка.

Согласно USP для каждого ЭЛП должен быть 
указан BUD (на русский язык может быть пере-
ведено как «срок годности для применения», 
или «срок использования», или «дата истече-
ния срока использования» и др.)  — это дата 
или час и дата, после которой изготовленный ЛП 
запрещается использовать, хранить или транс-
портировать, его следует утилизировать. BUD 
определяют по дате или времени изготовления 
ЭЛП и рассчитывают в часах, сутках или меся-
цах. Подробная информация об установлении 

BUD для нестерильных и стерильных ЭЛП при-
ведена в соответствующих разделах общих 
монографий.

В странах Европейского союза (ЕС) и Велико-
британии ЭЛП включены в категорию нелицен-
зированных ЛП. В монографии Европейской 
фармакопеи (Ph. Eur.) выделены две категории 
таких ЛП:
• экстемпоральные препараты (extempora-

neous preparations)  — ЛП, индивидуально 
изготовленные для конкретного пациента 
или группы пациентов, отпускаемые после 
изготовления;

• заранее изготовленные препараты (stock 
preparations)  — ЛП, изготовленные зара-
нее и хранящиеся до получения запроса 
на отпуск11.

В соответствии с Ph. Eur. при рассмотрении 
вопроса об изготовлении ЭЛП должна быть 
проведена оценка уровня риска, определяю-
щего критическое влияние различных аспек-
тов на качество ЛП (например, качество фар-
мацевтических субстанций, вспомогательных 
веществ, упаковки, особенности процесса 
изготовления, объем и значимость испытаний, 
стабильность препарата), а также риска, кото-
рый ЛП может представлять для определенной 
группы пациентов. На основании оценки риска 
лицо, ответственное за изготовление, должно 
гарантировать, что ЛП на протяжении всего 
срока годности будет иметь надлежащее ка-
чество и соответствовать своему назначению. 
Условия хранения и срок годности заранее 
изготовленных препаратов (stock preparations) 
должны быть обоснованы, например на основе 
аналитических данных или профессионального 
суждения, с указанием ссылок на источники ли-
тературы.

Таким образом, согласно Ph.  Eur., изготовление 
ЭЛП должно осуществляться в рамках соответ-
ствующей системы обеспечения качества, с уче-
том установленного уровня риска. При изготов-
лении нестерильных ЭЛП должны быть приняты 
меры по обеспечению их микробиологической 
чистоты. Стерильные ЭЛП должны быть произве-
дены с использованием материалов и методов, 
разработанных для обеспечения стерильности 
и предотвращения попадания загрязняющих ве-
ществ и роста микроорганизмов. Для контроля 

10 General chapters 〈1160〉 Pharmaceutical сalculations in pharmacy practice. USP–NF. Rockville, MD; 2023.  
https://doi.org/10.31003/USPNF_M99873_07_01 

 General chapters 〈1176〉 Prescription balances and volumetric apparatus used in compounding. USP–NF. Rockville, MD; 2023. 
https://doi.org/10.31003/USPNF_M99890_02_01 

 General chapters 〈1191〉 Stability considerations in dispensing practice. USP–NF. Rockville, MD; 2023.  
https://doi.org/10.31003/USPNF_M99910_03_01 

11 General monograph 07/2024:2619 Pharmaceutical preparations. European Pharmacopeia 11.5. Strasbourg: EDQN; 2024.



391

Современные и перспективные фармакопейные требования к качеству экстемпоральных лекарственных...
Шишова Л.И., Яруткин А.В., Багирова В.Л.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 4

качества ЭЛП рекомендовано использовать те-
сты по идентификации, определению внешне-
го вида, чистоты, количественного содержания 
действующих веществ. В тех случаях, когда не-
целесообразно проводить испытания ЭЛП, долж-
ны быть применены другие методы, обеспечива-
ющие надлежащее качество ЛП в соответствии 
с проведенной оценкой риска и локальными 
руководящими указаниями или требованиями 
законодательства. Заранее изготовленные пре-
параты (stock preparations) обычно подвергают-
ся испытаниям по большему количеству показа-
телей по сравнению с ЭЛП.

Также в Ph. Eur. описаны подходы к обеспечению 
и контролю качества гомеопатических и радио-
фармацевтических ЭЛП. Требования, положения, 
рекомендации в отношении гомеопатических 
ЛП, указанные в общих монографиях Ph. Eur., от-
носятся как к гомеопатическим ЭЛП, так и к го-
меопатическим ГЛП. В монографии на экстем-
поральные радиофармацевтические ЛП (ЭРФП) 
перечислены документы, регламентирующие 
изготовление ЭРФП, и указаны необходимые 
элементы системы качества12.

Частные монографии на конкретные рецепту-
ры (составы) ЭЛП в Ph. Eur. отсутствуют. Но Ев -
ропейским комитетом по фармацевтическим 
препаратам и фармацевтической помощи 
и Европейской фармакопейной комиссией раз-
работан сайт Европейского педиатрического 
формуляра (European Paediatric Formulary)13, 
на котором размещены монографии на ЭЛП, 
изготавливаемые в виде жидких лекарственных 
форм для приема внутрь для детей. Данный фор-
муляр является общедоступным европейским 
сборником рецептур ЭЛП, которые в настоящее 
время описаны в национальных формулярах 
и которые уже хорошо зарекомендовали себя 
в странах ЕС. Цель формуляра состоит в том, что-
бы предоставить фармацевтам и клиницистам 
доступ к рецептурам надлежащего качества 
для применения при изготовлении ЭЛП в слу-
чае отсутствия на фармацевтическом рынке за-
регистрированных ГЛП необходимой дозиров-
ки и лекарственной формы. Формуляр задуман 
как удобный в использовании, научно обосно-
ванный онлайн-инструмент, обеспечивающий 
доступ к перечню ЭЛП в лекарственных формах 
для приема внутрь, подходящих для детей.

В Британской фармакопее (BP) нелицензиро-
ванные лекарственные средства (unlicensed 
medicines) определены как «лекарственные 

средства (ЛС), приготовленные по просьбе 
уполномоченного медицинского работника 
для удовлетворения лекарственных потребно-
стей пациента, не удовлетворяемых существу-
ющими зарегистрированными ЛС». Согласно 
BP каждое нелицензированное ЛС должно со-
ответствовать требованиям общей монографии 
на ЛП (Pharmaceutical Preparations), общей мо-
нографии на нелицензированные ЛС (Unlicensed 
Medicines) и частной монографии на нелицен-
зированный ЛП в конкретной лекарственной 
форме, если такая монография имеется в BP. 
Серийное получение нелицензированных ЛС 
в Великобритании должно осуществляться ор-
ганизациями, имеющими специальную лицен-
зию «Specials». Изготовление и отпуск нелицен-
зированных ЛС, относящихся к категории ЭЛП, 
может осуществляться в зарегистрированной 
аптеке, больнице, доме престарелых или меди-
цинском центре фармацевтом или под наблюде-
нием фармацевта на основании рецепта, выдан-
ного уполномоченным специалистом в области 
здравоохранения; при этом изготовление ЭЛП 
не подразумевает наличия лицензии «Specials».

Определенные элементы информации, указы-
ваемые в маркировке нелицензированных ЛС, 
считаются критически важными для их безопас-
ного использования, например должны распола-
гаться вместе и находиться в одном поле зрения 
такие элементы маркировки ЛП, как наименова-
ние, концентрация, способ применения, дози-
ровка и предупредительные обозначения.

Особое внимание в BP обращается на обеспе-
чение и контроль стерильности нелицензиро-
ванных ЛС: все серии нелицензированных ЛС 
«Specials», получаемых в асептических услови-
ях, должны проходить испытание на стериль-
ность. Если срок годности ЛП менее срока по-
лучения результатов испытания по показателю 
«Стерильность», то испытание будет иметь ре-
троспективный характер и станет непрерыв-
ной гарантией процесса выпуска последующих 
серий данной продукции. Испытание не долж-
но задерживать выпуск ЛП с коротким сроком 
годности (менее 90  сут.). Если в асептических 
условиях был изготовлен индивидуальный ЭЛП 
для конкретного пациента, т.е. размер серии 
фактически равен единице, то подразумевае-
мая серия для этой цели определяется как «все 
ЛП, приготовленные в течение одного сеанса», 
понимая под «сеансом» «непрерывный пери-
од работы с одними и теми же операторами, 

12 General monograph 5.19 Extemporaneous preparation of radiopharmaceuticals in compounding. European Pharmacopeia 11.5. 
Strasbourg: EDQN; 2024.

13 Pharmeuropa PaedForm. https://paedform.edqm.eu/home
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окружающей средой, оборудованием и матери-
алами».

В BP включены частные монографии на нелицен-
зированные ЛП обеих категорий. Более 70 моно-
графий устанавливают фармакопейные требо-
вания к конкретным составам ЭЛП в различных 
лекарственных формах. Структура монографий 
на ЭЛП, позиционируемых как Extemporaneous 
preparations, может включать следующие разде-
лы: определение ЛП; сведения о том, что «при-
меняются следующие формулы и указания»; 
состав (пропись, формула); особенности техно-
логии; требование о соответствии лекарствен-
ной формы ЭЛП общей монографии BP на ле-
карственную форму; критерии приемлемости 
содержания действующих веществ ЛП; методи-
ки определения идентификации и количествен-
ного содержания действующих веществ ЛП 
и, если применимо, других показателей каче-
ства; особенности хранения и маркировки, если 
применимо.

В BP указано, что если ЭЛП изготавливают в от-
носительно небольших количествах для отпуска 
и использования пациентом в течение коротко-
го времени, то в этом случае при изготовлении 
ЭЛП не допускается никаких отклонений от при-
веденного в монографии состава (формулы) 
и инструкций. Если же по указанной прописи 
ЭЛП изготавливается в больших количествах 
с целью хранения до отпуска в течение опреде-
ленного времени, то отклонение от указанных 
требований (инструкций) допускается только 
при условии, что конечный продукт будет со-
ответствовать монографии по составу, по всем 
требованиям, по сохранению основных харак-
теристик ЛП, изготовленного строго в соответ-
ствии с формулой и указаниями фармакопеи. 
В этом случае, в дополнение к соблюдению всех 
указаний частной монографии, необходимо 
убедиться в том, что ЛП сохраняет стабильность 
(физическую, химическую, микробиологиче-
скую, фармакологическую) в течение предпола-
гаемого срока годности. Для поддержания ми-
кробиологической чистоты в состав ЛП может 
быть включен подходящий антимикробный кон-
сервант, наименование и концентрация которо-
го должны быть указаны на этикетке14.

Должны быть определены и указаны на эти-
кетке ЭЛП соответствующие условия хране-
ния и дата (срок годности), после которой ЭЛП 
не должен использоваться. Если в моногра-
фии на ЭЛП срок годности указан как «Freshly 
prepared», то ЛП должен быть свежеприготов-
ленным и выдан пациенту для использования 
не позднее 24 ч после изготовления. Если срок 
годности ЭЛП указан как «Recently prepared», 
то ухудшение качества ЛП возможно при хра-
нении ЛП при температуре от 15 до 25 °С в тече-
ние более 4 недель15.

Анализ подходов к качеству 
экстемпоральных лекарственных 
препаратов в странах Евразийского 
экономического союза
В Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) 
на основании международных документов каче-
ство ЛС определено как «совокупность свойств 
и характеристик фармацевтической субстанции 
и лекарственного препарата, обеспечивающая 
их соответствие целевому назначению согласно 
требованиям актов органов Союза»16.

На территории ЕАЭС особый интерес пред-
ставляет комплексная система регулирования 
изготовления, контроля качества и отпуска ЛП 
в Республике Беларусь (РБ). Аптечное изготов-
ление ЛП в РБ регламентируется законом17, в со-
ответствии с которым:
• аптечное изготовление ЛП осуществляет-

ся в аптеках с использованием фарма-
цевтических субстанций, включенных 
в Государственный реестр ЛС РБ, а также 
вспомогательных веществ и лекарственного 
растительного сырья;

• ЛП изготавливаются в аптеках по рецептам 
врачей либо требованиям (заявкам) органи-
заций здравоохранения или их структурных 
подразделений;

• аптечное изготовление ЛП осуществляется 
в соответствии с требованиями Надлежащей 
аптечной практики18, а также Государст-
венной фармакопеи Республики Беларусь 
(ГФ  РБ)19 на основании лицензии на осуще-
ствление фармацевтической деятельности. 
Требования Надлежащей аптечной практики 

14 British Рharmасороеiа. Vol. II. London; 2022.
15 Regulating medicines and medical devices. Best practice guidance on the labelling and packaging of medicines. 2012.  

https://www.gov.uk/government/publications/best-practice-in-the-labelling-and-packaging-of-medicines
16 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-

ственных средств для медицинского применения».
17 Закон Республики Беларусь от 20.07.2006 «Об обращении лекарственных средств». Ст. 22.
18 Постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 27.12.2006 № 120 «Об утверждении Надлежа-

щей аптечной практики». 
19 Государственная фармакопея Республики Беларусь. Изд. 2. Т. 1–2. 2012–2016 гг.
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представляют собой совокупность правил 
по аптечному изготовлению, контролю ка-
чества, контролю за сроками годности, упа-
ковке и маркировке, условиям хранения, 
фармацевтическому консультированию и ре-
ализации, отпуску ЛП, включая требования 
к помещениям, оборудованию и классифика-
ции аптек в зависимости от их категории.

Деятельность, связанную с изготовлением ЛС 
по рецептам врачей и требованиям, с фасовкой, 
контролем качества изготовленных ЛС в РБ, мо-
гут осуществлять производственные (больничные) 
аптеки, имеющие необходимый комплекс произ-
водственных помещений, включая помещения 
(зоны) проведения контроля качества ЛС. В произ-
водственной (больничной) аптеке должна быть 
разработана и внедрена система обеспечения 
качества, направленная на реализацию комплекса 
мероприятий согласно утвержденному пакету до-
кументов, регламентирующему, в том числе, изго-
товление и контроль качества ЭЛП.

Производственные (больничные) аптеки 
для обеспечения качественного и своевре-
менного обслуживания населения и органи-
заций здравоохранения РБ организуют также 
внутриаптечную заготовку и фасовку ЛП часто 
встречающихся прописей. Перечень ЛП вну-
триаптечной заготовки и фасовки должен быть 
согласован с территориальной лабораторией, 
включенной в перечень испытательных лабо-
раторий, осуществляющих контроль качества 
ЛС, изготовленных в аптеках, аккредитован-
ных в Национальной системе аккредитации РБ 
для испытаний ЛС20.

Качество фармацевтических субстанций, ле-
карственного растительного сырья, вспомога-
тельных веществ, используемых для аптечного 
изготовления ЛС, должно соответствовать тре-
бованиям соответствующей фармакопейной ста-
тьи ГФ РБ и (или) нормативного документа по ка-
честву. ЛП, изготовленные по рецептам врачей 
и не востребованные в течение 5 рабочих дней, 
изымаются из реализации и уничтожаются в со-
ответствии с законодательством РБ об обраще-
нии с отходами. Правилами Надлежащей аптеч-
ной практики РБ установлены также требования 
к маркировке (оформлению), внутриаптечному 
контролю, упаковке и хранению ЛП, изготовлен-
ных в аптеках (больничных аптеках).

Более подробно подходы к обеспечению 
контроля качества ЛС, изготовленных в аптеках 

РБ, указаны в «Инструкции о порядке и услови-
ях контроля качества лекарственных средств, 
изготовленных в аптеках». Для проведения 
контроля качества используются методы и ре-
активы, указанные в ГФ  РБ. Контроль качества 
проводится ежедневно провизорами-специали-
стами аптек в соответствии с их должностными 
обязанностями, а также испытательными лабо-
раториями23. В аптеках применяются следующие 
виды внутриаптечного контроля: письменный, 
органолептический, физический, химический, 
микробиологический. Испытательными лабо-
раториями ежеквартально проводится химиче-
ский и микробиологический контроль. При этом 
испытательные лаборатории осуществляют 
отбор из аптек образцов ЛС с составлением 
соответствующего акта. Результаты контроля, 
проведенного испытательными лабораториями, 
оформляются протоколом испытаний, который 
в трехдневный срок после окончания испытаний 
направляется юридическому лицу или индиви-
дуальному предпринимателю, а в случае при-
знания ЛС некачественным — в государственное 
учреждение «Государственный фармацевтиче-
ский надзор в сфере обращения лекарственных 
средств “Госфармнадзор”».

Химический контроль качества ЛС аптечного 
изготовления заключается в оценке их качества 
по показателям «Подлинность» и (или) «Примеси» 
(качественный анализ) и «Количественное со-
держание» (количественный анализ) с использо-
ванием методов, указанных в ГФ РБ. Химический 
контроль осуществляется провизором-специа-
листом, а также специалистами испытательных 
лабораторий. При отсутствии подходящих мето-
дов качественного или количественного анали-
за ЛС применяется метод «изготовление под на-
блюдением», при котором фармацевтический 
работник осуществляет изготовление ЛС в при-
сутствии и под наблюдением провизора-специ-
алиста, а затем данное ЛС подвергается иным 
предусмотренным видам контроля качества23.

Требования к ЭЛП в ГФ РБ указаны в фармако-
пейной статье №  6  «Экстемпоральные лекар-
ственные средства (ЭЛС)», согласно которой: 
«нормы и требования главы №  6  применимы 
к экстемпоральным лекарственным средствам, 
т.е. приготовленным в условиях аптек по рецеп-
там врачей либо требованиям учреждений здра-
воохранения, а также в порядке внутриаптечной 
заготовки»21. В разделе «Приготовление экс-
темпоральных лекарственных средств» ГФ  РФ 

20 Постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 17.04.2015 № 49 «Об утверждении Инструкции 
о порядке и условиях контроля качества лекарственных средств, изготовленных в аптеках».

21 Государственная фармакопея Республики Беларусь. № 6. Экстемпоральные лекарственные средства. Т. 1. Минск; 2012. 
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приведена подробная технология изготовления 
ЭЛС в виде жидких, твердых и мягких лекар-
ственных форм, а также режимы стерилизации 
для стерильных ЭЛС. Химический контроль каче-
ства ЭЛС, который в оценке качества ЭЛС играет 
основную роль, в соответствии с требованиями 
ГФ РБ проводят методами экспресс-анализа. 
Раздел «Экспресс-анализ экстемпоральных ле-
карственных средств» содержит методики ка-
чественного, количественного экспресс-анализа 
и, если применимо, определение рН для 79 ча-
сто встречающихся прописей ЭЛС.

Методы экспресс-анализа ЭЛС, рекомендуемые 
для выполнения в условиях аптек, отличаются 
быстротой проведения, простотой используе-
мых методик, требуют минимального количе-
ства испытуемого образца и реактивов. В ГФ РБ 
приведены методики экспресс-анализа в основ-
ном однокомпонентных, реже  — двух- и много-
компонентных ЭЛС. Структура методик экспресс- 
анализа состоит из разделов: состав, описание 
(свойства), подлинность (идентификация), ко-
личественное определение. Для подтвержде-
ния подлинности (идентификации) используют 
в основном качественные реакции, для количе-
ственного определения — титриметрические ме-
тоды анализа и рефрактометрический метод. ЭЛС 
должны выдерживать требования, указанные 
в соответствующих таблицах норм допустимых 
отклонений в разделе «Оценка качества экстем-
поральных лекарственных средств». В настоящее 
время подготовлена новая редакция рассмат-
риваемой фармакопейной статьи с ее новым 
наименованием «№  6.  Экстемпоральные лекар-
ственные препараты», соответствующие измене-
ния внесены в терминологию.

Требования ГФ РБ наряду с правилами 
Надлежащей аптечной практики позволяют 
обеспечить надлежащий уровень стандар-
тизации ЭЛП в РБ. На основании этого опыта 
представляются целесообразными разработка 
отечественной надлежащей практики аптечного 
изготовления лекарственных препаратов, а так-
же включение в Государственную фармакопею 
Российской Федерации (ГФ РФ) методов экс-
пресс-анализа ЭЛП.

Анализ требований к качеству 
экстемпоральных лекарственных 
препаратов в России
В Российской Федерации при отсутствии еди-
ного федерального перечня/реестра прописей 
и при различной оснащенности аптечных орга-
низаций оборудованием одним из перспектив-
ных направлений развития отечественной фар-
макопеи по вопросам стандартизации качества 
изготавливаемых ЛП является разработка фар-
макопейных статей на конкретные прописи ЭЛП, 
в первую очередь на наиболее часто встречаю-
щиеся прописи. При этом структуру фармакопей-
ных статей на прописи ЭЛП представляется целе-
сообразным приблизить к структуре монографий 
на ЭЛП зарубежных фармакопей для гармониза-
ции с международными требованиями. Для со-
ставления перечня показателей качества и вы-
бора методов контроля качества перспективным 
представляется подход Ph. Eur., частные моно-
графии которой включают два набора методов 
идентификации. Первый используется по умол-
чанию во всех случаях, в том числе производи-
телями ЛС, второй предназначен только для при-
менения в условиях аптек для контроля ЭЛП.

Согласно Федеральному закону Российской 
Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств» (ФЗ-61) ка-
чеством ЛС является соответствие ЛС требо-
ваниям фармакопейной статьи либо, в случае 
ее отсутствия, нормативной документации 
или нормативного документа. ФЗ-61 устанав-
ливает приоритет государственного регулиро-
вания безопасности, качества и эффективно-
сти ЛС при их обращении. Согласно ФЗ-61 к ЛС 
в России относят фармацевтические субстан-
ции и ЛП22. Уполномоченными федеральными 
органами исполнительной власти утверждены 
правила изготовления и отпуска ЛП для меди-
цинского23 и ветеринарного применения24.

Обеспечение качества ЭЛП в соответствии 
с Приказом Минздрава России от 22.05.2023 
№  249н (Приказ  249н)25 определяется как  
комплекс мероприятий по внедрению в аптеч-
ной организации системы менеджмента каче-
ства (управления качеством), согласованной 

22 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». Ст. 4.
23 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 22.05.2023 № 249н «Об утверждении правил изго-

товления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими 
лицензию на фармацевтическую деятельность» (введен с 01.09.2023 взамен Приказа Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 26.10.2015 № 751н).

24 Приказ Министерства сельского хозяйства Российской Федерации от 10.04.2023 № 353 «Об утверждении Правил изготов-
ления и отпуска лекарственных препаратов для ветеринарного применения ветеринарными аптечными организациями, 
имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность».

25 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 22.05.2023 № 249н «Об утверждении правил изго-
товления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими 
лицензию на фармацевтическую деятельность», раздел «Система качества изготовления лекарственных препаратов». 
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с Правилами надлежащей аптечной практики26. 
Однако в России Правила надлежащей аптечной 
практики регламентируют только осуществле-
ние розничной торговли аптечными организа-
циями, но, в отличие от аналогичных правил РБ, 
не касаются деятельности аптек по изготовле-
нию ЛП.

Для организации системы качества изготов-
ления ЛП аптечной организации ее руководи-
телем должны быть утверждены документы 
по основной деятельности (приказы, распоря-
жения), по выполнению производственных опе-
раций (стандартные операционные процедуры, 
СОП), по контролю качества ЛП (документы 
в области контроля качества). Такие документы 
должны содержать требования и методы опре-
деления качества изготовленного ЛП, учитывая, 
что качество определяется его соответстви-
ем требованиям общей фармакопейной статьи 
(ОФС) и фармакопейной статьи (ФС) либо в слу-
чае их отсутствия  — требованиям документа 
в области контроля качества.

Приказом 249н установлены требования к изго-
товлению ЛП из фармацевтических субстанций 
и из ГЛП, гомеопатических ЛП, а также опре-
делен порядок изготовления радиофармацев-
тических ЛП и введены требования к контролю 
качества, срокам годности, правилам отпуска 
и маркировке ЭЛП. Дополнительные нормативы, 
используемые в процессе аптечного изготов-
ления ЛП (коэффициенты увеличения объема 
ЛС, значения плотности жидкостей, размеры 
аптечных ступок, стабилизаторы для эмульсий 
и суспензий, режимы стерилизации и сроки 
годности ЛП, включая гомеопатические и др.) 
и в ходе внутриаптечного контроля качества 
ЛП (допустимые отклонения при физическом 
и химическом контроле), в настоящее вре-
мя утверждены и внесены в ГФ  РФ ХV изд.27 
Фармакопейные требования к качеству ЛС, 
находящихся в обращении на отечественном 
фармацевтическом рынке, являются обяза-
тельными для всех субъектов обращения ЛС, 

включая аптечные организации, осуществляю-
щие изготовление ЭЛП [8].

В ГФ РФ ХV  изд. впервые включен раздел 
«1.8.  Лекарственные препараты аптечного изго-
товления», объединяющий введенные в дей-
ствие с 01.09.2023 восемь ОФС, устанавлива-
ющих требования к различным группам ЭЛП28: 
нестерильным в виде жидких, твердых и мягких 
лекарственных форм, стерильным, для детей, го-
меопатическим, радиофармацевтическим, а так-
же к ЭЛП в виде настоев и отваров. Приведен 
понятийный аппарат, указаны общие подходы 
к технологии изготовления ЭЛП и испытаниям 
(контролю качества) в аптечных организациях, 
упаковке, маркировке, хранению, отпуску, сроку 
годности и оценке качества различных групп ЭЛП.

Одним из основных вопросов обеспечения ка-
чества ЭЛП является надлежащее качество при-
меняемых исходных веществ. При изготовлении 
ЛП аптечными организациями должны исполь-
зоваться фармацевтические субстанции и (или) 
ГЛП, включенные в Государственный реестр 
ЛС для медицинского применения или Единый 
реестр зарегистрированных ЛС ЕАЭС. Качество 
используемых для изготовления ЭЛП фарма-
цевтических субстанций и ГЛП должно соответ-
ствовать общим требованиям ГФ РФ ХV  изд.29 
и требованиям ФС на конкретную фармацев-
тическую субстанцию или ГЛП (при наличии). 
Общие требования к вспомогательным веще-
ствам, используемым при производстве и изго-
товлении ЛП, указаны в ОФС «Вспомогательные 
вещества»30. На основании принятых дополнений 
к ФЗ-6131 разработаны ФС на ряд вспомогатель-
ных веществ, применяемых в том числе для изго-
товления ЭЛП. Данные ФС в ГФ РФ XV издания 
выделены в отдельный раздел. Продолжается 
систематизация и анализ номенклатуры фарма-
цевтических субстанций, ГЛП и вспомогательных 
веществ, рекомендуемых для изготовления ЭЛП.

Важной задачей аптечного изготовления ка-
чественных, безопасных и эффективных ЭЛП 

26 Приказ Минздрава России от 31.08.2016 № 647н «Об утверждении Правил надлежащей аптечной практики лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения».

27 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 20.07.2023 № 377 «Об утверждении общих фармако-
пейных статей и фармакопейных статей». 

28 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 23.08.2023 № 448 «Об утверждении общих фарма-
копейных статей и фармакопейных статей и внесении изменений в приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 20.07.2023 № 377 “Об утверждении общих фармакопейных статей и фармакопейных статей”».

29 ОФС.1.1.0006. Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХV изд. М.; 2023.
 ОФС.1.1.0025. Лекарственные препараты. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХV изд. М.; 2023.
30 ОФС.1.1.0041. Вспомогательные вещества. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХV изд. М.; 2023.
31 Федеральный закон Российской Федерации от 30.01.2024 № 1-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «Об об-

ращении лекарственных средств» и статьи 1 и 4 Федерального закона «О внесении изменений в Федеральный закон 
«Об обращении лекарственных средств» и Федеральный закон «О внесении изменений в Федеральный закон «Об об-
ращении лекарственных средств».
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на современном уровне является также анализ 
и актуализация их рецептуры. Из приложений 
утратившего силу Приказа 751н в ГФ РФ ХV изд. 
перенесено после их актуализации более 
140 часто встречающихся прописей на стериль-
ные, нестерильные и предназначенные для де-
тей ЭЛП с указанием режима их стерилизации, 
продолжительности и особенностей хранения. 
Из ранее действовавшего перечня прописей 
часто встречающихся ЛП были исключены те, 
состав которых являлся аналогичным зареги-
стрированным ГЛП, наименования фармацевти-
ческих субстанций в прописях были изменены 
на международные непатентованные наимено-
вания. Дальнейшее развитие аптечного изго-
товления в России предполагает актуализацию 
фармакопейных требований не только к «возро-
жденным», т.е. ранее использовавшимся соста-
вам ЭЛП, но и разработку ФС на рецептурные 
прописи ЭЛП, содержащие современные фарма-
цевтические субстанции и вспомогательные ве-
щества, способные удовлетворить потребности 
отечественной системы здравоохранения в тех 
ЛП, которые не выпускаются фармацевтической 
промышленностью.

При разработке ГЛП в ходе доклинических 
и клинических исследований ЛП подтвержда-
ют качество, безопасность и эффективность 
ГЛП с целью его государственной регистрации. 
При этом пропись рецепта или требования ме-
дицинской организации на ЭЛП может быть 
составлена в лучшем случае на основании 
прописей, включенных в утвержденные ранее 
или действующие нормативные, фармакопей-
ные, методические документы или справочники, 
с надеждой, что безопасность и эффективность 
таких востребованных прописей ЭЛП подтвер-
ждены временем. Отсутствие выписанного в ре-
цепте/требовании состава ЭЛП в справочной 
литературе потребует от сотрудника аптечной 
организации проведения тщательного анализа 
указанных в рецепте/требовании наименований 
и доз фармацевтических субстанций, ГЛП, вспо-
могательных веществ, в отношении безопас-
ности и эффективности (фармакологической, 
физико-химической и других совместимостей) 
прописи, выбора технологии изготовления, ме-
тода контроля качества, установления сроков 
годности, условий хранения и др. мероприятий 
и процедур, чтобы обеспечить надлежащее ка-
чество изготавливаемого ЛП. Во многих случаях 
предполагается взаимодействие сотрудников 
медицинской и аптечной организаций по разра-
ботке и утверждению прописей ЭЛП.

Общие подходы к организации технологиче-
ских процессов изготовления разных видов 
ЭЛП в различных лекарственных формах ука-
заны в Приказе  249н и соответствующих ОФС 
ГФ  РФ  ХV изд. Следует обратить внимание, 
что в аптечных организациях России по-преж-
нему не допускается изготовление зарегистри-
рованных ЛП.

Использование для изготовления ЭЛП не толь-
ко фармацевтических субстанций и вспомога-
тельных веществ, но и ГЛП может иметь место 
в прописях ЭЛП, предназначенных для детей, 
при изготовлении комплексных дерматоло-
гических ЭЛП и других ЛП, если необходимая 
фармацевтическая субстанция отсутствует 
на фармацевтическом рынке или недоступна 
ее необходимая (по массе) фасовка. Основные 
требования к изготовлению порошков из ГЛП, 
представляющих собой таблетки или капсулы 
с обычным высвобождением, указаны в Приказе 
249н. Информация о возможном использовании 
ГЛП для изготовления ЭЛП в виде других лекар-
ственных форм приведена в разделе «модифи-
кация лекарственных форм» ОФС  «Выбор ле-
карственных форм для детей»32.

Технологические процессы изготовления ЭЛС 
в аптечной организации, имеющей лицензию 
на фармацевтическую деятельность по изго-
товлению ЛП, связаны с процессами подготовки 
воды очищенной, воды для инъекций, подготов-
ки и стерилизации вспомогательных материа-
лов, упаковки и укупорочных средств, обработки 
и мойки посуды, с выполнением санитарно-ги-
гиенического режима и т.д., но нормативные 
документы, рекомендации или методические 
указания, устанавливающие требования/реко-
мендации к составу помещений, оснащению, 
оборудованию, санитарному режиму и другим 
производственным операциям в аптечных ор-
ганизациях в большинстве своем утратили силу. 
Включение в действующие Правила надлежа-
щей аптечной практики требований к необходи-
мым при изготовлении ЛП в аптечных организа-
циях технологическим процессам и процедурам 
позволило бы обеспечить правильное функцио-
нирование системы качества изготовления ЭЛП, 
соответствующих своему назначению, и исклю-
чить риски, связанные с неудовлетворительны-
ми безопасностью, качеством, эффективностью 
ЭЛП. Такие изменения способствовали бы гар-
монизации с аналогичными правилами надле-
жащей практики аптечного изготовления, при-
нятыми в других странах.

32 ОФС.1.4.1.0043. Выбор лекарственных форм для детей. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХV изд. М.; 2023.
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В аптечной организации на всех этапах жизнен-
ного цикла ЭЛП должны осуществляться различ-
ные виды внутриаптечного контроля качества, 
включая: приемочный, письменный, опросный, 
органолептический, физический, химический, 
контроль при отпуске.

В ГФ РФ регламентированы перечни показа-
телей качества и  (или) методов контроля ка-
чества конкретной лекарственной формы ЛП, 
лекарственного растительного сырья, вспомо-
гательного вещества, приведены описания ме-
тодов анализа ЛС (биологических, биохимиче-
ских, микробиологических, физико-химических, 
физических, химических и др.), указаны требо-
вания к используемым в целях проведения дан-
ного анализа реактивам, титрованным раство-
рам, индикаторам, в частных ФС представлен 
обязательный перечень показателей качества 
конкретного ЛС, лекарственного растительного 
сырья, вспомогательного вещества с указанием 
валидированных методик контроля качества 
и допустимых критериев приемлемости.

Анализ применимости существующих фармако-
пейных требований для определения качества 
ЭЛП показал, что в некоторых случаях для анали-
за ЭЛП представляется возможным использова-
ние требований ГФ РФ к лекарственным формам 
и технологическим испытаниям лекарственных 
форм ЛП, к методам анализа ЛС, к титрованным 
растворам, реактивам и индикаторам, но чаще 
всего при этом требуется внесение в действу-
ющие ОФС корректирующих указаний, касаю-
щихся ЭЛП. Фармакопейные требования, опре-
деляющие качество изготовленного в аптеке ЛП 
конкретного состава, т.е. ФС на ЭЛП, в настоящее 
время в России отсутствуют, а использование 
для контроля качества ЭЛП фармакопейных ана-
литических методик, указанных в ФС на ГЛП ана-
логичного состава, не представляется целесооб-
разным, поэтому особенно актуальной является 
разработка ФС на конкретные составы ЭЛП.

Среди регламентированных видов внутриап-
течного контроля качества ЭЛП наиболее точ-
ные результаты позволяет получить химиче-
ский контроль, который заключается в оценке 
качества ЛП по показателям «Подлинность/
Идентификация» (качественный анализ) и «Ко-
личественное определение» (количественный 
анализ). Химический контроль качества воды 
очищенной и воды для инъекций заключается 
в оценке содержания примесей (качественный 
анализ). Для оценки качества ЭЛП по показате -

лям «Подлинность» и «Количественное опреде-
ление» рекомендуется использовать фармако-
пейные методы/методики, но в настоящее время 
аптечные организации в России, как правило, 
традиционно используют методы экспресс-ана-
лиза, рекомендованные ранее действующими до-
кументами Минздрава России, применяя анали-
тические методики, указанные в изданных ранее 
учебных пособиях, руководствах и методических 
рекомендациях по контролю качества ЭЛП.

Для гармонизации методов экспресс-анали-
за, используемых в России при внутриаптечном 
контроле качества ЭЛП, с фармакопейными мето-
дами подготовлен проект ОФС «Экспресс-анализ 
лекарственных препаратов аптечного изготов-
ления, воды очищенной и воды для инъекций 
в аптечных организациях»33. К фармакопейным 
методам определения подлинности фармацев-
тических субстанций относятся, как правило, вы-
сокотехнологичные инструментальные методы 
инфракрасной спектроскопии, высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии и т.п., а также 
качественные реакции. Определение подлинно-
сти действующих веществ (фармацевтических 
субстанций) ЭЛП качественными реакциями 
является более доступным в условиях аптеч-
ных организаций. Для возможности проведения 
химического качественного анализа в проекты 
ФС на фармацевтические субстанции, применяе-
мые для изготовления ЭЛП, (введенные впервые 
и актуализированные) включен дополнитель-
ный подраздел «вторая идентификация» с до-
ступными для аптечных организаций методика-
ми. Для качественного экспресс-анализа ЭЛП 
предложено использовать адаптированные фар-
макопейные методики, указанные в ОФС «Общие 
реакции на подлинность»34. Для количественного 
экспресс-анализа ЭЛП предложено использовать 
фармакопейные титриметрические и некото-
рые физико-химические (рефрактометрический, 
спектрофотометрический) методы количествен-
ного определения, адаптированные к услови-
ям экспресс-анализа в аптечных организациях. 
В проект ОФС также включены методики вну-
триаптечного контроля качества воды очищенной 
и воды для инъекций по определению примесей, 
перечисленных в Приказе № 249н и контролиру-
емых ежедневно в производственных аптеках.

Наличие фармакопейных требований к методам 
экспресс-анализа ЭЛП необходимо для использо-
вания при разработке аптечной организацией ме-
тодик и документов в области контроля качества.

33 https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia-projects/izdanie-15/ekspress-analiz-lekarstvennykh-preparatov-vody-
ochishchennoy-i-vody-dlya-inektsiy-v-aptechnykh-organ/?vers=6528&ysclid=lzh17z85f6193955265

34 ОФС.1.2.2.0001. Общие реакции на подлинность. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХV изд. М.; 2023.

https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia-projects/izdanie-15/ekspress-analiz-lekarstvennykh-preparatov-vody-ochishchennoy-i-vody-dlya-inektsiy-v-aptechnykh-organ/?vers=6528&ysclid=lzh17z85f6193955265
https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia-projects/izdanie-15/ekspress-analiz-lekarstvennykh-preparatov-vody-ochishchennoy-i-vody-dlya-inektsiy-v-aptechnykh-organ/?vers=6528&ysclid=lzh17z85f6193955265
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Качество ЭЛП обеспечивается надлежащими 
условиями хранения в течение установленного 
срока годности. Общие рекомендации по уста-
новлению сроков годности ГЛП на основании 
исследований стабильности35 могут быть приме-
нимыми и для ЭЛП, но поскольку ЭЛП предназна-
чены для немедленного использования пациен-
том или кратковременного хранения до отпуска, 
то критерии установления срока годности ЭЛП36 
отличаются от критериев для ГЛП. Стабильность 
ЭЛП необходимо оценивать на основании дан-
ных, полученных в реальном времени в условиях 
долгосрочных исследований, которые должны 
охватывать весь предполагаемый период сро-
ка годности ЭЛП. Установленный срок годности 
и условий хранения ЭЛП указывают в маркировке.

При определении предполагаемого срока год-
ности ЭЛП рекомендуется учитывать данные 
соответствующих нормативных правовых актов 
или иных документов о действующих сроках 
годности ЭЛП, а также руководствоваться све-
дениями, указанными в Приказе 249н. Не ре-
комендуется устанавливать срок годности ЭЛП 
более 90 сут.

Требования по выбору системы упаковки/уку-
порки и условиям хранения ЭЛП в России опре-
делены Приказом 249н и ГФ РФ ХV изд.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В Российской Федерации в настоящее время 
происходит процесс пересмотра действующих 

и разработки новых документов, устанавли-
вающих требования к аптечному изготовле-
нию и качеству экстемпоральных лекарствен-
ных препаратов. При этом одним из ключевых 
инструментов стандартизации качества экстем-
поральных лекарственных препаратов являет-
ся Государственная фармакопея Российской 
Федерации XV изд., в которой уже содержится 
ряд общих фармакопейных статей, разработан-
ных с учетом международного опыта и опреде-
ляющих правила изготовления экстемпоральных 
лекарственных препаратов в условиях аптек.

Проведенный анализ отечественных и между-
народных подходов к стандартизации качества 
экстемпоральных лекарственных препаратов 
показал, что перспективными направлениями, 
необходимыми для успешного возрождения от-
расли аптечного изготовления ЛП, являются:
• определение методов и методик экспресс- 

анализа экстемпоральных лекарственных 
препаратов;

• включение в фармакопейные статьи на фар-
мацевтические субстанции для изготовления 
экстемпоральных лекарственных препаратов 
дополнительного подраздела «Вторая иден-
тификация», содержащего доступные для ап-
течных организаций методики подтвержде-
ния подлинности;

• разработка фармакопейных статей на часто 
встречающиеся прописи экстемпоральных 
лекарственных препаратов.
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	 Михалевич Екатерина Николаевна; giuvfarm@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ. Изготовление лекарственных препаратов (ЛП) аптечными органи-
зациями Российской Федерации является одним из приоритетных направле-
ний лекарственной помощи населению, в том числе при выявлении дефицита 
или отсутствия лекарственного препарата в обращении. В связи с развитием 
индивидуального подхода при лечении пациентов, расширением практики 
изготовления орфанных препаратов и задачами импортозамещения актуаль-
ным остается изучение возможности совершенствования деятельности произ-
водственных аптек в Российской Федерации.
ЦЕЛЬ. Выявление факторов развития деятельности производственных аптек 
в современных условиях.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектами исследования являлась российская нор-
мативная база регулирования аптечного изготовления, а также номенклатура 
лекарственных форм и путей введения лекарственных препаратов, изготовлен-
ных и расфасованных производственными аптеками г. Иркутска в 2021–2023 гг.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Отмечена востребованность лекарственных препаратов аптечно-
го изготовления у врачей и пациентов, в том числе традиционного ассортимен-
та, включая мануальные прописи; лекарственные препараты для применения 
в педиатрии и гериатрии; лекарственные препараты, изготовленные в виде вну-
триаптечной заготовки и фасовки. Ежегодный объем изготовления лекарствен-
ных препаратов в аптечных организациях г. Иркутска в 2021–2023 гг. составил 
в среднем ~500 тыс. единиц продукции в различных дозах и лекарственных 
формах, ~100 наименований фармацевтических субстанций и более 20 зареги-
стрированных лекарственных препаратов. Показаны эволюционные измене-
ния российского законодательства, касающегося деятельности по аптечному 
изготовлению лекарственных препаратов: разработана система качества ЛП; 
увеличены сроки годности на некоторые лекарственные формы; разрешено ис-
пользование в аптечном изготовлении лекарственных препаратов, зарегистри-
рованных на территории стран Евразийского экономического союза. Основны-
ми факторами роста деятельности производственных аптек являются текущее 
изменение нормативной правовой базы и переход от стандартизированной 
к персонализированной медицине. К факторам, тормозящим развитие произ-
водственных аптек, можно отнести отсутствие мер поддержки производствен-
ных аптек со стороны государства; запрет на изготовление ЛП по номенклатуре 
промышленности; недостаточный кадровый потенциал; низкий уровень осна-
щенности аптек оборудованием, в первую очередь технологическим; проблемы 
с доступностью малых фасовок фармацевтических субстанций и вспомогатель-
ных веществ; сложности при проведении государственного контроля и надзора 
за качеством изготавливаемых ЛП.
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ВЫВОДЫ. Для интенсификации развития деятельности производственных ап-
тек целесообразно продолжение изучения деятельности производственных ап-
тек в различных регионах для разработки правовых мер поддержки аптечного 
производства на федеральном и региональном уровнях, создания современной 
материально-технической базы и подготовки квалифицированных специали-
стов для производственных аптек.
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Drivers of Pharmaceutical Compounding: 
Regional Experience Analysis Using Irkutsk 
Pharmacy Organisations as a Case Study

	 Irkutsk	State	Medical	Academy	of	Postgraduate	Education,	Branch	Campus	of	
the	Russian	Medical	Academy	of	Continuous	Professional	Education, 
100	Yubileyny	Microdistrict,	Irkutsk	664079,	Russian	Federation

	 Ekaterina N. Mikhalevich; giuvfarm@mail.ru

INTRODUCTION. National pharmacy compounding is a priority for providing 
the population with medicinal products, particularly the medicinal products lacking 
in the Russian Federation. Investigating opportunities to improve the operation of 
compounding pharmacies in the Russian Federation remains essential, especially in 
the context of the developing personalised approach to treatment, growing practice 
of orphan drug development, and import substitution needs.
AIM. This study aimed to identify the factors driving the development of compound-
ing pharmacies under the current conditions.
MATERIALS AND METHODS. The study focused on the Russian regulatory frame-
work for pharmacy compounding, as well as the range of dosage forms and admin-
istration routes of the medicinal products that had been produced and packaged by 
the compounding pharmacies in Irkutsk in 2021–2023.
RESULTS. The study showed a demand for compounded medicinal products among 
both healthcare providers and patients. These medicinal products covered a tra-
ditional range of compounded medicines, including custom formulae, medicines 
for paediatrics and geriatrics, stock preparations, and pharmacy-packaged items. 
In 2021–2023, the mean annual production of Irkutsk pharmacy organisations 
amounted to ~500,000 units of compounded medicinal products, with a variety 
of doses and dosage forms. The medicinal products were compounded using ~100 
different active substances and over 20 approved medicinal products. This study 
examined the evolution of Russian pharmacy compounding legislation. The key 
aspects included the establishment of a pharmaceutical quality system for com-
pounded medicinal products, the extension of shelf life for specific dosage forms, 
and the authorisation to use medicinal products approved in the Eurasian Economic 
Union in compounding. The study showed that the main factors driving the oper-
ation of compounding pharmacies were the ongoing regulatory framework trans-
formation and the transition from standardised treatment to personalised medicine. 
The main impediments for compounding pharmacies included the lack of state 
support, the ban on compounding medicinal products produced by pharmaceutical 
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companies, the shortage of skilled staff, the inadequate supply of equipment (first 
of all, production machinery), the poor availability of active substances and excipi-
ents in small packages, and the challenges associated with regulatory control and 
oversight over the quality of compounded medicinal products.
CONCLUSIONS. Further stimulation of the active development of compounding 
pharmacies requires further investigation into their operation in other regions, 
which will help to develop legal arrangements for the federal and regional state 
support of compounding pharmacies, procure up-to-date materials and equipment, 
and train the staff for compounding pharmacies.

Keywords: compounding pharmacies; pharmacy compounding; range of medicinal products; medicinal product; 
dosage form; stock preparation; paediatrics; geriatrics; extemporaneous compounding; personalised medicine
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные препараты аптечного изготов-
ления (ЛПАИ) являются важным элементом фар-
макотерапии. Такие препараты способствуют 
оказанию полного спектра фармацевтической 
помощи населению в части лекарственного 
обеспечения, снижая риск возникновения де-
фектуры, в том числе при установлении фак-
та дефицита или отсутствия лекарственных 
препаратов (ЛП) в обращении в Российской 
Федерации [1, 2].

На протяжении последних трех десятилетий 
в Российской Федерации проводилась политика, 
направленная на значительное сокращение но-
менклатуры и объемов ЛПАИ. Среди основных 
причин такой политики назывались следующие: 
установление запрета на изготовление в произ-
водственных аптеках ЛП, зарегистрированных 
в Российской Федерации; низкая рентабель-
ность аптечного изготовления; ограниченные 
сроки годности изготавливаемых ЛП; низкий 
уровень механизации технологических про-
цессов; проблемы доступности фасовок фарма-
цевтических субстанций (ФС) и вспомогатель-
ных веществ (ВВ) в малых объемах. Основной 
акцент фармацевтической помощи населению 
был сделан на ЛП, производимые фармацевти-
ческой промышленностью, которые выгодно от-
личаются удобством применения, наличием чет-
кой инструкции по медицинскому применению, 
длительными сроками годности и гарантиями 
сохранения качества при надлежащем хранении. 

В результате произошло значительное сокраще-
ние количества производственных аптек во всех 
регионах страны [3]. Исключением не стала 
Восточная Сибирь, из 166 производственных 
аптек Иркутской области, в том числе 35 произ-
водственных аптек г. Иркутска, действовавших 
в 1990-х годах, к текущему моменту изготовле-
ние ЛПАИ осуществляют 19 областных произ-
водственных аптек, из них — 5 аптек г. Иркутска, 
причем 1 аптека изготавливает только гомеопа-
тические ЛП. Практически полностью прекра-
щено изготовление ЛП в большинстве районных 
центров Иркутской области, за исключением та-
ких, как города Братск, Ангарск, Шелехов и не-
которых других [4]. Несмотря на это, Иркутская 
область по оценке экспертов занимает 7-е место 
среди субъектов Российской Федерации по на-
личию производственных аптек с правом изго-
товления ЛП [5]1.

Опыт работы производственных аптек в зару-
бежных странах показывает, что аптечное изго-
товление ЛП не конкурирует с промышленным 
производством, достаточно полноценно допол-
няет его и отвечает интересам охраны здоровья 
граждан большинства стран мира. Например, 
на одном из самых развитых в Европейском со-
юзе немецком фармацевтическом рынке ЛПАИ 
занимают ключевую позицию в лекарствен-
ном обеспечении населения. Необходимо от-
метить, что позитивное отношение специали-
стов и пациентов к работе производственных 
аптек в Федеративной Республике Германия 

1 Доклад об осуществлении Федерального государственного контроля (надзора) в сфере обращения лекарственных 
средств Территориальным органом Росздравнадзора по Иркутской области в 2021 г. https://38reg.roszdravnadzor.gov.ru/
about/plans/documents/76335

 Доклад об осуществлении Федерального государственного контроля (надзора) в сфере обращения лекарственных 
средств Территориальным органом Росздравнадзора по Иркутской области в 2022 г. https://38reg.roszdravnadzor.gov.ru/
about/plans/documents/80582 

https://38reg.roszdravnadzor.gov.ru/about/plans/documents/76335
https://38reg.roszdravnadzor.gov.ru/about/plans/documents/76335
https://38reg.roszdravnadzor.gov.ru/about/plans/documents/80582
https://38reg.roszdravnadzor.gov.ru/about/plans/documents/80582
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2 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 28.02.2012 № 2580 «Стратегия развития медицинской науки 
в Российской Федерации на период до 2025 г.».

базируется на высоком качестве и доступ-
ности ЛПАИ, включая экстемпоральную ре-
цептуру, внутриаптечную заготовку и фасов-
ку. Дальнейшее успешное развитие немецких 
производственных аптек в первую очередь 
определяется совершенным нормативным пра-
вовым регулированием и хорошей материаль-
но-технической базой [6–9].

В Российской Федерации также обратили вни-
мание на необходимость развития системы экс-
темпорального изготовления лекарственных 
препаратов. В 2021–2023 гг. в России произошли 
существенные изменения в нормативном пра-
вовом регулировании аптечного изготовления. 
Основные приоритеты национальной системы 
здравоохранения Российской Федерации — раз-
витие персонализированной медицины и, сле-
довательно, индивидуализация лекарственной 
терапии при оказании медицинской помощи 
населению2. Одним из направлений, отвечаю-
щих принципам персонифицированной меди-
цины, является экстемпоральное изготовление 
ЛП в аптечных организациях, а также восста-
новление (разведение) и внутриаптечная фасов-
ка зарегистрированных ЛП. Индивидуализация 
лекарственной терапии благодаря аптечному 
изготовлению может повысить доступность 
ЛП, обеспечить широкий спектр их дозиро-
вок, лекарственных форм (ЛФ), комбинаций ФС 
в разных ЛФ (растворы, капли, микстуры, по-
рошки, свечи и др.).

ЛПАИ могут быть использованы в педиатрии, 
гериатрии, хирургии, терапии, онкологии, не-
врологии, дерматовенерологии, при оказании 
паллиативной помощи, в том числе при лечении 
жизнеугрожающих и хронических прогресси-
рующих редких (орфанных) заболеваний, при-
водящих к сокращению продолжительности 
жизни или инвалидности [10–12]. К ЛПАИ отно-
сятся препараты, которые не производятся фар-
мацевтической промышленностью по причине 
ограниченных сроков годности, ограниченного 
спроса и, соответственно, низкой рентабельно-
сти, однако такие препараты обеспечивают воз-
можность принимать ЛП в назначенной врачом 
индивидуальной дозировке и ЛФ, соблюдать 
кратность приема в течение суток и при этом 
содержат минимальное количество или вообще 
не содержат в составе ВВ.

Использование ЛПАИ способствует повыше-
нию комплаентности (приверженности) к лече-
нию: пациенту нет необходимости соблюдать 

сложную схему приема нескольких отдельных 
компонентов, кроме того, индивидуальная 
комбинированная форма ЛП изготавливает-
ся с учетом взаимодействия составляющих 
ее компонентов. Для пациентов с аллергией 
на отдельные компоненты ЛП промышленного 
производства, детей и пациентов старше 60 лет 
ЛПАИ являются максимально приемлемыми, по-
скольку представляют персонифицированный 
вариант терапии [13].

Таким образом, исследование проблем аптечно-
го изготовления в современных условиях, изуче-
ние опыта и результатов работы производствен-
ных аптек различных регионов Российской 
Федерации является актуальным с научной 
и практической точек зрения.

Цель работы  — выявление факторов развития 
деятельности производственных аптек в совре-
менных условиях.

Задачи исследования:
• анализ нормативных документов, регулиру-

ющих деятельность по аптечному изготовле-
нию лекарственных препаратов;

• анализ ассортимента препаратов аптечно-
го изготовления, производимых аптеками 
г. Иркутска;

• выявление тенденций изменения ассор-
тимента препаратов аптечного изготовле-
ния на примере производственных аптек 
г. Иркутска;

• выявление факторов, влияющих на эволю-
цию деятельности по аптечному изготовле-
нию, на примере производственных аптек 
г. Иркутска;

• оценка возможности развития произ-
водственных аптек в современных условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ нормативных правовых актов 
Российской Федерации, касающихся правоотно-
шений в области аптечного изготовления лекар-
ственных препаратов.

С использованием методов группировки, срав-
нения, а также ретроспективного, логическо-
го, графического и структурного методов ана-
лиза была проанализирована информация 
баз данных четырех производственных аптек 
за 2021–2023 гг.: трех структурных подраз-
делений МУФП «Иркутская аптека», осуще-
ствляющих розничную торговлю ЛП населению, 
а также одной аптеки  — структурного подраз-
деления медицинской организации (в составе  
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ГБУЗ «Иркутская областная ордена “Знак Почета” 
клиническая больница»). Право изготовления 
асептических ЛП из упомянутых аптек имели 
две аптеки: МУФП «Иркутская аптека» и ап-
тека, являющаяся структурным подразделени-
ем ГБУЗ  «Иркутская областная ордена “Знак 
Почета” клиническая больница».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ факторов развития и торможения 
деятельности по аптечному изготовлению. 
Изготовление ЛП аптечными организациями 
г. Иркутска, имеющими лицензию на фармацев-
тическую деятельность, осуществляется по ре-
цептам на ЛП и по требованиям медицинских 
организаций г. Иркутска в соответствии с пра-
вилами изготовления и отпуска ЛП. Значимыми 
для осуществления деятельности произ-
водственных аптек в современных условиях 
являются следующие законодательные акты 
(и их новации) отраслевого законодательства 
Российской Федерации:
• Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ 

«Об обращении лекарственных средств»;
• с 01.09.2023 изменена ч. 1 Федерального за-

кона от 05.12.2022 № 502-ФЗ «О внесении 
изменений в ст. 56 Федерального закона “Об 
обращении лекарственных средств”»;

• с 30.01.2024 изменена ч. 2 Федерального 
закона от 30.01.2024 №  1-ФЗ «О внесении 
изменений в Федеральный закон “Об об-
ращении лекарственных средств” и ст. 1  
и 4 Федерального закона “О внесении изме-
нений в Федеральный закон “Об обращении 
лекарственных средств” и Федеральный за-
кон “О внесении изменений в Федеральный 
закон “Об обращении лекарственных 
средств””»;

• с 01.09.2023 изменена ч. 3 Федерального за-
кона от 05.12.2022 № 502-ФЗ «О внесении 
изменений в статью 56 Федерального закона 

“Об обращении лекарственных средств”»;
• с 01.09.2023 изменена ч. 4 Федерального за-

кона от 05.12.2022 № 502-ФЗ «О внесении 
изменений в статью 56 Федерального закона 

“Об обращении лекарственных средств”».

Основные правила изготовления ЛП для меди-
цинского применения представлены в общих 
фармакопейных статьях (ОФС) Государственной 
фармакопеи Российской Федерации XV изд., ко-
торая вступила в силу с 01.09.2023. Перечень 
ОФС обозначен в приказе Минздрава России 
от 20.07.2023 № 377 «Об утверждении общих 
фармакопейных статей и фармакопейных ста-
тей» и приказе Минздрава России от 25.08.2023 

№ 448 «Об утверждении общих фармакопейных 
статей и фармакопейных статей и внесении изме-
нений в приказ Минздрава России от 20.07.2023 
№  377 “Об утверждении общих фармакопейных 
статей и фармакопейных статей”» (далее — Приказ 
№ 448). Приказ № 448 впервые ввел блок ОФС, ко-
торые предназначены для нормативного регули-
рования аптечного изготовления ЛП: ОФС.1.8.0001 
«Лекарственные препараты аптечного изготовле-
ния»; ОФС.1.8.0002 «Лекарственные препараты 
аптечного изготовления для детей»; ОФС.1.8.0003 
«Нестерильные лекарственные препараты аптеч-
ного изготовления в виде жидких лекарствен-
ных форм»; ОФС.1.8.0004 «Нестерильные лекар-
ственные препараты аптечного изготовления 
в виде мягких лекарственных форм»; ОФС.1.8.0005 
«Нестерильные лекарственные препараты аптеч-
ного изготовления в виде твердых лекарственных 
форм»; ОФС 1.8.0006 «Стерильные лекарственные 
препараты аптечного изготовления»; ОФС 1.8.0007 
«Гомеопатические лекарственные препара-
ты аптечного изготовления»; ОФС  1.11.0004 
«Радиофармацевтические лекарствен ные препа-
раты экстемпорального изготовления».

С 01.09.2023 также вступил в силу Приказ 
Минздрава России от 22.05.2023 №  249н 
«Об утверждении правил изготовления и отпус-
ка лекарственных препаратов для медицинского 
применения аптечными организациями, имею-
щими лицензию на фармацевтическую деятель-
ность», который утвердил целый ряд изменений 
и дополнений, касающихся ЛПАИ для меди-
цинского применения.

Изменения в нормативном правовом регули-
ровании деятельности в сфере изготовления 
ЛПАИ позволили решить ряд важных проблем: 
разработана система качества при изго-
товлении ЛПАИ; увеличены сроки годности 
на некоторые ЛФ; разрешено использование 
при изготовлении ЛПАИ зарегистрированных 
ЛП, включенных в Государственный реестр ле-
карственных средств для медицинского при-
менения, Государственный реестр лекарствен-
ных средств для ветеринарного применения, 
Единый реестр зарегистрированных лекар-
ственных средств Евразийского экономическо-
го союза, Единый реестр зарегистрированных 
ветеринарных лекарственных препаратов 
Евразийского экономического союза в установ-
ленном порядке.

Несмотря на актуализацию и развитие правовой 
базы деятельности производственных аптек, 
материально-техническая и организационная 
базы все еще находятся не на должном уровне. 
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Производственные аптеки г.  Иркутска распола-
гаются в помещениях недостаточной площади, 
используют устаревшее технологическое обо-
рудование, выпущенное до 1990 г., что тормозит 
рост объемов изготовления ЛПАИ.

Значительные изменения произошли за послед-
ние десятилетия и в области кадрового обеспе-
чения фармацевтической отрасли. Наблюдается 
отсутствие мотивации у молодого поколения ра-
ботать на производстве, значительно снизился 
уровень подготовки специалистов, связанных 
с изготовлением лекарственных препаратов 
(провизоров-технологов, провизоров-аналити-
ков, провизоров-организаторов, фармацевтов). 
Причиной стали устаревшая нормативная база, 
условия труда, уровень заработной платы, недо-
статочное количество бюджетных мест в об-
разовательных учреждениях высшего и сред-
него образования, особенности реализации 
дополнительных профессиональных программ 
повышения квалификации, допуск к осуще-
ствлению фармацевтической деятельности [14].

Таким образом, эффективность работы произ-
водственных аптек г. Иркутска ограничивают:
• отсутствие мер поддержки производствен-

ных аптек со стороны государства;
• запрет на изготовление ЛП по номенклатуре 

промышленности;
• недостаточный кадровый потенциал и отсут-

ствие мотивации у молодых специалистов 
работать в производственных аптеках;

• низкий уровень оснащенности аптек обору-
дованием, в первую очередь технологиче-
ским;

• доступность малых фасовок фармацевтиче-
ских субстанций и вспомогательных веществ;

• сложности при проведении государствен-
ного контроля и надзора за качеством изго-
тавливаемых ЛПАИ со стороны аккредито-
ванных лабораторий и центров контроля 
качества ЛПАИ, включая осуществление по-
ставок реактивов, стандартных и титрован-
ных растворов для выполнения внутриаптеч-
ного контроля качества ЛПАИ.

Анализ номенклатуры и объема продукции произ-
водственных аптек. Традиционный ассорти-
мент производственных аптек состоит из ЛПАИ 
в форме порошков, растворов для внутреннего 
и наружного применения, микстур, суспензий, 
эмульсий, мазей, суппозиториев, стерильных ЛФ, 
полуфабрикатов (концентрированные раство-
ры, тритурации, разведения этилового спир-
та), а также мануальных прописей, к которым 

относятся стандартные клинически проверен-
ные рецептуры, названные по имени врачей, 
разработавших составы, описание которых 
не приводится в ГФ РФ, но публикуется в специ-
альных сборниках прописей3. Мануальные пропи - 
си составляются с учетом симптомов и течения 
заболеваний, не имеют аналогов по составу 
и действию среди ЛП промышленного произ-
водства и обеспечивают проведение индивиду-
альной фармакотерапии. Допускается вариатив-
ность мануальных прописей ЛПАИ по составу 
и количественному содержанию компонентов, 
что позволяет врачу выбрать в каждом конкрет-
ном случае оптимальный вариант. Назначают 
ЛПАИ по мануальным прописям для индивиду-
ального изготовления, как правило, неврологи, 
психиатры, дерматологи, косметологи.

Общее количество единиц ЛПАИ традиционно-
го ассортимента, изготовленных в аптеках 
г. Иркутска в 2021–2023 гг., составило около 
500 тыс. в год, из них в производственной апте-
ке медицинской организации — более 217  тыс. 
единиц ЛПАИ. Одна из крупнейших в г. Иркутске 
производственных аптек (МУФП «Иркутская ап-
тека») является лидером в этой области и изго-
тавливает в год около 240 тыс. единиц ЛПАИ (из 
них 96,5 тыс. для 64 государственных и частных 
медицинских организаций).

Среднее количество ЛПАИ в производственных 
аптеках г. Иркутска по ассортиментным позициям 
составило в среднем за 3 года более тысячи по-
зиций номенклатуры по показателям: междуна-
родное непатентованное, группировочное, хими-
ческое наименование ФС, дозировка ЛП, объем 
и масса фасовки, комбинирование в одном пре-
парате двух и более ФС, наименование входящих 
в состав ВВ, вид ЛФ и стерильность ЛП. При изго-
товлении ЛПАИ использовано около 100 меж-
дународных непатентованных, группировочных, 
химических наименований ФС, более 10 ВВ. В ап-
теках изготавливали твердые (порошки), жидкие 
(растворы, капли, суспензии, эмульсии, микстуры, 
настои и отвары), мягкие (мази, кремы, линимен-
ты, пасты) ЛФ, стерильные ЛП в виде различных 
ЛФ (для парентерального применения; офталь-
мологического применения; для новорожденных 
детей и детей до 1 года; для нанесения на ране-
вые и ожоговые поверхности; растворы для оро-
шения; содержащие антибиотики).

В номенклатуру ФС входили натрия хлорид 
(17,06%), водорода пероксид (14,01%), хлоргек-
сидин (13,35%), нитрофурал (12,95%), сере-
бра протеинат (8,89%), формальдегид (6,68%). 

3 Волкинд ИВ, Гуревич ИЯ, Урюпов ОЮ. Рецептурный справочник для врачей и фармацевтов. М.: Медицина, 1976. 
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Прочие ФС (аминофиллин, аскорбиновая кисло-
та, борная кислота, калия йодид, калия перман-
ганат, калия хлорид, кальция хлорид, магния 
сульфат, натрия бромид, цинка сульфат) состав-
ляли 27,06% в общем объеме ЛПАИ. Из ВВ наи-
более часто использовались вода очищенная, 
сахароза, декстроза, вазелин, ланолин, парафин 
жидкий, подсолнечное масло, оливковое масло, 
гидроксиэтилкрахмал, спирт этиловый в кон-
центрации 70, 90 и 95%.

Наиболее востребуемыми ЛФ являлись порош-
ки, капли, растворы для внутреннего и наруж-
ного применения, капли, микстуры, суспензии, 
мази, растворы для парентерального при-
менения. По количеству наименований ЛПАИ 
растворы для инъекций составили 17%, раство-
ры для инфузий  — 83%, преимущественно это 
раствор натрия хлорида 0,9% объемом 90; 190; 
390 мл; раствор натрия хлорида 10% объемом 
10; 50; 100; 200; 400 мл; раствор калия хлори-
да 10% объемом 100 мл; раствор натрия гид-
рокарбоната 4% объемом 100; 150 мл. В наибо-
лее широком ассортименте представлены мази 
и порошки (130 и 101 наименование прописей) 
(рис. 1). Комбинированные ЛПАИ составили 
110 наименований (12% от общего количества 
позиций), стерильные ЛПАИ — 52 наименования 
(5,8%). Доля лекарственных препаратов, изго-
товленных по мануальным прописям, состави-
ла 3,1% от общего количества ассортиментных 

позиций с учетом их различной массы и объемов 
(табл. 1. «Лекарственные препараты, изготавли-
ваемые по мануальным прописям в производствен-
ных аптеках г. Иркутска в период 2021–2023 гг.», 
опубликована на сайте журнала4). Из 11 ЛПАИ, 
изготавливаемых по мануальным прописям, 
8 предназначены для наружного применения, 
3 — для внутреннего употребления.

Назначение и изготовление ЛПАИ при оказа-
нии педиатрической лекарственной помощи 
требуется по причине отсутствия промыш-
ленно произведенных ЛП в назначаемых ЛФ 
и дозах, которые довольно часто используются 
для лечения детей в возрасте до 3 лет, особен-
но для новорожденных и детей до 1 года. ЛПАИ 
для детей, изготавливаемые в производствен-
ных аптеках г. Иркутска в 2021–2023 гг., состави-
ли от 16% в аптеках, осуществляющих рознич-
ную реализацию ЛП населению, до 35% в аптеке 
медицинской организации, в составе которой 
работает отделение детской кардиохирургии 
и к которой прикреплен областной перинаталь-
ный центр. Значительные объемы изготовления 
ЛПАИ широкого ассортимента для педиатрии 
подтверждают их высокую востребованность 
при оказании лекарственной помощи детям.

Ассортиментные позиции ЛПАИ, изготавливае-
мых в аптеках г. Иркутска для педиатрии, пред-
ставлены различными ЛФ (порошки, растворы 

4 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-400-410-table1
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Рис. 1. Номенклатура лекарственных форм, изготавливаемых в производственных аптеках г.  Иркутска в 2021–2023 гг.  
а — упаковок в год; b — количество наименований в базах данных

Fig. 1. Dosage forms produced by compounding pharmacies in Irkutsk in 2021–2023. a, number of packages per year; b, number of 
medicinal products in databases
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для внутреннего и наружного применения, 
микстуры, капли, мази) в фасовке, отличающей-
ся от фасовки ЛП промышленного производства 
(табл. 2 «Лекарственные препараты для детей, 
изготавливаемые в производственных аптеках 
г. Иркутска в период 2021–2023 гг.» опублико-
вана на сайте журнала5). Изготовление ЛПАИ 
для новорожденных и детей до 1 года прово-
дится в асептических условиях в соответствии 
с утвержденными правилами6.

В педиатрии широко применяется практика на-
значения ЛП по показаниям, которые не указа-
ны в инструкции по медицинскому применению 
(off-label), этот термин не применим к ЛПАИ 
ввиду отсутствия их государственной регистра-
ции. Но при таком нозологическом состоянии, 
как врожденные пороки сердца, назначение 
ЛПАИ, например порошков из зарегистрирован-
ных ЛП промышленного производства в форме 
таблеток и капсул, распространено особенно 
широко, что связано с полным отсутствием ЛП 
в необходимой для детей дозировке. Назначение 
проводится врачами на основании клинических 
рекомендаций Минздрава России «Легочная 
гипертензия у детей»7. Применяют такие груп-
пы ЛП, как ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента, блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II, блокаторы β-адренергических 
рецепторов, диуретики, сердечные гликозиды, 
антиаритмические препараты и др. [15].

По данным аптеки ГБУЗ «Иркутская областная 
ордена “Знак Почета” клиническая больница» 
и производственных аптек МУФП «Иркутская 
аптека» для лечения хронической сердечной 
недостаточности у детей чаще всего назнача-
лись порошки в микродозах (0,000015–0,005 г), 
изготовленные из зарегистрированных ЛП в ЛФ 
таблетки: анаприлин, атенолол, каптоприл, ме-
топролол, амиодарон, пропранолол, карведилол, 
дигоксин, дифенин, фуросемид, спиронолактон, 
силденафил, гидрохлоротиазид + триамтерен, 
ацетилсалициловая кислота, фенобарбитал и др.  
В качестве ВВ использовалась сахароза 
в количестве 0,1 г на один порошок. Несмотря 
на то что в соответствии с инструкцией по меди-
цинскому применению эти ЛП противопоказаны 
детям до 18 лет, безопасность и эффективность 
их применения у педиатрических пациентов 

не установлены, отсутствуют альтернативные 
варианты лекарственной помощи. Анализ соста-
ва ЛПАИ, изготовленных производственными 
аптеками г.  Иркутска, показал корреляцию на-
значений перечисленных ЛП детскими кардио-
логами медицинских организаций стационарно-
го и поликлинического уровня.

Пациентам в возрасте 60 лет и старше при про-
ведении фармакотерапии также может быть 
необходим индивидуальный подход, который 
учитывает терапевтическое действие и про-
тивопоказания, совместимость с другими дей-
ствующими веществами в составе ЛП, повы-
шенный риск возможных осложнений из-за 
полиморбидности и полипрагмазии и позволяет 
выбрать в каждом конкретном случае рацио-
нальную дозировку ЛП, лекарственную форму 
и путь введения. В гериатрической практике 
наиболее часто использовались мануальные 
прописи для внутреннего и наружного примене-
ния: капли Морозова, микстура Кватера, микс-
тура Павлова, жидкость Андриасяна, жидкость 
Сладковича, паста Лассара (табл. 18), а также 
жидкие ЛФ для наружного применения и мази 
аптечного изготовления (табл. 3 «Лекарственные 
препараты для пациентов пожилого и старческо-
го возраста, изготавливаемые в производствен-
ных аптеках г. Иркутска в период 2021–2023 гг.», 
опубликована на сайте журнала9).

Жидкие ЛФ в основном представлены раство-
рами для наружного применения, включая вод-
ные растворы для электрофореза в различных 
концентрациях: магния сульфата, натрия бро-
мида, калия йодида, прокаина, цинка сульфата, 
дифенгидрамина, кальция хлорида, аминофил-
лина, аскорбиновой кислоты и никотиновой 
кислоты. Также в ассортименте присутствовали 
противовоспалительные и анальгезирующие 
средства в виде аппликаций (растворы диметил-
сульфоксида в сочетании с анальгетиками, спаз-
молитиками и местными анестетиками) и полос-
кания для полости рта (водные растворы борной 
кислоты и натрия гидрокарбоната).

Номенклатура мазей представлена средством 
против геморроя (мазь дилтиаземовая 2%, мазь 
нитроглицериновая 0,2%, мазь нифедипино-
вая 2%); подсушивающим средством против 

5 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-400-410-table2
6 Приказ Минздрава России от 22.05.2023 № 249н «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препара-

тов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность»
7 Легочная гипертензия у детей. Клинические рекомендации. Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов России; Всерос-

сийская общественная организация «Ассоциация детских кардиологов России»; Российское общество неонатологов; 
Союз педиатров России; 2017. https://medi.ru/klinicheskie-rekomendatsii/ljogochnaya-gipertenziya-u-detej_14054/

8 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-400-410-table1
9 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-400-410-table3
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пролежней (мазь фурацилиновая 0,2%); анти-
септическими средствами (мазь борная 5%, мазь 
борно-салициловая, мазь с нафталаном); сред-
ством для облегчения боли и зуда при незна-
чительных раздражениях кожи и сыпи (мазь 
димедроловая 2%); а также средством с проти-
вовоспалительным и ранозаживляющим эффек-
том (мазь с ихтиолом 10%), применяемым про-
тив пролежней, трофических язв, старческой 
экземы и пиодермии.

Внутриаптечная заготовка  — это предвари-
тельно изготовленные ЛПАИ по наиболее часто 
встречающимся прописям, имеющие доста-
точно длительный срок годности (до 14 сут). 
При проведении исследования за один ЛПАИ, 
изготовленный в аптеке в порядке внутриаптеч-
ной заготовки, принимали ЛПАИ в единичной 
упаковке в готовом для отпуска виде, оформ-
ленный в соответствии с установленными пра-
вилами. В качестве внутриаптечной заготовки 
учитывали также воду очищенную стерильную 
объемом 400 мл.

Внутриаптечная заготовка в производственных 
аптеках г.  Иркутска в 2021–2023 гг. состави-
ла 3,5% от общего количества ассортиментных 
позиций ЛП. Данные по группам ЛФ приведе-
ны в таблице 4 «Номенклатура лекарственных 
препаратов для внутриаптечной заготовки, 
изготавливаемой в производственных аптеках 
г. Иркутска в период 2021–2023 гг.» (опубликова-
на на сайте журнала10). Количественно номен-
клатура ЛФ в объеме внутриаптечной заготовки 
иркутских аптек за период 2021–2023 гг. пред-
ставлена на рисунке 2.

Внутриаптечная фасовка — это дозирование за-
регистрированных ФС (порошков), ЛП (раство-

ров, мазей) и ВВ (растворителей, мазевых 
основ) в количествах, необходимых для отпус-
ка населению и медицинским организациям. 
В виде внутриаптечной фасовки наиболее часто 
изготавливали (с учетом различных позиций 
по массе и объему) бензокаин (8,85%), декстро-
зу (11,51%), глицерол (3,26%), сульфаниламид 
(4,15%), воду очищенную (8,86%), трийодметан 
(2,25%), висмута трибромфенолят и висмута 
оксида комплекс (2,14%), цинка оксид (3,98%), 
серу (7,84%), формальдегид (9,15%), водорода 
пероксид (9,95%), лимонную кислоту (2,01%), 
тальк (9,63%), вазелин (6,30%), парафин жидкий 
(3,15%). Широкий ассортимент внутриаптечной 
заготовки говорит о востребованности среди 
населения Иркутской области ЛПАИ различных 
фармакотерапевтических групп, форм выпуска 
и дозировок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 2021–2023 гг. производственные аптеки 
г. Иркутска ежегодно изготавливали около 
500 тыс. единиц продукции в различных дозах 
и ЛФ с использованием большого ассортимента 
ФС. Номенклатура ЛПАИ состояла преимуще-
ственно из ЛПАИ традиционного ассортимен-
та, включающего мануальные прописи, а также 
ЛПАИ для педиатрии и гериатрии, внутриаптеч-
ной заготовки и фасовки. Полученные данные 
свидетельствуют о востребованности ЛПАИ 
врачами и пациентами.

Основными факторами роста деятельности 
производственных аптек в настоящее время 
являются изменения нормативной правовой 
базы, а также планомерный переход от стан-
дартизированной к персонализированной ме-
дицине. К факторам, тормозящим развитие 

10 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-400-410-table4
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Рис. 2. Номенклатура лекарственных форм в объеме внутриаптечной заготовки, изготавливаемой в производственных ап-
теках г. Иркутска в период 2021–2023 гг. (количество наименований в ассортименте)

Fig. 2. Dosage forms (number of products in pharmacy databases) in the volume of stock preparations produced in compounding phar-
macies in Irkutsk in 2021–2023
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производственных аптек, можно отнести отсут-
ствие мер поддержки производственных аптек 
со стороны государства; запрет на изготовление 
ЛПАИ по номенклатуре промышленности; недо-
статочный кадровый потенциал; низкий уровень 
оснащенности аптек оборудованием, в первую 
очередь технологическим; проблемы с доступ-
ностью малых фасовок фармацевтических суб-
станций и вспомогательных веществ; сложности 
при проведении государственного контроля 
и надзора за качеством ЛПАИ.

Для дальнейшего совершенствования деятель-
ности по аптечному изготовлению лекарствен-
ных препаратов необходимо продолжение изу-
чения опыта работы производственных аптек 
Российской Федерации с учетом специфики 
отдельных регионов, изменение нормативного 
правового регулирования этой деятельности 
на федеральном и региональном уровнях, фор-
мирование современной материально-техниче-
ской базы и кадрового потенциала для произ-
водственных аптек.
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ВВЕДЕНИЕ. Ассортимент жидких поливитаминных средств промышленного 
изготовления для детей младшего возраста, разрешенных для применения 
на территории Российской Федерации, представлен всего двумя сиропами 
иностранного производства. Аптечное изготовление сиропа с витаминами поз-
волит обеспечить потребность фармацевтического рынка в поливитаминных 
средствах в оптимальной лекарственной форме. Необходимым этапом введе-
ния в медицинскую практику таких препаратов является разработка и валида-
ция методик оценки качества такого лекарственного средства.
ЦЕЛЬ. Подбор и адаптация аналитических методик для оценки качества экстем-
порального поливитаминного средства для детей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объект исследования: сироп аптечного изготовления 
с витаминами С, РР, В1, В2, В6 (дозировки компонентов сиропа соответствуют 
нормам потребления для детей от года до трех лет) на сорбитоле. Для оцен-
ки подлинности проводили качественные реакции и спектрофотометрию. Для 
количественного определения компонентов использовали следующие методы: 
для определения аскорбиновой кислоты — прямая йодометрия без индикато-
ра, для никотиновой кислоты — алкалиметрия с индикатором бромтимоловым 
синим, для тиамина гидрохлорида и пиридоксина гидрохлорида в сумме — пря-
мая аргентометрия по Фаянсу в уксуснокислой среде с индикатором бромфе-
ноловым синим, для рибофлавина  — спектрофотометрия в видимой области 
при длине волны 445 нм и спектрофлуориметрия. Определение содержания 
сорбитола проводили рефрактометрически, при расчете учитывали содержа-
ние других компонентов сиропа. Методика спектрофлуориметрического опре-
деления рибофлавина была валидирована по требованиям Государственной 
фармакопеи Российской Федерации.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Подобраны методики оценки качества поливитаминного сиро-
па, содержащего пять водорастворимых витаминов (С, РР, В1, В2, В6) и сорби-
тол. Адаптированы методики анализа ингредиентов с учетом совместного 
присутствия рибофлавина, аскорбиновой и никотиновой кислот, тиамина гид-
рохлорида и пиридоксина гидрохлорида. Разработаны методики определения 
рибофлавина методом спектрофлуориметрии и спектрофотометрии, а также 
селективного определения тиамина гидрохлорида методом фотометрии после 
осаждения солью Рейнеке. Выполнена валидация методики спектрофлуоримет-
рического определения рибофлавина по следующим характеристикам: специ-
фичность, правильность, линейность, прецизионность (повторяемость и вну-
трилабораторная прецизионность), аналитическая область.
ВЫВОДЫ. Предложены методики оценки подлинности поливитаминного сиро-
па. Методика спектрофлуориметрического количественного определения ри-
бофлавина валидирована и может быть использована в аналитических лабора-
ториях для количественного анализа рибофлавина в поливитаминных смесях, 
а также для оценки стабильности сиропа.
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Assessment of the Quality of a Compounded 
Multivitamin Syrup for Children: 
Development of Analytical Procedures

	 Saint-Petersburg	State	Chemical	and	Pharmaceutical	University, 
14A	Professor	Popov	St.,	St	Petersburg	197376,	Russian	Federation

	 Arina S. Sutaykina; sutajkina.arina@pharminnotech.com

INTRODUCTION. The range of liquid multivitamins for toddlers approved in the Rus-
sian Federation comprises no more than two imported syrups. Pharmacy com-
pounding of vitamin syrups will meet the demand for optimally formulated mul-
tivitamins in the pharmaceutical market. Their introduction into medical practice 
requires a step of development and validation of analytical procedures for assessing 
the quality of compounded multivitamin products.
AIM. This study aimed to select and adapt analytical procedures for assessing 
the quality of a compounded multivitamin product for children.
MATERIALS AND METHODS. The study focused on a compounded sorbitol syrup 
containing vitamins C, PP, B1, B2, and B6. The quantities of vitamin components 
in the syrup corresponded to the recommended daily intake for children aged 
1–3 years. For identification, the authors used qualitative reactions and spectropho-
tometry. Indicator-free direct iodometry was selected for the quantitative determ-
ination of ascorbic acid. Alkalimetry with bromothymol blue was used to quantitate 
nicotinic acid in the presence of ascorbic acid, pyridoxine hydrochloride, and thiam-
ine hydrochloride. The sum of thiamine hydrochloride and pyridoxine hydrochloride 
was determined by direct argentometry (Fajans method) with bromophenol blue in 
an acetic acid medium. Riboflavin quantification involved visible spectrophotometry 
at 445 nm and spectrofluorometry. The sorbitol content was measured by refracto-
metry, and the calculations accounted for the content of other syrup components. 
The validation was conducted in line with the applicable pharmacopoeial require-
ments (State Pharmacopoeia of the Russian Federation).
RESULTS. The authors selected analytical procedures for the quality evaluation of 
the multivitamin syrup containing five water-soluble vitamins (С, РР, В1, В2, В6) and 
sorbitol. These analytical procedures were adapted to the simultaneous presence 
of riboflavin, ascorbic acid, nicotinic acid, thiamine hydrochloride, and pyridoxine 
hydrochloride. The authors developed analytical procedures for the determination 
of riboflavin by spectrofluorometry and spectrophotometry and for the selective de-
termination of thiamine hydrochloride by photometry after a precipitation reaction 
with Reinecke’s salt. The analytical procedure for the determination of riboflavin by 
spectrofluorometry was validated for specificity, accuracy, linearity, precision (re-
peatability and intermediate precision), and range.
CONCLUSIONS. The authors suggested analytical procedures for multivitamin syrup 
identification. The analytical procedure for the quantitative determination of ri-
boflavin by spectrofluorometry was validated and considered suitable for use in 
analytical laboratories for riboflavin quantification in multivitamin mixtures and for 
syrup stability testing.
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ВВЕДЕНИЕ
Экстемпоральная рецептура  — лекарственный 
препарат, изготовляемый в аптечных органи-
зациях для особых потребностей пациента [1]. 
Одной из групп пациентов, для которых экстем-
поральные лекарственные препараты являются 
наиболее предпочтительными, являются дети, 
особенно новорожденные и дети до 1 года [2]. 
Фармацевтическая промышленность не позво-
ляет в полной мере обеспечить таких пациентов 
лекарственными препаратами в необходимой 
лекарственной форме и (или) дозировке, поэто-
му аптечное изготовление в таких случаях игра-
ет важную роль в лекарственном обеспечении.

Одним из ключевых достоинств экстемпораль-
ной рецептуры является возможность индивиду-
ального подбора дозировок фармацевтических 
субстанций с учетом возраста, особенностей 
организма, наличия сопутствующих заболева-
ний. При аптечном изготовлении в одной ле-
карственной форме можно сочетать несколько 
действующих веществ. Также экстемпоральная 
рецептура позволяет решить вопросы персо-
нализированной медицины, когда промышлен-
ности невыгодно выпускать небольшие партии 
необходимых лекарственных препаратов [1–3].

В Государственном реестре лекарственных 
средств Российской Федерации зарегистриро-
вано 65 торговых наименований поливитамин-
ных лекарственных средств, 95% которых пред-
ставлено твердыми лекарственными формами, 
5%  — жидкими. Поливитаминные препараты 
для детей от 1 года до 3 лет, для которых жид-
кие лекарственные формы наиболее предпочти-
тельны, представлены сиропами иностранного 
производства (два наименования). В инструкции 

по медицинскому применению этих препаратов 
указано, что при их употреблении возможно 
развитие аллергических реакций. При исполь-
зовании экстемпоральных поливитаминных 
средств, имеющих промышленные аналоги, 
но, в отличие от них, не содержащих в соста-
ве консервантов, красителей и других добавок, 
риск развития нежелательных реакций умень-
шается. Оптимизация технологии многокомпо-
нентного сиропа с витаминами для аптечного 
мелкосерийного изготовления позволит удовле-
творить потребность фармацевтического рынка 
в детских жидких поливитаминных средствах, 
а разработка методик его анализа — установить 
сроки годности.

Цель работы  — подбор и адаптация аналити-
ческих методик для оценки качества экстемпо-
рального поливитаминного средства для детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объекты исследования. В качестве объекта ис-
следования использовали поливитаминный 
препарат, содержащий пять водорастворимых 
витаминов: тиамина гидрохлорид (0,016 г), ри-
бофлавин (0,018 г), пиридоксина гидрохлорид 
(0,018 г), аскорбиновую кислоту (0,9 г) и никоти-
новую кислоту (0,16 г) в 100 г сиропа на сорбито-
ле. Дозировки компонентов сиропа соответству-
ют нормам потребления для детей от года до трех 
лет1. При изготовлении препарата2 использова-
лись субстанции водорастворимых витаминов, 
соответствующие требованиям нормативной 
документации: тиамина гидрохлорида3 (Хубей 
Максфарм Индастриз Ко.), пиридоксина гидро-
хлорида4 (Хубей Максфарм Индастриз Ко.), ас-
корбиновой кислоты5 (Норсист Фармасьютикал 
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Групп Ко), никотиновой кислоты6 (Дж. Амфрей 
Лабораториз), рибофлавина7 (ДСМ Нутришнл 
Продактс ГмбХ). Субстанция сорбитола (ООО 
«Компания «Сладкий мир»). Изготовленный си-
роп представлял собой прозрачную жидкость 
желтого цвета.

Методы исследования. Оценку подлинности 
проводили с использованием качественных 
реакций и спектрофотометрическим методом. 
Количество аскорбиновой кислоты определя-
ли методом прямой йодометрии без индикато-
ра. Расчет содержания никотиновой кислоты 
проводили по результатам алкалиметриче-
ского титрования с индикатором бромтимо-
ловым синим с учетом присутствия кислоты 
аскорбиновой, пиридоксина гидрохлорида 
и тиамина гидрохлорида. Количество тиамина 
гидрохлорида и пиридоксина гидрохлорида 
определяли в сумме методом прямой арген-
тометрии по Фаянсу в уксуснокислой среде 
с индикатором бромфеноловым синим. Расчет 
проводили через титр средний ориентировоч-
ный8. Рибофлавин определяли двумя метода-
ми: спектрофотометрия в видимой области 
при длине волны 445 нм на спектрофотометре 
СФ-2000 (ЗАО «ОКБ Спектр») и спектрофлуо-
риметрия на люминесцентном спектромет-
ре FL 6500 (PerkinElmer) (стандартный обра-
зец рибофлавина, Merck, кат. номер  83885). 
Определение содержания сорбитола про-
водили рефрактометрически на приборе 
ИРФ-452Б2М (АО «Казанский оптико-механи-
ческий завод»), при расчете учитывали содер-
жание других компонентов сиропа9.

Валидацию методики спектрофлуориметри-
ческого определения рибофлавина по пока-
зателям специфичность, правильность, ли-
нейность, прецизионность (повторяемость 
и внутрилабораторная прецизионность), ана-
литическая область проводили в соответ-
ствии с ОФС  1.1.0012 «Валидация аналитиче-
ских методик» Государственной фармакопеи 
Российской Федерации (ГФ РФ) XV изд.

Статистическую обработку данных проводили 
по методике ОФС 1.1.0013 «Статистическая об-
работка результатов физических, физико-хими-
ческих и химических испытаний» ГФ РФ XV изд. 
с использованием Microsoft Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для проведения качественного анализа поливи-
таминного сиропа нами подобраны методы, по-
средством которых определялась подлинность 
отдельных компонентов лекарственного препа-
рата. Рибофлавин идентифицировали по флуо-
ресценции в ультрафиолетовом свете, другие 
компоненты сиропа  — по химическим каче-
ственным реакциям (табл. 1). Все предложенные 
методики идентификации оценены по показате-
лю «Специфичность»10.

Количественное определение аскорбиновой 
кислоты осуществляли прямым йодометриче-
ским титрованием без индикатора до желто-
бурого окрашивания. При титровании можно 
не использовать индикатор крахмал: избыточ-
ная капля титранта хорошо заметна в реакци-
онной массе исходно желтого сиропа. На титро-
вание 2 мл сиропа затрачивалось 2,05–2,10 мл 
0,05 M раствора йода.

Для количественного определения никотино-
вой кислоты был выбран метод прямой алкали-
метрии с индикатором бромтимоловый синий 
до зеленого окрашивания. Алкалиметрически 
оттитровываются также аскорбиновая кислота, 
тиамина гидрохлорид и пиридоксин гидрохло-
рид, поэтому расчет содержания никотиновой 
кислоты проводили по разнице результатов тит-
рований. На навеску в 2 мл сиропа затрачивалось 
1,30–1,40 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида.

Тиамина гидрохлорид и пиридоксина гидрохло-
рид за счет наличия ионно-связанных хлоридов 
могут быть определены путем аргентометриче-
ского титрования по методу Фаянса в уксусно-
кислой среде, для их совместного определения 
в сиропе использовали данный метод с индика-
тором бромфеноловый синий до серо-зеленого 
окрашивания. На навеску в 10 мл сиропа затра-
чивалось 1,80–2,00 мл 0,01 М раствора серебра 
нитрата.

Результаты количественного определения 
компонентов поливитаминного сиропа пред-
ставлены в таблице 2.

Аргентометрическим титрованием тиамина 
гидрохлорид и пиридоксина гидрохлорид воз-
можно определить только совместно, поэтому 
было предложено использовать методику се-
лективного определения тиамина гидрохлорида 

6 Соответствует требованиям ФС 2.1.0144.18 Никотиновая кислота. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. Т. 3. М.; 2018.

7 Соответствует требованиям ФС 2.1.0559 Рибофлавин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
8 Арзамасцев АП, Печенников ВМ, Родионова ГМ, Дорофеев ВЛ, Аксенова ЭН. Анализ лекарственных смесей. М.: Спутник+; 2000.
9 Там же.
10 ОФС 1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
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Таблица 1. Реакции определения подлинности компонентов поливитаминного сиропа

Table 1. Identification reactions for multivitamin syrup components

Компонент
Component

Методика проведения реакции
Reaction procedure

Эффект
Effect

Тиамина 
гидрохлорид
Thiamine 
hydrochloride

К 5 мл сиропа приливают 2 мл 5% раствора калия 
феррицианида, 1 мл раствора гидроксида натрия и 5 мл 
хлороформа, смесь хорошо встряхивают и дают отстояться
Add 2 mL of 5% potassium ferrocyanide, 1 mL of sodium 
hydroxide solution, and 5 mL of chloroform to 5 mL of syrup, mix 
well, and allow to equilibrate

Синяя флюоресценция органического 
слоя в УФ-свете
Blue fluorescence of the organic layer under 
UV light

Пиридоксина 
гидрохлорид
Pyridoxine 
hydrochloride

К 2 мл сиропа прибавляют 2 мл 3% раствора железа(III) 
хлорида
Add 2 mL of 3% iron(III) chloride solution to 2 mL of syrup

Красно-бурое окрашивание, исчезающее 
при добавлении разведенной серной 
кислоты
Reddish-brown colouring that disappears 
upon addition of diluted sulphuric acid

Аскорбиновая 
кислота
Ascorbic acid

К 2 мл сиропа добавляют 0,5 мл 2% раствора нитрата 
серебра по каплям
Add 0.5 mL of 2% silver nitrate solution dropwise to 2 mL of 
syrup

Образование творожистого осадка белого 
цвета (тиамина гидрохлорид и пиридок-
сина гидрохлорид), который постепенно 
темнеет (кислота аскорбиновая)
Formation of white curdy precipitate (thiamine 
hydrochloride and pyridoxine hydrochloride) 
followed by slow darkening (ascorbic acid)

К 1 мл сиропа добавляют 0,5 мл раствора натрия 
гидрокарбоната и 0,02 г железа(II) сульфата
Add 0.5 mL of sodium hydrocarbonate solution and 0.02 g of 
iron(II) sulfate to 1 mL of syrup

Светло-фиолетовое окрашивание
Light-violet colouring

Никотиновая 
кислота
Nicotinic acid

2 мл сиропа упаривают на водяной бане до густой 
консистенции, добавляют несколько крупинок меди(II) 
сульфата. Затем к реакционной смеси добавляют 10% 
раствор гидроксида натрия до щелочной реакции среды 
и 1–2 капли 1% раствора аммония роданида
Evaporate 2 mL of syrup on a water bath to a thick consistency 
and add several grains of copper(II) sulfate. Adjust pH to alkaline 
with 10% sodium hydroxide solution and add 1–2 drops of 1% 
ammonium thiocyanate solution

Изумрудно-зеленое окрашивание
Emerald-green colouring

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

методом фотометрии после осаждения солью 
Рейнеке. Спектр тиамина гидрохлорида по-
сле осаждения солью Рейнеке имеет максимум 
при длине волны 525 нм (рис. 1). Результаты 
спектрометрии смеси пиридоксина гидрохлори-
да и тиамина гидрохлорида после их осаждения 
солью Рейнеке в аналогичных условиях показа-
ли, что при длине волны 525 нм поглощает толь-
ко тиамин.

Для количественного определения тиамина гид-
рохлорида брали аликвоту сиропа, осаждали 2% 
раствором соли Рейнеке, после чего фильтрова-
ли, осадок на фильтре растворяли смесью аце-
тона и спирта (1:1 об.) и измеряли оптическую 
плотность фильтрата при длине волны 525 нм. 
Раствор сравнения — ацетон и спирт (1:1 об.).

Для определения рибофлавина был исполь-
зован метод спектрофотометрии. УФ-спектры 
компонентов сиропа (тиамина гидрохлорида, 
пиридоксина гидрохлорида, рибофлавина, ас-
корбиновой кислоты и никотиновой кислоты) 
схожи, в интервале длин волн от 200 до 350 нм 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure 
is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Спектры: 1 — стандартного образца тиамина гид-
рохлорида; 2 — поливитаминного сиропа после осаждения 
солью Рейнеке

Fig. 1. Spectra: 1, the reference standard for thiamine hydrochlo-
ride; 2, the multivitamin syrup after a precipitation reaction with 
Reinecke’s salt
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происходит наложение спектров поглощения 
всех ингредиентов сиропа. В интервале длин 
волн 350–600 нм наблюдается только одна 
полоса поглощения рибофлавина, остальные 

компоненты сиропа в этом диапазоне длин 
волн не поглощают. Аналогичная полоса погло-
щения при длине волны 445 нм наблюдается 
в УФ-спектре водного раствора сиропа в раз-
ведении 2:25 (рис. 2). Оптическая плотность ри-
бофлавина в сиропе варьировала в пределах 
от 0,450 до 0,530. 

Рибофлавин обладает флуоресцентными свой-
ствами, что позволяет использовать при опреде-
лении метод спектрофлуориметрии. Был зареги-
стрирован спектр испускания флуоресценции 
субстанции рибофлавина и определены длины 
волн (λ) возбуждения и эмиссии, 450 и 530 нм 
соответственно.

Пробоподготовку осуществляли следующим об-
разом: сироп разбавляли в 10000 раз, для чего 
1 мл исходного сиропа помещали в мерную 
колбу на 100  мл, доводили водой очищенной 
до метки. 1  мл полученного раствора помеща-
ли в мерную колбу на 100 мл и доводили водой 
очищенной до метки. Измеряли интенсивность 
спектрофлуоресценции полученного раствора, 
содержание рибофлавина определяли по граду-
ировочному графику.

11 ФС 1.8.0001 Лекарственные препараты аптечного изготовления. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XV изд. М.; 2023. 

Таблица 2. Результаты количественного определения компонентов поливитаминного сиропа

Table 2. Results of quantitative determination of multivitamin syrup components

Наименование компонента
Сomponent

Дозировка действующих веществ  
(x, г ± норма допустимого отклонения, 

%11) и допустимое отклонение [ ], г
Dosage of active substances (x, g ± normal 

acceptable tolerance11) and acceptable 
tolerance [interval], g

Содержание 
действующего вещества 

в сиропе, г/100 мл сиропа*
Active substance content, 

g/100 mL of syrup*

Метрологические 
характеристики

Metrological 
characteristics

Тиамина гидрохлорид
Thiamine hydrochloride

0,016 ± 20%
[0,0128–0,0192]

0,034** ± 15%
[0,0289–0,0391]

0,0382**±0,0002 S2=0,00000002
S=0,0001
Sx=0,00004
RSD,%=1,05%Пиридоксина гидрохлорид

Pyridoxine hydrochloride
0,018 ± 20%

[0,0144–0,0216]

Аскорбиновая кислота
Ascorbic acid

0,9 ± 6%
[0,846–0,954]

0,909±0,009 S2=0,000074
S=0,0086
Sx=0,0035
RSD,%=0,39%

Никотиновая кислота
Nicotinic acid

0,16 ± 10%
[0,144–0,176]

0,170±0,004 S2=0,000012
S=0,0035
Sx=0,0014
RSD, %=0,83%

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. x — среднее значение; S2 — среднеквадратическое отклонение; S — стандартное отклонение; Sx — стандартное 
отклонение среднего результата; RSD — относительное стандартное отклонение среднего значения.
 * Данные в формате x ± Δx — граничные значения доверительного интервала среднего результата; Δx — полуширина довери-
тельного интервала неопределенности среднего результата.
 ** Совместное определение тиамина гидрохлорида и пиридоксина гидрохлорида.
Note. x, mean; S2, variance; S, standard deviation; Sx , standard deviation of the mean; RSD, relative standard deviation of the mean.
 * Data are presented as x ± Δx, threshold values of the confidence interval of the mean result, where Δx stands for the half-width of the 
confidence interval corresponding to the uncertainty of the mean result.
 ** The content of thiamine hydrochloride and pyridoxine hydrochloride was determined as a sum.
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Рис. 2. УФ-спектры: 1 — раствора рибофлавина (0,016 мг/мл); 
2 — поливитаминного сиропа (разведение с водой 2:25)

Fig. 2. UV spectra: 1, the riboflavin solution (0.016 mg/mL); 
2, the multivitamin syrup solution (2:25 syrup/water)
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Критерием приемлемости параметра «специ-
фичность» является отсутствие влияния со-
путствующих компонентов на количествен-
ное определение исследуемого действующего 
вещества. Оценку специфичности проводили, 
сравнивая спектры испускания модельных сиро-
пов с рибофлавином и без него (рис. 3). В отсут-
ствие рибофлавина образец не флуоресцирует.

Открываемость разработанной методики со-
ставляет 98,6–99,4% (табл. 3 «Результаты 
определения правильности методики количе-
ственного определения рибофлавина в поливита-
минном сиропе», опубликована на сайте журна-
ла12), что соответствует критерию правильности 
(100±5%). Оценку валидационного показателя 
«Повторяемость» осуществляли по результатам 
6 определений для образцов с содержанием 
определяемого образца, близким к номиналь-
ному (табл. 4 «Результаты оценки повторяе-
мости методики количественного определения 
рибофлавина в поливитаминном сиропе», опуб-
ликована на сайте журнала13). Относительное 
стандартное отклонение среднего результата 
RSD составило 1,34%, что не превышает кри-
терия приемлемости  — 2%. Для исследования 
внутрилабораторной прецизионности прово-
дили шесть параллельных определений в усло-
виях одной лаборатории двумя аналитиками 
(табл. 5 «Результаты определения внутрилабора-
торной прецизионности методики количествен-
ного определения рибофлавина в поливитамин-
ном сиропе», опубликована на сайте журнала14). 
Расчетное значение критерия Фишера меньше 
табличного, что свидетельствует о прецизионно-
сти методики в варианте внутрилабораторной 
воспроизводимости. Валидационные параметры 
«линейность» и «аналитическая область» оцени-
вали путем оценки концентрации в 6 растворах, 
содержащих СО рибофлавина в диапазоне от 80 
до 120% (от количества рибофлавина в сиропе, 
принятого за 100%) (табл.  6 «Результаты опре-
деления линейности и аналитической области 
методики количественного определения рибофла-
вина в поливитаминном сиропе», опубликована 
на сайте журнала15). Зависимость интенсивно-
сти флуоресценции от содержания рибофлави-
на имеет линейный характер. Критерием при-
емлемости параметра «Линейность» является 
коэффициент корреляции (r), который должен 
быть не ниже 0,99. Коэффициент корреляции 

в эксперименте составил 0,9974, следовательно, 
данную методику можно использовать для опре-
деления рибофлавина в поливитаминном сиропе 
в указанном диапазоне концентраций.

Для определения содержания сорбитола при-
меняли метод рефрактометрии. Навеску сиропа 
растворяли в 1 мл воды очищенной и измеряли 
показатель преломления. В качестве параметра 
сравнения использовали показатель преломле-
ния растворителя (воды очищенной) n0. Расчет 
количества сорбитола в сиропе проводили 
с учетом содержания всех компонентов, кото-
рые определяли по методикам, адаптированным 
в этой работе из [4]. Вкладом тиамина гидрохло-
рида, рибофлавина, пиридоксина гидрохлорида 
в значение показателя преломления можно пре-
небречь, так как содержание этих веществ мало, 
и прирост показателя преломления за счет 
этих компонентов меньше ошибки измерения 
на рефрактометре. Результаты количественно-
го определения сорбитола в поливитаминном 
сиропе представлены в таблице 7 «Результаты 
количественного определения сорбитола в по-
ливитаминном сиропе» (опубликована на сайте 
журнала16). Результаты количественного опре-
деления всех компонентов поливитаминного си-
ропа находились в пределах норм допустимого 
отклонения для экстемпорально изготовленной 
лекарственной формы17.
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Рис. 3. Спектры испускания флуоресценции сиропа: 1 — с ри-
бофлавином; 2 — без рибофлавина

Fig. 3. Fluorescence emission spectra of the syrup. 1, with ribo-
flavin; 2, without riboflavin

12 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-649-table3
13 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-649-table4
14 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-649-table5
15 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-649-table6
16 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-649-table7
17 ФС 1.8.0001 Лекарственные препараты аптечного изготовления. Государственная фармакопея Российской Федерации. 

XV изд. М.; 2023.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подобраны методики для оценки качества 
(подлинности) поливитаминного сиропа экстемпо-
рального изготовления. Адаптированы методики 
количественного определения компонентов поли-
витаминного сиропа: рибофлавина, аскорбиновой 
и никотиновой кислот, тиамина гидрохлорида и пи-
ридоксина гидрохлорида с учетом их совместного 
присутствия. Разработаны методики для опреде-
ления рибофлавина методом спектрофлуоримет-
рии и спектрофотометрии, а также селективного 
определения тиамина гидрохлорида методом 
фотометрии после осаждения солью Рейнеке.

По результатам проведения валидационных 
испытаний был сделан вывод, что методика 

спектрофлуориметрического количественного 
определения рибофлавина дает приемлемые 
результаты и является пригодной для использо-
вания в аналитических лабораториях.

Обсуждаемые в статье методики анализа могут 
применяться для оценки качества многокомпо-
нентного поливитаминного сиропа в услови-
ях производственных аптек с использованием 
титриметрии и рефрактометрии. Современные 
высокочувствительные физико-химические 
методы анализа, такие как спектрофотомерия, 
спектрофлуориметрия, позволяют определить 
стабильность и установить срок годности лекар-
ственного средства.
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ВВЕДЕНИЕ. Возрождению экстемпорального изготовления лекарственных пре-
паратов в Российской Федерации в настоящий момент уделяется много внима-
ния на всех уровнях медицинского и фармацевтического сообщества. Обладая 
значительным потенциалом роста в Российской Федерации, рынок аптечных 
лекарственных препаратов нуждается в высококвалифицированных кадрах, 
которые смогут обеспечить работу системы производственных аптечных учре-
ждений и надлежащее качество экстемпоральных препаратов. Эффективность 
подготовки таких специалистов может быть повышена путем использования 
элементов опыта учебных заведений стран с развитой системой аптечного 
изготовления.
ЦЕЛЬ. Определение основных направлений и анализ специфики подготовки 
специалистов в экстемпоральном изготовлении лекарственных препаратов 
в ведущих зарубежных образовательных организациях.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании были использованы методы логиче-
ского, сравнительного, структурного и контент-анализа. Проанализированы 106 
образовательных программ топ-25 высших учебных заведений в соответствии 
с рейтингом QS World University Rankings по направлению «Фармация и фар-
макология». Анализ учебных программ осуществлялся посредством анализа 
открытых данных, размещенных в сети Интернет, в том числе на официальных 
веб-сайтах образовательных организаций.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Показаны особенности подготовки специалистов разных уровней 
образования в области экстемпорального изготовления лекарственных препа-
ратов, включая: требования, предъявляемые к абитуриентам; сроки обучения; 
стандарты компетенций; структуру экзаменов; порядок допуска к профессио-
нальной деятельности с учетом национальных особенностей. Определены 
основные тренды обучения фармацевтических работников экстемпоральному 
изготовлению лекарственных препаратов, среди которых: снижение сроков 
подготовки специалистов среднего звена; углубленное изучение клиниче-
ских дисциплин, обусловленное расширением полномочий фармацевтических 
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работников; специализация по направлениям экстемпорального изготовления 
лекарственных препаратов: детских, стоматологических, стерильных, ветери-
нарных, радиофармацевтических, предназначенных для лечения орфанных 
заболеваний; использование технологий симуляционного и онлайн-обучения, 
развитие системы дополнительного профессионального образования.
ВЫВОДЫ. В программы фармацевтического образования ведущих зарубежных об-
разовательных организаций включено освоение дисциплин, связанных с экстемпо-
ральным изготовлением. Современные международные тренды, касающиеся по-
лучения специализации фармацевтическими работниками в области изготовления 
лекарственных препаратов; интеграции в образовательный процесс технологий 
симуляционного и онлайн-обучения, развития системы дополнительного профес-
сионального образования, коррелируют с направлениями развития фармацевти-
ческого образования в Российской Федерации. При этом формирование дополни-
тельных профессиональных компетенций в сфере аптечного изготовления детских, 
стерильных, химиотерапевтических, радиофармацевтических, ветеринарных, сто-
матологических лекарственных препаратов, которое за рубежом осуществляется 
за счет получения фармацевтическими специалистами специализации посред-
ством освоения программ дополнительного профессионального образования, 
в Российской Федерации может быть реализовано на уровне дополнительных об-
разовательных программ повышения квалификации и обучения в ординатуре.

Ключевые слова: фармацевтическое образование; экстемпоральное изготовление; аккредитация; 
аптечный технический специалист; лицензирование; фармацевтические работники; производственные 
аптеки; зарубежный опыт
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analysing the experience of educational institutions in countries with developed 
pharmaceutical compounding systems.
AIM. This study aimed to analyse the distinguishing features of training for phar-
maceutical compounding specialists, as well as determine the main trends in phar-
maceutical compounding education in leading international academic institutions.
MATERIALS AND METHODS. The study used methods of logical, comparative, struc-
tural, and content analysis. The analysis covered 106 pharmacy and pharmacology 
curricula of the top-25 higher education providers from the QS World University 
Rankings by Quacquarelli Symonds. The curricula were analysed using open data 
published online, particularly, on the official websites of the selected universities.
RESULTS. The article presents the distinguishing features of pharmaceutical com-
pounding education at different academic qualification levels; these features include 
the requirements for applicants, time to degree, competence standards, structure 
of exams, and specifics of students’ professional engagement, with consideration 
of the national context. The key trends in the education of specialists in pharma-
ceutical compounding include a decrease in training time for mid-level specialists; 
a tendency towards concentrating on clinical disciplines due to the expansion of 
the roles of pharmacy professionals; a growing focus on specialisation in the areas 
of paediatric, dental, sterile, veterinary, radiopharmaceutical, and orphan drug com-
pounding; increasing use of simulated practice experiences and online learning 
technologies; and the development of continuing professional education systems.
CONCLUSIONS. Pharmaceutical education programmes of leading international edu-
cational organisations include disciplines related to extemporaneous compounding. 
Current international trends—pharmaceutical education with further specialisation 
in extemporaneous compounding, integration of simulation technologies and online 
learning into the educational process, and development of continuing professional 
education—coincide with the directions of pharmaceutical education development 
in the Russian Federation. Whereas international pharmacy specialists complete ad-
ditional professional education programmes to gain an additional specialisation in 
the extemporaneous preparation of paediatric medicinal products, sterile dosage 
forms, chemotherapy products, radiopharmaceuticals, veterinary products, and dental 
products, Russian specialists can acquire these additional competencies through fur-
ther education programmes at the levels of advanced training and residency.

Keywords: pharmaceutical education; extemporaneous compounding; accreditation; pharmacy technician; 
licensing of pharmaceutical workers; compounding pharmacies; international experience
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ВВЕДЕНИЕ
Приказом Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 24.04.2018 № 186 утвер-
ждена Концепция предиктивной, персонифици-
рованной и персонализированной медицины, 
предполагающая использование лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения, 
не имеющих доступных коммерческих анало-
гов, основанное в том числе на анализе гене-
тических особенностей конкретного пациента. 
Реализация этой концепции на практике воз-
можна в рамках функционирования развитой 

системы аптечных и медицинских организаций, 
имеющих лицензию на фармацевтическую де-
ятельность с правом изготовления лекарствен-
ных препаратов (далее  — производственные 
аптеки)1, выполняющих важную функцию в со-
циальной защите населения в части обеспече-
ния отдельных, наиболее уязвимых категорий 
граждан, в том числе претендующих на право 
получения государственной поддержки, лекар-
ственными препаратами, изготавливаемыми 
в соответствии с индивидуальными особенно-
стями пациента [1, 2].

1 Изготовление лекарственных препаратов также может осуществляться медицинскими организациями в рамках лицензии 
на медицинскую деятельность, в том числе в случае радиофармацевтических лекарственных препаратов (ст. 13 Феде-
рального закона Российской Федерации от 12.04.2010 «Об обращении лекарственных средств»).
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Экстемпоральное изготовление лекарственных 
препаратов в аптечных организациях игра-
ло важнейшую роль в системе лекарственно-
го обеспечения на протяжении всего времени 
существования СССР. Несмотря на тенденцию 
к развитию промышленной фармации и сни-
жению доли экстемпоральных лекарственных 
препаратов с конца 1930-х годов, в 1980-х 
СССР обладал самой развитой системой произ-
водственных аптечных организаций в мире [3].

Причиной резкого изменения ситуации и падения 
доли экстемпоральных лекарственных препара-
тов до критического минимума в 1990-х годах 
стал комплекс факторов: формирование при-
верженности пациентов к лекарственным пре-
паратам промышленного производства, разрыв 
цепочек поставок и снижение доступности фар-
мацевтических субстанций и вспомогательных 
веществ, отсутствие мер поддержки деятельно-
сти производственных аптек со стороны госу-
дарства [4, 5]. Кроме того, переход таких важных 
функций производственных аптек, как, например, 
дозирование лекарственных препаратов, в том 
числе твердых лекарственных форм, для детей2, 
к родственникам пациентов, часто не имею-
щим достаточного уровня необходимых знаний 
и навыков, а также к среднему медицинскому 
персоналу стационаров, уменьшили возможно-
сти аптечных организаций обеспечивать полно-
ценную фармацевтическую помощь населению, 
тем самым обусловив отсутствие в них необхо-
димости [6]. Ситуация не изменилась и позднее, 
а количество аптек, имеющих рецептурно-произ-
водственный отдел, продолжает снижаться 
и на данный момент составляет около 0,5% всех 
аптечных организаций [7].

При этом в настоящее время рынок лекар-
ственных препаратов аптечного изготовле-
ния в Российской Федерации обладает зна-
чительным потенциалом роста и по оценке 
Д.Д.  Мамедова и соавт. на сентябрь 2023 г. со-
ставлял порядка 38–44 млн $ [3]. Учитывая по-
тенциал роста отечественного рынка экстем-
поральных лекарственных препаратов, а также 
трансформацию нормативного правового регу-
лирования, определенную приказом Минздрава 
России от 22.05.2023 № 249н «Об утверждении 
правил изготовления и отпуска лекарственных 
препаратов для медицинского применения ап-
течными организациями, имеющими лицензию 
на фармацевтическую деятельность», сопря-
женную с рисками, в том числе связанными 

с расширением полномочий аптечных органи-
заций в части установления сроков годности, 
внедрением новых технологий и подходов, 
развитие системы экстемпорального изготов-
ления лекарственных препаратов невозможно 
без квалифицированных специалистов, облада-
ющих не только фундаментальными знаниями 
и универсальными навыками, но и умеющими 
применять их в соответствии с современной, 
а главное, совершенствующейся системой нор-
мативного регулирования.

Становление системы подготовки таких специ-
алистов, а также трансформация медицинского 
образования в направлении развития у обучаю-
щихся исследовательских и практико-ориенти-
рованных компетенций, навыков критического 
анализа с учетом индивидуальных особенно-
стей, в том числе интересов и ценностей паци-
ента, соответствующих целям Концепции, ак-
тивно происходят в Российской Федерации, 
например на базе ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им.  И.М.  Сеченова Минздрава России (Сеченов-
ского Университета) [8, 9]. Кроме того, предло-
жен ряд подходов к совершенствованию си-
стемы подготовки фармацевтических кадров 
в свете научно-технологического прогресса 
в отрасли и применения цифровых технологий 
[10]. Текущее состояние и проблемы системы 
фармацевтического образования в Российской 
Федерации в фокусе экстемпорального изготов-
ления лекарственных препаратов также были 
подробно рассмотрены в работе [11] и в дан-
ной статье рассматриваться не будут. При этом 
анализ зарубежного опыта может быть учтен 
при совершенствовании отечественных про-
грамм фармацевтического образования.

Цель работы — определение основных направ-
лений и анализ специфики подготовки специа-
листов в экстемпоральном изготовлении лекар-
ственных препаратов в ведущих зарубежных 
образовательных организациях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выполнения поставленной цели прово-
дили комплексный анализ учебных программ 
по направлениям подготовки специалистов 
в области фармации ведущих зарубежных об-
разовательных организаций с учетом особен-
ностей национальной и международной норма-
тивно-правовой базы. В работе использованы 
методы логического, сравнительного, структур-
ного и контент-анализа.

2 Хаятов АР. Разработка подходов к оптимизации лекарственного обеспечения детского многопрофильного стационара 
(на примере Детской республиканской клинической больницы Министерства здравоохранения Республики Татарстан): 
автореф. дис. … канд. фарм. наук. Пермь; 2020. 
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Отбор ведущих образовательных организа-
ций осуществляли в соответствии с рейтингом 
QS World University Rankings (далее  — рейтинг 
QS) за 2024 г. по категории «Фармация и фар-
макология» (Pharmacy & Pharmacology). Был 
отобран топ-25 образовательных организаций 
(Приложение №  1. «Образовательные програм-
мы по направлению «Фармация и фармакология» 
(Pharmacy & Pharmacology), топ-25 лучших учеб-
ных заведений в соответствии с рейтингом QS 
World University Rankings за 2024 гг.», опублико-
вано на сайте журнала3). К сведению читате-
ля дополнительно указано место данных об-
разовательных организаций в Академическом 
рейтинге университетов мира (Academic Ranking 
of World Universities).

Информационный поиск также осуществлялся 
в базах данных Scopus, Google Scholar, PubMed. 
Поиск проводился по следующим ключевым 
словам и словосочетаниям: extemporaneous, 
compounding, extemporaneous+education, ex-
temporaneous+teaching, compounding+courses, 
pharmacy+education, compounding+education, 
pharmacy+training, compounding+training, phar-
macy+curricula, compounding+curricula, ex-
temporaneous+practice, compounding+skills, 
pharmacy+programs, pharmacy+schools, phar-
macy+students, pharmacy+undergraduate, com-
pounding+undergraduate, pharmacy+postgraduate, 
pharmacy+transformation, curriculum+transfor-
mation, а также по их аналогам на националь-
ных языках при анализе как образовательных 
программ, так и нормативных правовых актов.

Было проанализировано 106 программ подго-
товки студентов по направлению «Фармация 
и фармакология», реализуемых в 25 ведущих 
международных образовательных организа-
циях в соответствии с рейтингом QS за 2024 г. 
Основные направления развития и особенности 
подготовки специалистов в изготовлении лекар-
ственных препаратов были определены на осно-
вании анализа 36 образовательных программ 
различных уровней, куда включено освоение 
дисциплин, связанных с направлением экстем-
порального изготовления, а также релевантной 
научной литературы и нормативных правовых 
актов соответствующих стран. При этом полный 
анализ систем фармацевтического образования 
в данных странах не проводился.

Было проанализировано 207 источников, 
включающих данные и учебно-методические 

материалы, размещенные на официальных 
веб-сайтах образовательных организаций 
топ-25 рейтинга QS за 2024 г., научные ста-
тьи и нормативно-правовые акты. Ссылки 
на интернет-ресурсы, содержащие информа-
цию об образовательных программах, включе-
ны в Приложение № 14.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Подготовка фармацевтических 
специалистов
Программы фармацевтического образования 
в высших учебных заведениях США. В США после 
окончания средней школы и получения диплома 
о среднем образовании (High School Graduation 
Diploma) у заинтересованных в карьере специа-
листа в области экстемпорального изготовления 
существует несколько принципиальных возмож-
ностей. Одной из них является получение ква-
лификации аптечного технического специали-
ста (pharmacy technician) (далее — технический 
специалист), ближайшим аналогом которому 
в Российской Федерации является фармацевт, 
то есть специалист со средним профессио-
нальным образованием. Выделяют 3  основных 
уровня подготовки технических специалистов, 
однако ключевым для получения разрешения 
на работу является не прохождение обучения, 
а сертификация, включающая экзамен. Это 
позволяет некоторым образовательным орга-
низациям, в том числе университетам, наряду 
с классической программой обучения, занимаю-
щей от 1 года до 2 лет, предлагать обучающимся 
пройти специальную подготовку к сертифика-
ции для получения квалификации техническо-
го специалиста, сокращая, таким образом, срок 
обучения до 4 месяцев. Примером может слу-
жить программа подготовки технических спе-
циалистов, реализуемая университетом Джонса 
Хопкинса (Johns Hopkins University) (Приложение 
№  15). Обучение по такой программе характе-
ризуется высокой интенсивностью, а пропуск 
нескольких занятий приводит к отчислению. 
В последние несколько лет также появился 
ряд коммерческих образовательных компа-
ний, заключивших договор с аккредитованной 
Советом по сертификации технических специ-
алистов (Pharmacy Technician Certification Board 
(PTCB)) образовательной организацией, предла-
гающих завершить процесс обучения в течение 
2 месяцев, вынося подавляющее большинство 
занятий и лекций в онлайн и предполагающих 
прохождение практики экстерном.

3 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
4 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
5 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex 
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Таким образом, уровень подготовки техниче-
ских специалистов может значительно раз-
личаться, и барьером, защищающим отрасль 
от низкоквалифицированных кадров, является 
сертификация. Проводят сертификацию две ор-
ганизации: Совет по сертификации технических 
специалистов и Национальная ассоциация здра-
воохранения (National Healthcareer Association 
(NHA)). Принципиальная разница заключает-
ся в том, что в случае Совета по сертификации 
технических специалистов сертифицирован 
может быть претендент с дипломом о школь-
ном образовании (российский аналог аттеста-
та о полном среднем образовании), успешно 
прошедший экзамен. В случае же требований 
Национальной ассоциации здравоохранения 
претенденту должно быть более 18 лет, он дол-
жен иметь диплом о школьном образовании, 
завершить профильную программу обучения 
или обладать опытом работы не менее одного 
года. Также претендент должен успешно сдать 
экзамен6.

Экзамен как в первом, так и во втором случае 
может быть выбран из двух вариантов (ExCPT 
или PTCB), отличающихся количеством вопросов 
и временем на их прохождение. Обе тестовые 
программы содержат вопросы в области об-
ращения лекарственных средств, нормативного 
правового регулирования, безопасности фарма-
котерапии для пациента, изготовления и отпус-
ка лекарственных препаратов7.

В США квалификация технических специалистов 
имеет несколько уровней. Так, в некоторых шта-
тах для получения квалификации технического 
специалиста первого уровня, выполняющего 
в аптеке в основном административные функ-
ции и обеспечивающего порядок в помещени-
ях, работающего под наблюдением фармацевта, 
прохождение сертификации не требуется.

Технический специалист второго уровня завер-
шил подготовку, соответствующую требованиям 
конкретного штата. Как правило, требованием 
является прохождение обучения, сдача экза-
мена, а также наличие практического опыта 
в один-два года. Технический специалист второ-
го уровня способен осуществлять изготовление 
лекарственных препаратов, вести учет и обу-
чать технических специалистов первого уровня. 

В дополнение к сданному экзамену работода-
тели могут потребовать наличия сертификатов, 
касающихся особенностей налогообложения 
и возмещения расходов.

Технические специалисты третьего уровня, 
или продвинутые технические специалисты, 
дополнительно обучаются изготовлению сте-
рильных лекарственных препаратов и прохо-
дят соответствующую сертификацию. Также 
они должны обладать навыками обращения 
с химиотерапевтическими препаратами, а также 
уметь проводить вакцинацию.

Сертифицированный технический специалист 
даже третьего уровня имеет право на изго-
товление лекарственного препарата только 
в присутствии лицензированного фармацевта, 
имеющего право заниматься собственной ап-
течной практикой. В случае нарушения данного 
требования аптечная организация и фармацевт, 
за исключением редких случаев, будут лишены 
лицензии8.

Кроме уровней также выделяют различные спе-
циализации технических специалистов, как пра-
вило, зависящие от места их работы и долж-
ностных обязанностей9.

Следующим уровнем образования в развитии 
специалиста является получение профессио-
нальной степени — доктора фармации (Pharm.D.), 
ближайший аналог которого в Российской 
Федерации  — провизор, то есть специалист 
с высшим фармацевтическим образованием.

Получение профессиональной степени Pharm.D. 
открывает возможность развития в ряде 
направлений: науке, промышленности, образо-
вании, клинической и собственной практике 
и др. Большинство программ в США, предлага-
ющих получение степени Pharm.D., рассчитаны 
на 4 года обучения, при этом встречаются учеб-
ные заведения, освоение программы в которых 
рассчитано на 3 года, что достигается за счет 
интенсификации учебного процесса. Для по-
ступления требуется подтверждение успешного 
прохождения ряда курсов по фундаментальным 
наукам, поэтому многие абитуриенты, преж-
де чем поступать на программу подготовки 
Pharm.D., получают степени ассоциата (associate 
degree)10 или бакалавра7, закрывающие данные 

6 Benefits of getting pharm tech certification. https://www.pharmtechs.org/pharmacy-technician
7 Choose PTCB. Choose Excellence. https://www.ptcb.org/guidebook/ptce-content-outline
8 Fink Bp. JL. Authorizing technician activity when no pharmacist is present. https://www.pharmacytimes.com/view/authoriz-

ing-technician-activity-when-no-pharmacist-is-present
9 Types & Levels of Pharmacy Technicians (& Salaries for Each) https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-techni-

cians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician 
10 Зарубежные академические степени. https://www.regionacadem.org/index.php?option=com_content&view=article&id=56: 

2011-12-26-08-59-57&catid=13:2011-09-05-18-16-48&Itemid=8&lang=pl 

https://www.pharmacytimes.com/view/authorizing-technician-activity-when-no-pharmacist-is-present
https://www.pharmacytimes.com/view/authorizing-technician-activity-when-no-pharmacist-is-present
https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-technicians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician
https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-technicians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician
https://www.regionacadem.org/index.php?option=com_content&view=article&id=56:2011-12-26-08-59-57&catid=13:2011-09-05-18-16-48&Itemid=8&lang=pl
https://www.regionacadem.org/index.php?option=com_content&view=article&id=56:2011-12-26-08-59-57&catid=13:2011-09-05-18-16-48&Itemid=8&lang=pl
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требования. Обучение по программе ассоциата 
в области естественных наук со специализа-
цией в фармации предлагается рядом амери-
канских муниципальных колледжей и занимает 
два года, в результате которых обучающимся 
по окончании каждого семестра присваиваются 
зачетные единицы по изученным дисциплинам, 
например по микробиологии, органической хи-
мии, медицинской терминологии11. Полученные 
зачетные единицы учитываются как при поступ-
лении на программы высшего образования, так 
и при освоении соответствующих дисциплин 
на первых курсах высшего учебного заведения.

Программа Pharm.D. реализуется в 5 из 8 аме-
риканских вузов, входящих в Топ-25 рейтинга 
QS по направлению «Фармация и фармаколо-
гия». В некоторых из них также осуществляется 
обучение по программам двойного диплома: так, 
в Университете Северной Каролины в Чапел-
Хилле (The University of North Carolina at Chapel 
Hill) и Мичиганском университете (University of 
Michigan) (Приложение №  112) студентам предо-
ставляется возможность наряду со степенью 
доктора фармации получить профессиональную 
степень магистра13 в сферах делового админи-
стрирования или общественного здравоохра-
нения, для чего потребуется уже не 4, а 5 лет 
обучения. Кроме того, в Калифорнийском уни-
верситете в Сан-Франциско (The University of 
California, San Francisco) и университете в Сан-
Диего (The University of California, San Diego) 
(Приложение №  114) студенты могут обучаться 
по интегрированным программам Pharm.D. и ас-
пирантуры длительностью 7–8 лет и после за-
щиты диссертации получить степень доктора 
философии (PhD)15 в области фармации, наи-
более близким аналогом которой в России яв-
ляется степень кандидата фармацевтических 
наук. Также существуют совместные программы 
Pharm.D. и бакалавриата, что позволяет сокра-
тить время получения обеих степеней до 7 лет.

Ряд учебных заведений также предлагает ше-
стилетнюю программу, аналогичную программе 
по получению медицинской степени, не требую-
щую получения предварительной степени ассо-
циата или ее эквивалента.

Обучение по программе Pharm.D. в высших 
учебных заведениях США включает в себя 

обязательное прохождение практического обу-
чения, организованного в формате некоторого 
количества практик, называемых ротациями. 
При этом практическое обучение разделено 
на две основные категории: вводную аптечную 
практику (Introductory pharmacy practice expe-
riences (IPPEs)) и расширенную аптечную прак-
тику (Advanced pharmacy practice experiences 
(APPEs)).

Вводная аптечная практика знакомит сту-
дентов с основными аспектами деятельно-
сти практикующих фармацевтов, такими 
как «межпрофессиональная практика» (вклю-
чающая совместное принятие решений по ухо-
ду за пациентами), «профессиональная этика» 
и «ожидаемое поведение», а также «уход за па-
циентами». Согласно стандартам Совета по ак-
кредитации фармацевтического образования 
общая продолжительность вводной аптечной 
практики IPPEs должна составлять не менее 
300 ч, из которых минимум 150 ч распределе-
ны для получения студентами реального прак-
тического опыта в муниципальных аптеках 
и аптеках организаций здравоохранения (вну-
трибольничных). Стандартами допускается си-
муляционное обучение при уходе за пациента-
ми (не более 60 ч из общего времени практики), 
однако симуляционное обучение не заменяет, 
а лишь дополняет реальную практическую дея-
тельность. IPPEs, как правило, включает в себя 
две (иногда три) ротации под руководством 
практикующих фармацевтов в течение первых 
трех лет обучения.

На четвертом году обучения студенты перехо-
дят к расширенной аптечной практике (APPEs), 
призванной обеспечить применение, закрепле-
ние и развитие тех знаний и навыков, которые 
приобретены ранее. APPEs позволяет развить 
и закрепить практические навыки, способ-
ность к профессиональным суждениям, а так-
же чувство личной и профессиональной ответ-
ственности, необходимые каждому студенту 
для самостоятельной работы в качестве прак-
тикующего фармацевта. Помимо прочего прохо-
ждение практики включает «уход за пациента-
ми», «межпрофессиональное взаимодействие», 
«отпуск лекарственных препаратов», «админи-
стрирование и системное управление», «про-
фессиональное развитие» и т.п.

11 Kohout S. Pre-Pharmacy — Associate of Science. https://programs.otc.edu/associate-of-science-in-pre-pharmacy/#programdetails 
12 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
13 Types & Levels of Pharmacy Technicians (& Salaries for Each) https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-techni-

cians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician
14 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
15 Types & Levels of Pharmacy Technicians (& Salaries for Each) https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-techni-

cians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician

https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-technicians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician
https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-technicians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician
https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-technicians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician
https://www.stepful.com/post/types-levels-of-pharmacy-technicians#:~:text=The%20level%20I%20pharmacy%20technician
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Учебная программа Pharm.D. включает в себя 
не менее 36 недель (1440 ч) APPEs, организован-
ных обычно в виде обязательных и факульта-
тивных ротаций длительностью 4–6 недель 
(минимум 160 ч), каждая из которых посвящена 
какой-либо области профессиональной прак-
тики. Большая часть ротаций ориентирова-
на на непосредственный уход за пациентами. 
Обязательные ротации включают в себя следу-
ющие форматы: практика на базе внебольнич-
ной аптеки; амбулаторный уход за пациентами; 
практика на базе больницы или больничной ап-
теки; стационарный уход за пациентами общего 
профиля.

После завершения обучения по программе 
Pharm.D., аккредитованной Советом по акк -
редитации фармацевтического образования 
(Accreditation Council for Pharmacy Education 
(ACPE)), для разрешения на самостоятельную 
работу выпускнику необходимо сдать экзамен 
на получение лицензии фармацевта в Северной 
Америке (The North American Pharmacist 
Licensure Examination® (NAPLEX®)), разработан-
ный специально для оценки знаний после полу-
чения степени доктора фармации. Право сдавать 
данный экзамен имеют выпускники по програм-
ме Pharm.D., а также иностранцы, прошедшие 
сертификацию через специальную экзамена-
ционную комиссию для иностранных выпуск-
ников (Foreign Pharmacy Graduate Examination 
Committee (FPGEC) Certification). Кроме того, мо-
гут предъявляться дополнительные требования, 
зависящие от конкретного штата16.

Обучение изготовлению лекарственных препа-
ратов в США является обязательным элементом 
подготовки будущих лицензированных фарма-
цевтов: все вошедшие в Приложение № 117 амери-
канские вузы, реализующие подготовку докто-
ров фармации, преподают экстемпоральное 
изготовление лекарственных препаратов в рам-
ках отдельной дисциплины (Compounding).

A.  Hussain et al. провели исследование, посвя-
щенное обучению экстемпоральному изготов-
лению в США, в рамках которого было опроше-
но 122 учебных заведения, аккредитованных 
Советом по аккредитации фармацевтического 
образования (Accreditation Council for Pharmacy 
Education) [12]. Проведенный опрос показал, 
что в 109 учебных заведениях изучается экстем-
поральное изготовление, из которых в 49 курс 
интегрирован в обучение по другой базовой 
дисциплине, а в 45 является самостоятельным. 
При этом в 43 учебных заведениях изучается 

в течение одного семестра, 32 — двух семестров, 
21 — трех и более семестров. В ходе обучения 
студенты изучают технологию изготовления 
и контроль качества нестерильных лекарствен-
ных форм: эмульсий и суспензий (99,1%), мягких 
форм (99,1%), растворов (93,5%), капсул (93,5%), 
суппозиториев (88,8%), твердых и мягких пасти-
лок (65,4%), стиков/бальзамов для губ (64,5%), 
порошков (58,9%), тритурационных таблеток 
(49,5%), ветеринарных (30,8%), радиофармацев-
тических (1,87%) и других лекарственных пре-
паратов (12,1%), а также особенности изготов-
ления стерильных лекарственных препаратов. 
Вместе с тем авторы подчеркивают необходи-
мость дополнительного дооснащения помеще-
ний и лабораторий в учебных заведениях, а так-
же повышения уровня образования студентов 
в области обеспечения и поддержания качества 
изготавливаемых лекарственных препаратов, 
особенно в случае стерильных лекарственных 
форм. Авторы приходят к выводу, что экстем-
поральное изготовление не теряет своей акту-
альности, отмечают нехватку преподавателей 
и говорят о необходимости их поддержки. 
Также утверждают, что именно знания в области 
экстемпорального изготовления лекарственных 
препаратов являются ключевыми и отличают 
специалистов в области фармации от других ме-
дицинских работников.

Программы фармацевтического образования 
в высших учебных заведениях Канады. Системы 
фармацевтического образования в Канаде 
и США схожи, однако требования к специали-
стам могут несколько отличаться и зависеть 
от провинции и территории.

Канадским советом по аккредитации фарма-
цевтических программ (англ. Canadian Council 
for Accreditation of Pharmacy Programs (CCAPP)) ак-
кредитуются организации и программы направ-
ления подготовки фармацевтических кадров. 
Основными направлениями являются техниче-
ский специалист и доктор фармации. Существуют 
также программы бакалавриата по подготовке 
специалистов в области фармацевтических наук, 
занимающихся наукой, и программа бакалавриата 
по направлению подготовки «Фармация». Следует 
подчеркнуть, что большинство канадских аккре-
дитованных учебных заведений отказались от по-
следней программы в период с 2010 по 2020 г.

Чтобы получить разрешение на работу техниче-
ским специалистом, в Канаде необходимо прой-
ти экзамен, подготовленный фармацевтическим 
экзаменационным советом Канады (Pharmacy  

16 Pharmacy Times Continuing Education. https://www.pharmacytimes.org/pages/pharmacy-state-requirements
17 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
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Examining Board of Canada, далее  — PEBC), 
предназначенный для оценки знаний и наибо-
лее часто выполняемых и критически важных 
действий для профессиональной деятельности 
в аптечной организации. Экзамен комплексный 
и включает 2 части, которые должны быть сда-
ны с разницей не более чем в 3 года. Первая 
часть экзамена  — компьютерное тестирова-
ние, в которое также входит проверка знаний 
по юриспруденции и управлению конфликта-
ми. Вторая часть практическая, а сам экзамен 
представляет собой переход между несколь-
кими «станциями», моделирующими типовые 
и критические ситуации, возникающие в аптеч-
ной организации18.

К экзамену могут быть допущены претенден-
ты, выполнившие одно из четырех условий: 
прошли аккредитованную программу обуче-
ния по направлению «технический специа-
лист»; успешно сдали экзамен на соответствие 
своих компетенций начальному уровню тех-
нического специалиста согласно требованиям 
Национальной ассоциации органов регулиро-
вания фармацевтической деятельности (англ. 
National Association of Pharmacy Regulatory 
Authorities (NAPRA)); имеют степень по аккре-
дитованной программе высшего образования 
по направлению «Фармация» в Канаде или США; 
попадают под специальную переходную про-
грамму провинции или территории.

Иностранные кандидаты, имеющие соответ-
ствующий уровень образования, должны до-
полнительно проходить оценку своих знаний 
и навыков на соответствие предъявляемым тре-
бованиям.

Высшее фармацевтическое образование 
в Канаде представлено четырехлетними про-
граммами B.Pharm. (бакалавр фармации) 
и Pharm.D. (доктор фармации), а также програм-
мами постдипломного образования магистрату-
ры и ординатуры.

При подготовке бакалавра фармации акцент 
делается на фундаментальные и фармацевти-
ческие науки, включая фармакологию, фарма-
цевтическую технологию, фармацевтический 
менеджмент и другие. Выпускники, как прави-
ло, заняты розничной торговлей лекарственны-
ми препаратами, работают на промышленных 
предприятиях и в регуляторных органах. В слу-
чае доктора фармации большее внимание уде-
ляется организации системы здравоохранения, 
управлению аптечными учреждениями, а также 

клиническим дисциплинам (фармакотерапии, 
уходу за пациентами). Выпускники данной про-
граммы могут стать лицензированными фар-
мацевтами и возглавить аптечное учреждение, 
в том числе внутрибольничную аптеку.

В некоторых высших учебных заведениях, 
входящих в топ-25 рейтинга QS, например 
в Университете Торонто (University of Toronto) 
(Приложение №  119), осуществляется обучение 
студентов по программе Pharm.D., при этом 
предлагается возможность получить квалифи-
кацию доктора фармации абитуриентам, уже 
имеющим степень бакалавра фармации. Кроме 
того, как и в некоторых вузах США, студенты 
могут учиться по программе двойного диплома 
и получить в результате степень магистра в сфе-
ре делового администрирования. Университет 
Торонто также предоставляет возможность 
получения степени бакалавра наук со специа-
лизацией в области фармацевтической химии. 
Подготовка таких специалистов главным об-
разом фокусируется на физических свойствах, 
химическом синтезе, производстве и разработке 
рецептуры лекарственных препаратов, что де-
лает их востребованными в сфере разработки 
и производства лекарственных препаратов, од-
нако не готовит к деятельности практикующих 
фармацевтов.

Для получения разрешения на работу фарма-
цевтом в Канаде необходимо получить степень 
доктора фармации по аккредитованной про-
грамме, для обучения на которой от претенден-
та так же, как и в США, может потребоваться 
предварительное прохождение дополнитель-
ных курсов или получение степени ассоциата 
с последующей успешной сдачей независимого 
экзамена PEBC, который так же, как и в случае 
с техническим специалистом, предполагает две 
части: тестирование и практика (13  различных 
станций). После успешного завершения этих 
двух этапов кандидату также необходимо по-
дать заявку на получение лицензии в выбранной 
провинции или территории, где требования мо-
гут отличаться, однако общим является необхо-
димость регистрации в местном регулирующим 
совете и прохождение стажировки или интерна-
туры у лицензированного фармацевта в течение 
минимум одного года. Только после прохожде-
ния данных процедур разрешается самостоя-
тельная практика.

Постдипломное фармацевтическое образо-
вание, предлагаемое Университетом Торонто, 

18 General Information. https://pebc.ca/pharmacy-technicians/pharmacy-technician-qualifying-examination/general-information/ 
19 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
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включает в себя двухлетние программы ма-
гистратуры для специалистов, уже имеющих 
профессиональную степень доктора фармации, 
бакалавра фармации или же бакалавра наук. 
В частности, программа магистратуры по фар-
мацевтическим наукам «Master of Science in 
Pharmaceutical Sciences» является следующей 
ступенью профессионального развития для лиц 
с базовым образованием (бакалавров), желаю-
щих получить фундаментальные знания и прово-
дить исследования в области фармацевтических 
наук, но не планирующих работать в качестве 
практикующих фармацевтов. Обязательной ча-
стью обучения по программе является написа-
ние и защита магистерской диссертации.

Другая программа магистратуры  — «Master of 
Science in Pharmacy», разработанная для практи-
кующих фармацевтов, открывает для выпускни-
ков возможность специализации в определен-
ной области фармацевтической деятельности 
с получением глубоких клинических знаний 
и передового практического опыта. Являясь 
признанными лидерами в своей области знаний, 
выпускники этой программы могут претендо-
вать на руководящие должности в сфере здра-
воохранения и академической среде. В отличие 
от магистратуры по фармацевтическим наукам 
здесь не требуется защита магистерской дис-
сертации, однако работа над исследователь-
ским проектом является частью учебного плана. 
Прочие возможности постдипломного образо-
вания, предлагаемые университетом, включают 
в себя прохождение ординатуры по промышлен-
ной фармации (при сотрудничестве с фармацев-
тическими компаниями Канады), а также кратко-
срочные курсы повышения квалификации.

В Канаде, как и в США, назначение экстемпо-
ральных лекарственных препаратов является 
распространенным явлением, особенно сре-
ди отдельных групп пациентов; как показа-
ло недавнее ретроспективное исследование 
E.K.  Landry et al., рецептуры, требующие экс-
темпорального изготовления, остаются важной 
частью повседневной педиатрической практики, 
составляя до трети от всех препаратов, назна-
ченных в течение периода исследования паци-
ентам, проходящим лечение в условиях стацио-
нара [13]. В связи с этим обучение надлежащему 
изготовлению экстемпоральных препаратов 
является обязательным элементом обучения 
как технических специалистов, так и докторов 
фармации. В зависимости от учебного заведения 
обучение может быть организовано в виде само-
стоятельного курса или же быть интегрировано 
в курсы по другим дисциплинам. Так, например, 

в Университете Торонто основы изготовле-
ния экстемпоральных препаратов преподают 
как часть комплексной дисциплины, называе-
мой «Управление медикаментозной терапией» 
(Medication therapy management), цель изучения 
которой состоит в получении знаний и навыков, 
необходимых фармацевту для организации без-
опасной и эффективной фармакотерапии в рам-
ках обеспечения медицинской помощи и систе-
матического ухода за пациентами. Кроме того, 
университет предлагает курс по экстемпораль-
ному изготовлению стерильных лекарствен-
ных препаратов (Non-hazardous and hazardous 
sterile compounding), доступный, в том числе, 
и для практикующих фармацевтических специ-
алистов в качестве постдипломного курса повы-
шения квалификации.

Программы фармацевтического образования 
в высших учебных заведениях Великобритании. 
В Великобритании существует несколько 
направлений подготовки специалистов, задей-
ствованных в обращении экстемпоральных ле-
карственных препаратов: ассистент фармацевта, 
технический специалист и фармацевт.

Для того чтобы стать ассистентом фармацев-
та, не требуется специального образования, 
но работодатели вправе потребовать наличия 
аттестата об общем (неполном) среднем об-
разовании (General Certificate of Secondary 
Education (GCSE), получение которого заверша-
ет обязательный этап школьного образования 
в Великобритании.

Ассистент фармацевта обслуживает клиентов, 
дает рекомендации относительно лекарствен-
ных препаратов, отпускаемых без рецепта, мар-
кирует товары, раскладывает товары на полках, 
принимает звонки от врачей, доставляет лекар-
ственные препараты в палаты, а также ведет 
учет товарных остатков в электронных системах 
учета, поэтому навыки работы с программным 
обеспечением, грамотная речь и опыт работы 
в сфере обслуживания являются преимуще-
ством.

В Великобритании выделяют технических спе-
циалистов 3-х уровней, подготовка которых, 
как и должностные обязанности, отличаются. 
Для получения квалификации технического 
специалиста 2-го и 3-го уровней потребуется 
закончить аккредитованную двухлетнюю про-
грамму, включающую как обучение, так и прак-
тический опыт работы, который предполага-
ет работу в аптечной организации в качестве 
стажера. После чего необходимо зарегистри-
роваться в Генеральном фармацевтическом 



429

Развитие экстемпорального изготовления лекарственных препаратов как инициирующий фактор...
Мандрик М.А., Садковский И.А., Король Л.А., Егорова С.Н., Краснюк И.И., Быков А.В. 

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 4

совете (General Pharmaceutical Council (GPhC)), 
что позволит работать техническим специ-
алистом на территории Англии, Шотландии 
и Уэльса20. При этом необходимо ежегодно под-
тверждать свою квалификацию посредством 
непрерывного профессионального развития, 
в том числе в рамках прохождения региональ-
ных и национальных курсов повышения квали-
фикации.

Чтобы стать фармацевтом в Великобритании, 
придется пройти обучение по 4-летней про-
грамме, одобренной Генеральным фармацевти-
ческим советом, с присвоением степени магистр 
фармации (M.Pharm.), что, по сути, является эк-
вивалентным степени бакалавра. Для поступ-
ления на программу предъявляются требова-
ния к сданным экзаменам, в том числе к оценке 
по химии, естественным наукам или математике, 
английскому языку и другим. В случае несоот-
ветствия абитуриента минимальному уровню 
им сначала может быть получено базовое об-
разование, включающее изучение дисциплин, 
соответствующих фармацевтическому профи-
лю, включая естественные науки, занимающее, 
как правило, 2 г. Получение такого образования 
будет преимуществом при устройстве на работу 
в качестве ассистента фармацевта или техниче-
ского специалиста. В случае наличия у абитури-
ента года практики требования к экзаменацион-
ным оценкам при поступлении в магистратуру 
снижаются.

Для получения лицензии практикующего фар-
мацевта необходимо после окончания маги-
стерской программы успешно пройти пред-
регистрационную практику (стажировку 
на рабочем месте) в течение одного года (так 
называемый Foundation Training Year), которая 
может проходить в муниципальной и (или) гос-
питальной (больничной) аптеке, сдать квали-
фикационный экзамен и зарегистрироваться 
в Генеральном фармацевтическом совете в ка-
честве фармацевта21.

Подготовка специалистов, обладающих профес-
сиональной степенью магистров фармации, осу-
ществляется в четырех из семи входящих в 25 
лучших, в соответствии с рейтингом QS, бри-
танских высших учебных заведений. При этом 
некоторые из них, такие как Университетский 

колледж Лондона и Ноттингемский универси-
тет, помимо базового четырехлетнего обуче-
ния предлагают интегрированные программы 
длительностью пять лет, объединяющие стан-
дартный учебный план с годом стажировки 
на рабочем месте. Важным преимуществом та-
ких программ является то, что вуз берет на себя 
организацию стажировки на рабочем месте, га-
рантируя устройство студентов в муниципаль-
ную или больничную аптеку. Это делает инте-
грированную программу обучения особенно 
привлекательной для иностранных студентов, 
которые желают получить степень магистра фар-
мации и пройти стажировку в Великобритании, 
сохраняя при этом свой статус студента.

Кроме базовой подготовки фармацевтических 
специалистов (магистров фармации) универси-
теты и колледжи Великобритании реализуют 
множество программ постдипломного образо-
вания, предназначенных для практикующих 
фармацевтов или же выпускников, имеющих 
степень в области наук о жизни, стремящихся 
повысить свою квалификацию и получить но-
вые карьерные возможности (Приложение № 122). 
К ним относятся программы магистратуры про-
должительностью 1–2 года с обязательной за-
щитой исследовательского проекта (магистер-
ской диссертации). Выпускники этих программ 
получают исследовательскую степень магистра 
наук в выбранной области — клиническая фар-
мация, фармацевтическая разработка, экспери-
ментальная фармакология, фармацевтическая 
технология и обеспечение качества, управление 
фармацевтической деятельностью и др. Также 
практикующие фармацевты могут повысить 
свою квалификацию, поступив на отдельные 
курсы или программы (с получением сертифи-
ката или диплома при успешном завершении 
обучения).

Важной особенностью современного фармацев-
тического образования в Великобритании яв-
ляется постепенное внедрение в образователь-
ные программы M.Pharm. новых стандартов23, 
предусматривающих обязательное получение 
студентами знаний и навыков, необходимых 
для независимого назначения лекарствен-
ных препаратов. Введение новых стандартов 
можно рассматривать как развитие ряда ра-
нее принятых инициатив по расширению роли 

20 Registering as a pharmacy technician. https://www.pharmacyregulation.org/pharmacy-technicians/registering-pharmacy-technician
21 National Careers Service. Pharmacist. https://nationalcareers.service.gov.uk/job-profiles/pharmacist
 How to Become a Pharmacist in the UK [Step-by-Step Guide]. https://www.kingseducation.com/kings-life/how-to-become-a-

pharmacist#complete-foundation-training 
22 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
23 Standards for the initial education and training of pharmacists. 2021. https://www.pharmacyregulation.org/sites/default/files/

document/standards-for-the-initial-education-and-training-of-pharmacists-january-2021.pdf

https://www.kingseducation.com/kings-life/how-to-become-a-pharmacist#complete-foundation-training
https://www.kingseducation.com/kings-life/how-to-become-a-pharmacist#complete-foundation-training
https://www.pharmacyregulation.org/sites/default/files/document/standards-for-the-initial-education-and-training-of-pharmacists-january-2021.pdf
https://www.pharmacyregulation.org/sites/default/files/document/standards-for-the-initial-education-and-training-of-pharmacists-january-2021.pdf
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немедицинских специалистов здравоохранения, 
таких как медсестры и фармацевты, в оказании 
медицинских услуг, что, в свою очередь, моти-
вировано целью снизить возросшую нагрузку 
на врачей общей практики [14]. Ранее для полу-
чения права назначать лечение фармацевту тре-
бовался сертификат о прохождении курса по на-
значению лекарственных препаратов. С 2026 г. 
все фармацевты, сдавшие квалификационный 
экзамен, будут автоматически регистриро-
ваться в качестве независимых специалистов 
с правом назначения лекарственных препара-
тов, что фактически уравнивает их с врачами 
общей практики24.

Анализ доступных образовательных программ, 
касающихся экстемпорального изготовления ле-
карств, британских высших учебных заведений, 
входящих в рейтинг QS, не позволяет делать од-
нозначные выводы о форме преподавания этой 
дисциплины и о ее роли в подготовке современ-
ных британских фармацевтов ввиду отсутствия 
каких-либо упоминаний деятельности, связанной 
с экстемпоральным изготовлением, в описании 
учебных программ. Еще несколько десятилетий 
назад специалисты отмечали постепенную смену 
исторически сложившегося «лекарство-ориенти-
рованного» подхода на «пациенто-ориентиро-
ванный» подход в подготовке фармацевтических 
специалистов, а также снижение роли экстемпо-
ральной рецептуры в лекарственном обеспече-
нии пациентов, и даже некоторую маргинализа-
цию этого аспекта лекарственного обеспечения 
в общественном восприятии [15]. Несмотря на это, 
экстемпоральное изготовление остается важ-
ной частью практической деятельности лицен-
зированных фармацевтов Великобритании [16], 
что было бы невозможным без подготовки спе-
циалистов, обладающих соответствующими зна-
ниями и навыками25.

Программы фармацевтического образова-
ния в высших учебных заведениях Австралии. 
Изготовление лекарственных препаратов 
в Австралии широко распространено, а зако-
нодательство проработано. Выделяются две 
основные категории аптечных сотрудников: ас-
систенты и специалисты с высшим образовани-
ем в области фармации. Для работы ассистен-
том в аптечной организации нет специальных 

требований, однако прохождение специализи-
рованного тренинга и получение сертификата 
II уровня In Community Pharmacy будет преиму-
ществом при устройстве на работу. Сертификат 
III и IV уровней по направлению Community 
Pharmacy позволяет ассистенту занимать долж-
ность старшего ассистента и руководить други-
ми аптечными ассистентами26.

Для того чтобы стать фармацевтом, необходимо 
получить степень бакалавра фармации или ее 
эквивалент, например пройти интегрированную 
программу по фармации и менеджменту. Это 
можно сделать, например, окончив четырех-
летний курс обучения в Университете Монаша 
(Monash University) (Приложение №  127). Кроме 
того, это могут быть комбинированные програм-
мы; например университеты Монаша и Сиднея 
(The University of Sydney) (Приложение №  128) 
предлагают обучение, в котором базовый курс 
по фармации объединен с дополнительным го-
дом магистратуры, что заменяет последующее 
прохождение интернатуры на рабочем месте.

В рамках обучения экстемпоральному изго-
товлению лекарственных препаратов студенты 
в первую очередь изучают изготовление несте-
рильных лекарственных форм. На последнем 
году обучения студенты выполняют самосто-
ятельный проект, включающий исследование, 
разработку и изготовление нового аптечного 
лекарственного препарата.

После получения степени бакалавра фарма-
ции выпускник должен пройти регистрацию 
в Аптечном совете Австралии (Pharmacy Board 
of Australia), для чего дополнительно требует-
ся прохождение интернатуры в качестве фар-
мацевта и специальных программ обучения 
в течение года. Университет Сиднея предлага-
ет пройти такой курс аптечной практики (ин-
тернатуры) заочно. Однако обучение в таком 
случае составит около 2  лет. Также в рамках 
регистрации и получения разрешения на дея-
тельность без профессиональных ограничений 
в соответствии с требованием Аптечного совета 
Австралии выпускник должен изготовить 6 раз-
личных лекарственных форм.

После получения разрешения на фармацевтиче-
скую деятельность лицензированный фармацевт 

24 General Pharmaceutical Council. Acrobat Accessibility Report https://www.pharmacyregulation.org/sites/default/files/docu-
ment/standards-for-the-education-and-training-of-pharmacist-independent-prescribers-october-2022.pdf

25 NHS. Pharmacy assistant Health Careers. 2018. https://www.healthcareers.nhs.uk/explore-roles/pharmacy/roles-pharmacy/
pharmacy-assistant; NHS. Pharmacist. Health Careers. 2015. https://www.healthcareers.nhs.uk/explore-roles/pharmacy/
roles-pharmacy/pharmacist 

26 Australia TPG of Pharmacy Assistant Training. https://www.guild.org.au/guild-branches/qld/training/training-courses
27 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
28 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex

https://www.pharmacyregulation.org/sites/default/files/document/standards-for-the-education-and-training-of-pharmacist-independent-prescribers-october-2022.pdf
https://www.pharmacyregulation.org/sites/default/files/document/standards-for-the-education-and-training-of-pharmacist-independent-prescribers-october-2022.pdf
https://www.healthcareers.nhs.uk/explore-roles/pharmacy/roles-pharmacy/pharmacist
https://www.healthcareers.nhs.uk/explore-roles/pharmacy/roles-pharmacy/pharmacist
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может выбрать специализацию в области изго-
товления лекарственных препаратов, повышая 
свою квалификацию в выбранном направлении: 
адаптация рецептур экстемпоральных лекар-
ственных препаратов, предназначенных для ле-
чения детей; аллергиков; животных; разработка 
и изготовление лекарственных препаратов 
для целей стоматологии.

Как и в случае других стран, представленных 
в рейтинге QS, австралийские фармацевты могут 
получить последипломное образование, обуча-
ясь в магистратуре, например по клинической 
или промышленной фармации или на отдельных 
курсах повышения квалификации.

Программы фармацевтического образования 
в высших учебных заведениях Европы. Несмотря 
на то что подавляющее большинство европей-
ских стран присоединились к болонскому про-
цессу, программы обучения специалистов в об-
ласти фармации, а также предъявляемые к ним 
требования могут несколько отличаться.

Среди вошедших в Приложение №  1 учебных 
заведений и стран к европейским относятся 
Лейденский университет (Leiden University) 
(Нидерланды), Левенский католический универ-
ситет (Katholieke Universiteit Leuven) (Бельгия), 
Копенгагенский университет (University of 
Copenhagen) (Дания).

В Нидерландах базовое фармацевтическое об-
разование состоит из трехлетнего обучения 
по программе бакалавриата и трех лет магистра-
туры с получением степеней бакалавра и маги-
стра фармации соответственно после шести 
лет обучения. Выпускники получают лицензию 
на работу фармацевтом автоматически при по-
лучении степени магистра с последующей реги-
страцией в так называемом BIG-регистре и, буду-
чи лицензированными фармацевтами, проходят 
процедуру переаттестации каждые 5 лет. Также 
существуют две дополнительные последиплом-
ные специализации: «фармацевт амбулаторной 
аптеки» и «госпитальный фармацевт» [17].

В Бельгии базовое фармацевтическое образо-
вание, необходимое для того, чтобы стать прак-
тикующим фармацевтом, является пятилетним. 
Так, в Лёвенском католическом университете 
студенты сначала учатся по трехлетней про-
грамме бакалавриата по фармацевтическим 
наукам, после чего поступают на двухлетнюю 
магистерскую программу по фармацевтической 
помощи, что является необходимым условием 

для получения профессиональной квалифика-
ции «фармацевт». При этом для дальнейшей спе-
циализации существуют программы последи-
пломного образования, такие как «Госпитальная 
фармация» или «Промышленная фармация».

Копенгагенский университет является одним 
из двух высших учебных заведений Дании, го-
товящих фармацевтов. Полная программа под-
готовки является пятилетней и включает в себя 
3 года бакалавриата и 2 года магистратуры, од-
нако при этом выпускник с квалификацией «ба-
калавр фармации» может работать по специаль-
ности. Также не требуется отдельной процедуры 
регистрации в качестве фармацевта29.

Программы фармацевтического образо-
вания в высших учебных заведениях Азии. 
Описание программ Национального уни-
верситета Сингапура (National University of 
Singapore) (Приложение №  130) по направле-
нию «Фармация» не содержат информации 
об обучении экстемпоральному изготовлению. 
В то же время проведенный опрос студентов 
последнего курса по направлению «бакалавр 
фармации» и выпускников показал, что обуче-
ние студентов навыкам изготовления лекар-
ственных препаратов является неотъемлемой 
частью программы [18]. В то же время 73,1% 
опрошенных вообще не знали о существовании 
производственных аптек в Сингапуре, 38,1% 
студентов сталкивались с изготовлением ле-
карственных препаратов только при прохо-
ждении практики в медицинских организа-
циях. Авторы также подчеркивают, что 84,3% 
респондентов не знали о возможных побочных 
эффектах, в том числе развитии менингококко-
вого менингита, связанного с использованием 
экстемпоральных лекарственных препаратов 
ненадлежащего качества. При этом на момент 
проведения опроса (январь 2018 г.) в учебной 
программе бакалавриата Национального уни-
верситета Сингапура обучение экстемпораль-
ному изготовлению лекарственных препаратов 
занимало 6 из 8 семестров обучения (3-часо-
вые лабораторные занятия один раз в неделю), 
где внимание в первую очередь уделялось не-
стерильным лекарственным формам.

Также важно сказать, что в стандартах компе-
тенций, предъявляемых к техническим специа-
листам и фармацевтам с высшим образованием 
в Сингапуре, в компетенции технического спе-
циалиста в отличие от фармацевта с высшим об-
разованием входит широкий круг обязанностей, 

29 Reis De Carvalho MJ. Extemporaneously compounded oral medicines in European hospital pharmacies. Doctoral thesis (Ph.D.). 
UCL (University College London); 2013.

30 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
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связанный с изготовлением нестерильных ле-
карственных препаратов31.

В Китае минимально необходимым условием 
получения лицензии фармацевта является на-
личие степени бакалавра наук по фармации (BSc), 
что требует прохождения базового четырехлет-
него обучения (для некоторых специализаций, 
таких как клиническая фармация, срок осво-
ения программы может составлять пять лет) 
[19]. В дальнейшем, как и в большинстве запад-
ных стран, выпускники программ бакалавриа-
та могут получить профессиональную степень 
магистра фармации (M.Pharm.), пройдя курс 
обучения в рамках трехлетних магистерских 
программ постдипломного образования, таких 
как «Клиническая фармация», «Медицинская 
химия», «Фармацевтика», «Фармакогнозия», 
«Фармацевтический анализ», «Фармакология», 
«Химическая биология» и ряд других.

Кроме того, существуют интегрированные про-
граммы бакалавриата и магистратуры, обеспе-
чивающие более глубокую и интенсивную под-
готовку будущих фармацевтов. Примером такого 
обучения может выступать шестилетняя про-
грамма по специальности «Фармация» на базе 
Пекинского университета (Peking University) 
(Приложение № 132). Обучение на этой программе 
состоит из двух этапов: получение общего фар-
мацевтического образования с 1 по 8 семестр 
(4 года) и освоение специальных дисциплин 
с 9 по 12 семестр (2 года), что приводит к по-
лучению выпускником степени магистра наук 
(M.Sc.) по фармации.

В программе подготовки фармацевтов, реализу-
емой Пекинским университетом, присутствуют 
дисциплины, связанные с изготовлением лекар-
ственных препаратов. Однако, к сожалению, по-
дробная информация о структуре курсов и ме-
тодах обучения в вузах Китая не представлена 
в открытых источниках, вследствие чего опре-
делить роль экстемпорального изготовления 
в подготовке фармацевтических специалистов 
в этой стране не представляется возможным.

Университет короля Абдул-Азиза (King Abdulaziz 
University) (Приложение №  133), расположенный 
в Саудовской Аравии, готовит докторов фарма-
ции по программе Pharm.D., включающей 5 лет 
обучения и дополнительный год стажировки. 
Как и в случае Китая, подробная информация 
о структуре курсов и подготовке специалистов 

в области экстемпорального изготовления от-
сутствует. Тем не менее Саудовским управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов в 2010 г. были 
выпущены рекомендации, также касающиеся 
экстемпорального изготовления лекарствен-
ных препаратов, что косвенно свидетельствует 
об актуальности данного направления фарма-
цевтической науки в этой стране34. Кроме того, 
работа I. Joosub et al. подтверждает заинтересо-
ванность государства в развитии экстемпораль-
ного изготовления, а значит и в соответствую-
щей подготовке специалистов [20].

Особенности подготовки специалистов 
в области экстемпорального 
изготовления лекарственных препаратов
Проведенный анализ подходов к обучению 
экстемпоральному изготовлению подтвержда-
ет важность развития у студентов соответ-
ствующих навыков не только для подготовки 
выпускников к практической деятельности, 
но и для обеспечения повсеместного внедрения 
персонализированной фармакотерапии в кли-
ническую практику.

Несмотря на то что студенты получают профес-
сиональные умения в ходе своего обучения, их 
долгосрочная компетентность зависит от посто-
янной практики благодаря закреплению ранее 
полученных навыков. Для этого A. Hussain et al. 
[12] предлагают интегрировать процесс повыше-
ния квалификации в учебную программу, а также 
разработать программы непрерывного образо-
вания и предлагать их выпускникам, которые 
проявляют интерес или хотят получить специали-
зацию в области аптечного изготовления лекар-
ственных препаратов. Учитывая ограниченное 
количество таких специализированных курсов, 
учебные заведения могут быть заинтересованы 
в их внедрении и возможной интеграции с курса-
ми повышения квалификации.

Кроме того, целесообразно внедрять специаль-
ные курсы по ветеринарным лекарственным 
препаратам, учитывая растущую перспективу 
использования персонализированных ветери-
нарных лекарственных препаратов, обладаю-
щих определенной спецификой, в первую оче-
редь связанной с требованиями к дозировкам, 
а также составу вспомогательных веществ [21].

Для надлежащего усвоения студентами про-
грамм по изготовлению лекарственных 

31 MOH Guidelines. https://www.moh.gov.sg/hpp/all-healthcare-professionals/guidelines/GuidelineDetails/competency-standards
32 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
33 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-419-436-annex
34 Saudi Food & Drug Authority. Manufacturing and compounding of medications. Saudi FDA: Kingdom of Saudi Arabia; 2010.
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препаратов в настоящее время существует ряд 
подходов. Одним из хорошо себя зарекомендо-
вавших является иммерсивный подход, то есть 
форма обучения, основанная на симуляции 
определенных условий, как правило, чрезвы-
чайных, в которых студенты должны отрабаты-
вать практические навыки в состоянии повы-
шенного стресса, когда моделируется ощущение 
срочности, недостаток материалов и отсут-
ствие стандартного перечня оборудования [22]. 
Иммерсивное обучение не только обеспечивает 
глубокую вовлеченность студентов, но и позво-
ляет оценивать эффективность в соответствии 
с более высоким уровнем таксономии Блума, 
что зачастую невозможно в случае традицион-
ных подходов к обучению.

Однако важно понимать, что запуск глубоких 
когнитивных процессов, способствующих усво-
ению, удержанию и пониманию студентами 
информации, путем внедрения искусственно 
воспроизведенных трудностей, возможен толь-
ко в случае, если учащийся обладает базовыми 
знаниями и навыками, позволяющими ему аде-
кватно и быстро на них реагировать [23].

Вместе с тем обучение, основанное на симуляци - 
ях, ранее было рекомендовано Аккредитацион-
ным советом по фармацевтическому образова-
нию (Accreditation Council for Pharmacy Education 
(ACPE)) как метод, позволяющий студентам полу-
чать межпрофильные компетенции.

При этом тренд на интегрирование обучения изго-
товлению лекарственных препаратов с другими 
дисциплинами активно развивается и в том числе 
связан с внедрением инструментальных методов 
контроля качества лекарственных форм в рамках 
аптечных организаций, включая высокоэффектив-
ную жидкостную хроматографию [24, 25].

Бурное развитие новых областей знаний и тех-
нологий позволяет изготавливать персонализи-
рованные лекарственные препараты, принимая 
во внимание также данные ранней диагностики, 
базирующейся на мультиомиксных исследова-
ниях, что может обуславливать усложнение ре-
цептуры и технологии получения лекарствен-
ной формы [26]. При этом обучение новым 
технологическим навыкам студентов, наравне 
с реализацией целостного подхода, включающе-
го теоретические, технические, законодательные 
аспекты изготовления лекарственных препара-
тов и консультирования пациентов, сопряжено 
с увеличением расходов на обеспечение процес-
са обучения, а также c недостатком квалифици-
рованных кадров, имеющих опыт работы с пере-
довыми технологиями [27]. Так, J.E. Frenzel и соавт. 

был проведен ряд исследований, целью которых 
было изучение структуры расходов на обуче-
ние студентов экстемпоральному изготовлению, 
а также выработка рекомендаций по их опти-
мизации в случае нестерильных и стерильных 
лекарственных форм соответственно [28, 29].

Авторы отмечают ограничения своей работы 
и говорят о необходимости проведения соответ-
ствующего фармакоэкономического исследова-
ния. Однако они предлагают ряд оптимизацион-
ных мер, представляющихся универсальными, 
при определении бюджета на обучение студен-
тов изготовлению лекарственных форм, вклю-
чая: своевременное техническое обслуживание 
оборудования; при возможности повторное ис-
пользование активных фармацевтических суб-
станций и вспомогательных веществ, а также их 
имитаций; применение приемлемого минимума 
средств индивидуальной защиты; в случае обу-
чения студентов в нестерильных условиях при-
обретение только части технических средств 
или использование макетов ламинарных боксов, 
применяющихся при изготовлении стерильных 
лекарственных форм.

Преподаватели также должны пройти допол-
нительную специализированную подготовку 
по изготовлению стерильных лекарственных 
форм, так как данное умение у студентов является 
важной частью их фармацевтического образова-
ния. При этом учебным заведениям рекомендова-
но увеличивать количество часов, посвященных 
обучению изготовлению стерильных лекарствен-
ных форм, в том числе путем привлечения допол-
нительных специалистов, так как по результатам 
исследований S.W.  Landry и соавторов только 
многократное повторение изученного и прак-
тическая подготовка позволяют сформировать 
у студентов устойчивый навык, для чего авторы 
предлагают внести занятия по изготовлению сте-
рильных лекарственных форм в первый год обу-
чения по программе Pharm.D. и закреплять зна-
ния и навыки на всех последующих [30].

Это может быть достигнуто в том числе благо-
даря использованию технологий онлайн-обу-
чения, которые получили дополнительный сти-
мул для развития в пандемию COVID-19 и после 
ее окончания не утратили актуальности, а ста-
ли более продвинутыми и адаптированными 
к текущим реалиям настолько, что позволяют 
поддерживать успеваемость студентов в он-
лайн-группах наравне со студентами в очных 
группах [31, 32].

В то же время онлайн-обучение, даже 
в случае организации виртуальных лабораторий 
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в компьютерной среде, полностью не способ-
но заменить практическое изготовление лекар-
ственных препаратов, поэтому рядом исследова-
телей на базе нескольких университетов, в том 
числе Малайзийского отделения Университета 
Монаша во время пандемии был отработан ди-
станционный метод обучения, включавший 
получение студентами практических навыков 
в домашних условиях с применением безопасных 
ингредиентов и минимального набора оборудо-
вания, позволяющего овладеть такими навыками, 
как растирание, смешивание, взвешивание, дози-
рование и др. Исследования продемонстрирова-
ли успешный опыт обучения студентов на дому, 
а 75% студентов отметили, что организация и вы-
полнение заданий в рамках домашней лабора-
тории помогают им в освоении основного курса. 
Также были выработаны рекомендации, включа-
ющие: необходимость компенсации студентам 
затрат на покупку оборудования и материалов 
(рекомендованный бюджет составил сумму экви-
валентную 2000 российских рублей); поэтапное 
введение оценок, позволяющее уменьшить бес-
покойство студентов, не знакомых с таким под-
ходом; стандартизацию материалов и заданий; 
обеспечение надлежащей качественной обрат-
ной связи, в том числе в рамках организации 
предлабораторных инструктажей [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аптечное изготовление лекарственных пре-
паратов как звено системы лекарственного 
обеспечения групп пациентов, требующих пер-
сонализированного подхода, не теряет своей 
актуальности за рубежом. Более того, разви-
ваются сопряженные направления, связанные 
с персонализированной фармакотерапией в ве-
теринарии, стоматологии, лечении орфанных 
заболеваний, использовании радиофармацев-
тических лекарственных препаратов и лекар-
ственных препаратов, содержащих высокоопас-
ные и токсичные активные вещества.

Трансформация фармацевтического образова-
ния, инициированная развитием экстемпораль-
ного изготовления лекарственных препаратов, 
как правило, выражается в интеграции допол-
нительных программ обучения, предлагающих 
получение студентами уникальных практических 
навыков, что также обуславливает появление ши-
рокой номенклатуры образовательных программ, 
отличающихся большой гибкостью. Вместе с тем 
магистральный тренд, существующий в насто-
ящее время в западном фармацевтическом 
образовании и заключающийся в расшире-
нии полномочий фармацевтического работни-
ка в терапии пациента вплоть до возможности 

назначения лекарственных препаратов, оказы-
вает влияние на систему аптечного изготовления 
лекарственных препаратов.

Поэтому в базовые программы подготовки ли-
цензированных фармацевтов, имеющих пра-
во заниматься аптечной практикой, таких 
как доктор фармации (Pharm.D.), включается 
углубленное изучение клинических дисциплин, 
таких как биохимия, клиническая фармакология 
и др. Эти специалисты играют все более важную 
роль при назначении фармакотерапии в боль-
ницах, амбулаторных клиниках и других учре-
ждениях здравоохранения. Данный тренд также 
прослеживается и в подготовке кадров со сред-
ним специальным образованием — технических 
специалистов, которые наряду с лицензирован-
ными фармацевтами с высшим образованием 
играют важную роль в предотвращении врачеб-
ных ошибок, в первую очередь обусловленных 
неверным назначением врача.

Высокая потребность в технических специали-
стах стимулирует снижение срока их обучения, 
что может приводить к ухудшению уровня их 
подготовки. Чтобы не допустить подобной си-
туации, реализовано разделение технических 
специалистов как по степени квалификации, так 
и по должностным обязанностям. При этом ак-
кредитационные требования и структура квали-
фикационных экзаменов технических специали-
стов предполагают обширные знания в области 
изготовления лекарственных препаратов.

Однако самостоятельная работа технических 
специалистов невозможна без лицензирован-
ного/зарегистрированного фармацевта с выс-
шим образованием, несущего ответственность 
за качество изготавливаемых лекарственных 
препаратов и выступающего в роли управлен-
ца, способного организовать работу аптечного 
учреждения, в связи с чем в большинстве изу-
ченных программ высшего образования курс 
изготовления лекарственных препаратов оста-
ется базовой дисциплиной.

Современные международные тренды, касаю-
щиеся получения специализации фармацевти-
ческими работниками в области экстемпораль - 
ного изготовления; интеграции в образова-
тельный процесс технологий симуляционного 
и онлайн-обучения; развития системы допол-
нительного профессионального образования, 
коррелируют с направлениями развития фарма-
цевтического образования в Российской Феде-
рации. При этом формирование дополнительных  
профессиональных компетенций в сфере ап-
течного изготовления детских, стерильных, 
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радиофармацевтических, химиотерапевтиче-
ских, ветеринарных, стоматологических ле-
карственных препаратов, которое за рубежом 
осуществляется за счет получения фармацев-
тическими специалистами специализации по-
средством освоения программ дополнительного 
профессионального образования, как правило, 

реализуемых государственным учреждением, 
официально осуществляющим аккредитацию 
специалистов по выбранному направлению, 
в Российской Федерации также может быть ре-
ализовано на уровне дополнительных образо-
вательных программ повышения квалификации 
и обучения в ординатуре.
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Анализ рисков производственной 
деятельности санитарки-мойщицы 
при аптечном изготовлении 
лекарственных препаратов
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2	 Государственное	унитарное	предприятие 
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	 Воробьева Наталья Владимировна; vorobieva_nv@kazangmu.ru

ВВЕДЕНИЕ. При изготовлении лекарственных препаратов в производственных 
аптеках существуют определенные риски, которые сопряжены непосредствен-
но с процессом изготовления и действиями его участников. Роль действий са-
нитарок-мойщиц, которые также могут повлиять на качество изготавливаемых 
лекарственных препаратов, при этом ранее не рассматривалась.
ЦЕЛЬ. Анализ рисков, обусловленных производственной деятельностью са-
нитарки-мойщицы при аптечном изготовлении нестерильных лекарственных 
форм, для качества экстемпоральных лекарственных препаратов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось путем FMEA-анализа 
и методом мозгового штурма в форме открытой дискуссии. Объектом иссле-
дования являлась трудовая деятельность санитарки-мойщицы при изготовле-
нии нестерильных лекарственных форм. Результаты оценивали путем стати-
стической обработки данных и отнесения каждого из возможных видов отказа 
к определенным категориям.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Проведенный анализ рисков показал, что из 45 возможных видов 
отказа в производственной деятельности санитарки-мойщицы 12 видов отказа 
относятся к критическому уровню риска, что составляет 26,7% от общего коли-
чества, 14 видов отказа относятся к среднему уровню риска (31,1% от общего 
количества) и 19 видов отказа представляют собой незначительный уровень 
риска (42,2% от общего количества). Установлено, что не все вероятные виды 
отказа описаны в действующей нормативной документации, что не позволяет 
оценить риски и разработать меры по предупреждению отказов.
ВЫВОДЫ. Проведенный анализ деятельности санитарки-мойщицы позволил 
выявить риски, которые могут влиять на качество изготавливаемых лекарствен-
ных препаратов в производственных аптеках. Выявлено отсутствие актуальной 
регламентированной нормативной документации. Результаты анализа предла-
гается использовать для внесения изменений в нормативную документацию, 
стандартные операционные процедуры, регламентирующие производственную 
деятельность санитарки-мойщицы, для разработки иллюстративных материа-
лов и проведения внутрипроизводственного обучения.

Ключевые слова: производственные аптеки; методы оценки рисков; FMEA-анализ; санитарка-мойщица; 
аптечное изготовление; экстемпоральные лекарственные препараты; нормативная документация; 
стандартная операционная процедура; СОП
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INTRODUCTION. Pharmacy compounding involves certain risks that are directly 
related to the process of extemporaneous preparation and the actions of its par-
ticipants. However, the role of pharmacy cleaners, whose actions can influence 
the quality of compounded medicinal products, has not been studied yet.
AIM. This study aimed to analyse the risks to the quality of compounded medicinal 
products associated with the functions of a pharmacy cleaner in pharmaceutical 
compounding of non-sterile dosage forms.
MATERIALS AND METHODS. The study used failure modes and effects analysis 
(FMEA), as well as open brainstorming discussion. The study examined the functions 
of a pharmacy cleaner in pharmaceutical compounding of non-sterile dosage forms. 
The results were assessed by statistically processing the study data and assigning 
each potential failure mode a certain category.
RESULTS. The risk analysis identified 45 potential failure modes for the functions 
of a pharmacy cleaner. Of these, 12 failure modes (26.7%) had a high level of crit-
icality, 14 failure modes (31.1%) had a medium level of criticality, and 19 failure 
modes (42.2%) had a low level of criticality. Not all potential failure modes had valid 
documented regulatory provisions for the risk assessment and the development of 
prevention-type controls.
CONCLUSIONS. The analysis of the functions of a pharmacy cleaner highlighted 
the potential risks to the quality of extemporaneous medicinal products prepared 
by compounding pharmacies. The study identified a lack of valid regulatory docu-
mentation. The authors suggested using the study results to amend the regulatory 
documents and standard operating procedures (SOPs) guiding the work of a phar-
macy cleaner, to develop illustrative educational materials, and to conduct on-the-
job training for pharmacy staff.

Keywords: compounding pharmacies; risk assessment methods; failure modes and effects analysis; FMEA; 
pharmacy cleaner; pharmaceutical compounding; compounded medicinal products; extemporaneous medicinal 
products; regulatory documentation; standard operating procedure; SOP
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Анализ рисков производственной деятельности санитарки-мойщицы при аптечном изготовлении...
Воронина Е.А., Елисеева М.Г., Потапова А.Е., Воробьева Н.В., Егорова С.Н.

ВВЕДЕНИЕ
Деятельность аптек по изготовлению лекарст- 
венных препаратов (ЛП) сопряжена с произ - 
водственными рисками для качества ЛП. 
Своевременное выявление причин возникнове-
ния рисков и разработка предупреждающих ме-
роприятий, особенно связанных с компетенцией 
персонала, на всех этапах аптечного изготов-
ления способствует обеспечению качества ЛП 
и повышению рентабельности производствен-
ных аптек.

В обеспечении качества ЛП аптечного изготов-
ления большое значение имеет надлежащее вы-
полнение подготовительных работ и соблюде-
ние требований санитарного режима. Основная 
часть подготовительных работ (санитарная об-
работка помещений, оборудования, аптечной 
посуды и др.) выполняется санитарками-мойщи-
цами, деятельность которых является потенци-
альным источником рисков для качества изго-
тавливаемых ЛП.

Оценка рисков для качества на различных эта-
пах производства ЛП является неотъемлемым 
компонентом требований надлежащей произ-
водственной практики (Good Manufacturing 
Practice, GMP)1. Так, методы оценки рисков ис-
пользовались при фармацевтической разра-
ботке таблеток тиоктовой кислоты [1], офталь-
мологического геля [2], в производстве таблеток 
ацетилсалициловой кислоты [3], капсул с такро-
лимусом [4].

В анализе рисков производственных процес-
сов эффективно используется метод FMEA-
анализа2 (анализ причин и последствий отка-
зов), являющийся систематизированным 
методом исследования объекта или процес-
са, в основе которого лежит выявление воз-
можных отказов, а также оценка влияния 
этих отказов на функционирование объекта 
или процесса, окружающую среду и персо-
нал. Данный метод использован при анализе 
экологических рисков на фармацевтическом 
предприятии [5], рисков в области метрологи-
ческого обеспечения [6] и контроля качества 
ЛП [7]. Расширенный метод FMEA-анализа  — 
FMECA (Failure Modes, Effects and Criticality 
Analysis; анализ видов, последствий и кри-
тичности отказов) использован для анализа 
рисков при аптечном изготовлении мазей [8] 
и концентрированных растворов [9].

Исследования деятельности санитарки-мойщи-
цы в производственной аптеке с оценкой рисков 
для качества ЛП ранее не проводились.

Цель работы  — анализ рисков, обусловленных 
производственной деятельностью санитар-
ки-мойщицы при аптечном изготовлении несте-
рильных лекарственных форм, для качества экс-
темпоральных лекарственных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования явился процесс трудо-
вой деятельности санитарки-мойщицы в произ-
водственных аптеках ГУП «Медицинская техника 
и фармация Татарстана» («Таттехмедфарм»)  — 
одной из крупнейших оптово-розничных фар-
мацевтических компаний, в составе которой 
имеется 16 аптек с правом изготовления ЛП 
для медицинского применения3.

Исследование проводили методом FMEA-анализа 
в соответствии с ГОСТ Р 27.303-2021 «Надежность 
в технике. Анализ видов и последствий отка-
зов». Исследование таким методом проводят 
в несколько этапов: определение области при-
менения и целей исследования; формирование 
рабочей группы; изучение системы/процесса, 
для которых применяют метод; деление системы 
на компоненты или этапы; определение функции 
каждого этапа или компонента; определение 
для каждого компонента или этапа возможных 
отказов и их причин, механизмов, приводящих 
к данным видам отказа, последствий отказов, 
уровня безопасности или разрушительности по-
следствий отказа, способов обнаружения отказа; 
идентификация особенностей проекта, позволя-
ющих компенсировать отказ4.

Для проведения исследования была сформиро-
вана рабочая группа экспертов, компетентных 
в сфере аптечного изготовления ЛП, состоящая 
из 11 специалистов, из которых 7 (63,6%) — со-
трудники ГУП «Таттехмедфарм», 4  (36,4%)  — 
преподаватели Института фармации ФГБОУ ВО 
«Казанский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России. При выполнении 
FMEA-анализа рабочая группа экспертов ис-
пользовала метод мозгового штурма в форме 
открытой дискуссии, окончательное решение 
принималось открытым голосованием.

Для каждого аспекта производственной дея-
тельности санитарки-мойщицы при изготовле-
нии нестерильных лекарственных форм были 

1 ГОСТ Р 52249-2009. Правила производства и контроля качества лекарственных средств. 
2 ГОСТ Р 27.303-2021/МЭК 60812:2018. Надежность в технике. Анализ видов и последствий отказов. 
3 Государственное унитарное предприятие «Медицинская техника и фармация Татарстана». https://farm.tatarstan.ru/proizv.htm
4 ГОСТ Р ИСО/МЭК 31010-2011. Национальный стандарт Российской Федерации. Менеджмент риска. Методы оценки риска. 
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определены возможные виды и причины отказа. 
Виды отказа были оценены с помощью трех по-
казателей: значимость потенциального отказа 
(S — severity), вероятность возникновения отка-
за (O — occurrence) и вероятность обнаружения 
данного отказа (D  — detectability) по общепри-
нятым квалиметрическим шкалам (табл. 1).

Приоритетное число риска (ПЧР) рассчитывали 
по формуле (1)5.

 ПЧР = S×O×D, (1)

В качестве критериев оценки уровня риска 
в зависимости от полученных значений ПЧР 
рабочей группой экспертов было принято, 
что значение ПЧР менее 40 соответствует не-
значительному риску для качества ЛП. Значение 
ПЧР от 40 до 100 представляет собой средний 
уровень риска, на который желательно обратить 
внимание. Полученный результат ПЧР свыше 

100 представляет собой серьезный риск, и, со-
ответственно, в отношении данного вида отка-
за требуется предпринять меры по устранению 
либо снижению риска.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате логического анализа произ-
водственного процесса аптечного изготовления 
ЛП согласно стандартной операционной проце-
дуре СОП-008 «Санитарный режим», разрабо-
танной в ГУП «Таттехмедфарм», и должностной 
инструкции санитарки-мойщицы, работающей 
на условиях аутсорсинга по договору в ГУП 
«Таттехмедфарм», рабочей группой экспертов 
были определены 6 направлений деятельности 
санитарок-мойщиц: личная гигиена; уборка по-
мещений; обработка аптечной посуды и инвента-
ря, вспомогательных материалов; вспомогатель-
ные работы в ассистентской; получение воды 

Таблица 1. Квалиметрические шкалы оценки риска

Table 1. Qualimetric risk assessment scales

Фактор S
S factor

Фактор О
O factor

Фактор D
D factor

1 — очень низкая значимость
1 = very low significance

1 — довольно низкая вероятность
1 = very low probability

1 — дефект практически наверняка будет 
обнаружен
1 = almost absolute detectability

2 — низкая значимость
2 = low significance

2 — низкая вероятность
2 = low probability

2 — дефект может быть очень хорошо 
обнаружен
2 = very high detectability

3 — не очень серьезная значимость
3 = slight significance

3 — не очень низкая вероятность
3 = slight probability

3 — дефект может быть хорошо обнаружен
3 = high detectability 

4 — значимость ниже средней
4 = below-average significance 

4 — вероятность ниже средней
4 = below-average probability 

4 — дефект может быть обнаружен 
в умеренно хорошей степени
4 = above-average detectability

5 — средняя значимость
5 = average significance

5 — средняя вероятность
5 = average probability

5 — дефект может быть обнаружен 
в умеренной степени
5 = average detectability

6 — значимость выше средней
6 = above-average significance 

6 — вероятность выше средней
6 = above-average probability 

6 — дефект может быть слабо обнаружен
6 = below-average detectability

7 — достаточно высокая значимость
7 = fairly high significance

7 — достаточно высокая вероятность
7 = fairly high probability

7 — дефект может быть очень слабо 
обнаружен
7 = fairly low detectability

8 — высокая значимость
8 = high significance

8 — высокая вероятность
8 = high probability

8 — дефект может быть плохо обнаружен
8 = low detectability

9 — очень высокая значимость
9 = very high significance

9 — очень высокая вероятность
9 = very high probability

9 — дефект может быть очень плохо 
обнаружен
9 = very low detectability

10 — катастрофичная значимость
10 = catastrophic significance

10 — абсолютная вероятность
10 = absolute probability

10 — дефект практически не может быть 
обнаружен
10 = virtually no detectability

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. S  — severity (значимость), O  — occurrence (вероятность возникновения отказа), D  — detectability (вероятность 
обнаружения отказа).
Note. S, severity; O, occurrence (probability of failure occurrence); D, detectability (probability of failure detection).

5 ГОСТ Р 27.303-2021/МЭК 60812:2018. Надежность в технике. Анализ видов и последствий отказов. 
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очищенной; уборка при розливе/рассыпании 
ЛП, и определены производственные функции 
по каждому из направлений (табл.  2). По каж-
дой производственной функции санитарки-мой-
щицы рабочей группой экспертов были иден-
тифицированы виды отказов, сформулированы 
значимость, вероятности возникновения и об-
наружения опасных событий, рассчитаны ПЧР, 
в соответствии со значениями которых опре-
делены уровни риска. Оценка рисков в произ-
водственной деятельности санитарок-мойщиц 

представлена в таблице 3, опубликованной 
на сайте журнала6.

Анализ видов и последствий отказов, применен-
ный к деятельности санитарок-мойщиц, позво-
лил выявить 12 вероятных видов отказа с кри-
тическим уровнем риска, что составляет 26,7% 
от общего количества; 14 видов отказа со сред-
ним уровнем риска, что составляет 31,1% от об-
щего количества, и 19 видов отказа с незначи-
тельным уровнем риска, что составляет 42,2% 
от общего количества видов отказа.

Таблица 2. Направления деятельности и производственные функции санитарки-мойщицы

Table 2. Scope of work and functions of a pharmacy cleaner

Направления деятельности
Scope

Производственные функции
Functions

Личная гигиена
Personal hygiene

Прохождение медосмотра
Passing of a medical examination

Получение и использование спецодежды
Receiving and wearing of protective clothing

Мытье рук
Hand washing

Уборка помещений
Cleaning of premises

Влажная уборка помещений, подоконников, полов, стен
Wet cleaning of premises, window sills, floors, walls

Мытье теплой водой и смачивание дезинфицирующим раствором резинового коврика 
перед входом в ассистентскую
Washing of rubber mats in front of compounding rooms with warm water and wetting the mats 
with a disinfectant solution

Освобождение мусоросборников в производственном отделе
Emptying of waste bins in the compounding department

Хранение, обработка и маркировка уборочного инвентаря
Storage, treatment, and labelling of cleaning equipment

Обработка аптечной посуды 
и инвентаря, вспомогательных 
материалов
Treatment of pharmaceutical 
glassware, equipment, auxiliary 
materials

Мытье аптечной посуды и укупорочного материала
Washing of pharmaceutical glassware and container closures

Загрузка и разгрузка сушильно-стерилизационных шкафов
Loading and unloading of drying and sterilisation chambers

Хранение посуды и пробок, колпачков и прочих укупорочных средств
Storage of glassware and corks, caps, and other container closures

Вспомогательные работы 
в ассистентской
Auxiliary work in compounding 
rooms

Обеспечение рабочих мест в ассистентской чистой посудой
Providing workplaces in compounding rooms with clean glassware

Обеспечение рабочих мест в ассистентской вспомогательными материалами
Providing workplaces in compounding rooms with auxiliary materials

Уборка в ассистентской использованной посуды и вспомогательных материалов
Cleaning of used glassware and auxiliary materials in compounding rooms

Обработка средств механизации
Treatment of automation equipment

Получение воды очищенной
Generation of purified water

Обработка стеклянных сборников для ополаскивания посуды
Treatment of glass containers for glassware rinsing

Уборка при розливе/
рассыпании лекарственных 
препаратов
Cleaning of spills

Сбор рассыпанных/разлитых лекарственных средств, поврежденной упаковки  
(при наличии), проведение влажной уборки поверхностей оборудования и пола
Collecting of spilled medicines and damaged packages (if any), wet cleaning of equipment 
surfaces and floors

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

6 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-4-437-447-table3
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В группу рисков, представляющих собой наи-
большую опасность вследствие невозможности 
обнаружения, полностью входит этап «Мытье 
рук», состоящий из 5 возможных видов отказа. 
При нарушении требований к процессам мы-
тья и сушки рук возможна их недостаточная 
обработка, что может привести к микробной 
контаминации, различным видам загрязнений 
производственных помещений, а также может 
негативно сказаться на качестве ЛП7. Согласно 
СОП-008 «Санитарный режим», в аптечных орга-
низациях ГУП «Таттехмедфарм» все сотрудники 
должны провести обработку рук в специально 
предназначенных местах согласно разработан-
ной инструкции.

Микробная контаминация также возможна 
при некорректной обработке раковин и кранов 
(например, если она происходит не ежедневно, 
а реже, либо используются неподходящие дез-
инфицирующие средства / средства неверной 
концентрации). В этом случае загрязнения воз-
можны даже при соблюдении четких инструкций 
к мытью рук (например, при закрытии необрабо-
танного барашка водопроводного крана чистыми 
руками). Аналогичная ситуация может произойти 
и при мытье рук в неподходящих для этой цели 
помещениях (например, в комнате приема пищи)8.

При обработке рук могут использоваться щетки 
для их мытья, которые также подлежат регу-
лярной обработке. При отсутствии обработки 
щеток возможны такие последствия отказа, 
как контаминация помещений, оборудования 
и т.д., и, как следствие, нарушение качества ЛП.

Необходимо упомянуть такой вид риска, 
как «Прикасания к поверхностям после обра-
ботки рук». После непосредственной обработки 
рук санитарка-мойщица может дотронуться 
до поверхностей стен, столов, оборудования, 
либо до носа, рта и т.д., и это может привести 
к контаминации ЛП, например при размещении 
обработанной посуды в места хранения.

Кроме того, высокие уровни риска обусловлива-
ют следующие виды отказа:
• использование необработанной ветоши 

для уборки помещений, подоконников, по-
лов, стен. Так же, как и щетки для мытья рук, 
ветошь, используемая для уборки, подлежит 
регулярной дезинфекции и сушке9. В процес-
се уборки с использованием необработан-
ной ветоши с большой долей вероятности 
возможно оседание загрязненных частиц 
на всех поверхностях производственных по-
мещений, что, несомненно, приведет и к по-
паданию их в ЛП при изготовлении;

• не обработаны дверные ручки, стены и пр. 
при уборке помещений10. В данном случае 
сотрудники аптек, осуществляющие изго-
товление ЛП, при контакте рук или одежды 
с необработанными поверхностями в произ-
водственном помещении подвергают ЛП 
риску микробной контаминации;

• отсутствие обработки инвентаря для сан-
узлов после использования11. В данном слу-
чае контаминация может произойти различ-
ными способами. Например, после уборки 
инвентарь мог остаться в необработанном 
виде до следующего дня и был использован 
повторно, что приведет к микробной конта-
минации помещений;

• укупорка посуды пробками до ее полного 
охлаждения после разгрузки сушильно-сте-
рилизационных шкафов. При возможном 
укупоривании аптечной посуды пробками, 
не прошедшими полное охлаждение после 
стерилизации, возможно попадание частиц 
влаги в изготовленные ЛП, что нарушает ка-
чество ЛП;

• несоблюдение норм загрузки сушильно-сте-
рилизационных шкафов. При стерилизации 
аптечной посуды «навалом», без зазоров 
между флаконами, не достигается необ-
ходимая температура стерилизуемых ЛП 
внутри первичной упаковки, что является 

7 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 «Об утвержде-
нии санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требования к условиям 
деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».

8 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.12.2020 № 44 «Об утвержде-
нии санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологические требования к эксплуатации помещений, зданий, 
сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих 
продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг».

9 Там же.
10 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.12.2020 № 44 «Об утвержде-

нии санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологические требования к эксплуатации помещений, зданий, 
сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих 
продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг».

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 СП 2.3.6.3668-20  
«Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требования 
к условиям деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».

11 Там же.
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причиной несоответствия ЛП по показателям 
«Стерильность» и «Бактериальные эндоток-
сины»;

• использование стерильной и нестерильной 
посуды, пробок, колпачков и прочих уку-
порочных средств после истечения срока 
хранения может способствовать микробной 
контаминации ЛП;

• обработка контейнеров для хранения поли-
мерной посуды и обработка тележек для транс-
портировки. При хранении посуды в необ-
работанных контейнерах и транспортировке 
на необработанных тележках возможно ее за-
грязнение микроорганизмами и механически-
ми частицами, которые могут попасть в асси-
стентскую комнату, а впоследствии — в ЛП.

К видам рисков, имеющих средний уровень 
по результатам оценивания, которые возможно, 
но затруднительно установить, относятся следу-
ющие нарушения санитарного режима, влеку-
щие химическое, микробиологическое и меха-
ническое загрязнение ЛП:

• допуск к работе лиц с инфекционными забо-
леваниями. При наличии у сотрудника остро-
го инфекционного заболевания он не должен 
допускаться к работе12;

• прием пищи в спецодежде;
• посещение санузла в спецодежде. Риск воз-

растает, если в помещении санузла остается 
не обработанный после использования убо-
рочный инвентарь;

• использование для уборки инвентаря и ветоши, 
не предназначенных для этих целей. Для раз-
личных видов помещений в производствен-
ной аптеке имеется соответствующий про-
маркированный уборочный инвентарь13;

• нарушение периодичности обработки резино-
вого коврика перед входом в ассистентскую;

• выход за пределы аптеки и на улицу в спец-
одежде и обуви. Данный вид загрязнения 

происходит, если санитарка-мойщица выхо-
дит для возможной уборки/обработки лест-
ницы на крыльце аптеки, входной двери и т.д. 
При этом одежда и обувь могут не быть смене-
ны до и после уборки, что вновь может приве-
сти к возможному проникновению загрязнений 
внутрь производственных помещений (если 
после уборки вне помещений аптеки произво-
дится уборка в производственных комнатах);

• применение ранее приготовленного дезин - 
фицирующего раствора или дезинфицирую - 
щего раствора неправильной концентрации, 
не обеспечивающего должную обработку 
при уборке помещений. В данном случае 
причинами отказа могут послужить как недо-
статочная, так и чрезмерная концентрация. 
Недостаточно высокая концентрация приве-
дет к неполной обработке стен, подоконников, 
полов и других поверхностей, из-за чего будет 
происходить неполное удаление загрязнений. 
Чрезмерная же концентрация может приве-
сти к повреждению поверхностей, возникно-
вению коррозии, сокращению срока эксплу-
атации оборудования. В случае повторного 
использования дезинфицирующего раство-
ра активность действующих веществ также 
снижена, в результате чего вновь произойдет 
недостаточная обработка поверхностей;

• неправильное хранение и сушка ветоши. 
При хранении ветоши в неподходящих усло-
виях, помещениях, не предназначенных 
для этой цели, на ней могут скапливаться 
микроорганизмы, которые затем будут пере-
несены в производственные помещения ап-
теки. Также размножение микроорганизмов 
возможно и при недостаточной сушке, когда 
поверхность ветоши остается влажной;

• отсутствие влажной уборки или нарушение 
периодичности обработки. Своевременная 
периодичность уборки помещений14 позво-
ляет избежать загрязнений поверхностей 

12 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 28.01.2021 № 4 «Об утвержде-
нии санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфек-
ционных болезней».

 Федеральный закон Российской Федерации от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом благополучии 
населения».

13 Коммунальная гигиена. Методические рекомендации по обеспечению санитарно-эпидемиологических требований к экс-
плуатации помещений, зданий, сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих 
субъектов, осуществляющих продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг МР 2.1.0247-21. М.: Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2021.

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.12.2020 № 44 «Об утвержде-
нии санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологические требования к эксплуатации помещений, зданий, 
сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих 
продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг».

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 СП 2.3.6.3668-
20 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к условиям деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».

14 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 СП 2.3.6.3668-
20 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к условиям деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».
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стен, подоконников, полов, оборудования 
и т.д. Нарушение соответствующего режима 
либо отсутствие влажной обработки в це-
лом15 (например, использование только сухой 
уборки) приведет к неизбежному оседанию 
загрязняющих частиц как на поверхности 
столов, так и на фармацевтические субстан-
ции, аптечную посуду, оборудование, исполь-
зуемое в процессе изготовления ЛП;

• неполное смывание моющих средств, непол-
ное удаление загрязнений посуды и укупо-
рочного материала16. При некачественной 
обработке посуды последствиями данного 
вида отказа может послужить попадание 
различных загрязнений и моющих средств 
в ЛП непосредственно при соприкоснове-
нии с отпускной тарой либо при передаче 
через вспомогательную посуду (мерные ци-
линдры, колбы и т.д.);

• нарушения сушки и стерилизации посуды17. 
Нарушение режима сушки и, как следствие, 
остаток влаги на поверхности посуды может 
привести к микробной контаминации поверх-
ностей в производственных помещениях и ЛП, 
а нарушение режима стерилизации  — к несо-
ответствию ЛП по показателям «Стерильность» 
и «Бактериальные эндотоксины»;

• разгрузка сушильно-стерилизационного шка - 
фа до его полного охлаждения. Разгрузка 
сушильно-стерилизационных шкафов сра-
зу после окончания стерилизации, и, соот-
ветственно, нарушение техники безопасно-
сти, могут привести к повреждениям (таким, 
как ожоги) у персонала. Остатки влаги в ап-
течной посуде могут привести к нарушению 
качества ЛП;

• транспортировка чистой посуды и вспомо - 
гательных материалов через коридор. 
Прошедшая тщательную обработку посуда 
может подвергнуться загрязнениям при транс-
портировке через коридор в производствен-
ные помещения (особенно если она не уку-
порена пробками, колпачками, крышками), 
например на нее могут попасть частицы пыли.

Наименьший уровень риска показали следую-
щие виды отказа, вероятность возникновения 
которых является низкой, и они могут быть до-
статочно быстро обнаружены; их профилактике 
в аптеках уделяется наибольшее внимание:
• допуск к работе лиц, не прошедших мед-

осмотр18;
• хранение спецодежды в шкафу с верхней 

одеждой19;
15 Коммунальная гигиена. Методические рекомендации по обеспечению санитарно-эпидемиологических требований к экс-

плуатации помещений, зданий, сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих 
субъектов, осуществляющих продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг МР 2.1.0247-21. М.: Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2021.

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.12.2020 № 44 «Об утвержде-
нии санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологические требования к эксплуатации помещений, зданий, 
сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих 
продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг».

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 СП 2.3.6.3668-
20 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к условиям деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».

16 Методические указания Минздрава России от 12.12.1999 № 99/144 «Обработка посуды и укупорочных средств, использу-
емых в технологии стерильных растворов, изготовленных в аптеках». 

17 Там же.
18 Коммунальная гигиена. Методические рекомендации по обеспечению санитарно-эпидемиологических требований к экс-

плуатации помещений, зданий, сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих 
субъектов, осуществляющих продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг МР 2.1.0247-21. М.: Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2021.

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 28.01.2021 № 4 «Об утвержде-
нии санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфек-
ционных болезней».

 Федеральный закон Российской Федерации от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом благополучии 
населения».

19 Коммунальная гигиена. Методические рекомендации по обеспечению санитарно-эпидемиологических требований к экс-
плуатации помещений, зданий, сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих 
субъектов, осуществляющих продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг МР 2.1.0247-21. М.: Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2021.

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.12.2020 № 44 «Об утвержде-
нии санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологические требования к эксплуатации помещений, зданий, 
сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих 
продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг».

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 СП 2.3.6.3668-
20 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к условиям деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 28.01.2021 № 3 «Об утвержде-
нии санитарных правил и норм СанПиН 2.1.3684-21 «Санитарно-эпидемиологические требования к содержанию терри-
торий городских и сельских поселений, к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, атмосферному 
воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуатации производственных, общественных помещений, организации и про-
ведению санитарно-противоэпидемических (профилактических) мероприятий».

 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 31.08.2016 № 647н «Об утверждении правил надлежа-
щей аптечной практики лекарственных препаратов медицинского применения».
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• использование неподходящих дезинфициру-
ющих и моющих средств20;

• несвоевременное освобождение мусоро-
сборников, использование мусоросбор-
ника, не предназначенного для данного 
помещения. Это особенно опасно, если 
в асептический блок попадает мусоросбор-
ник из ассистентской комнаты. Таким об-
разом произойдут последствия отказа в виде 
нарушения асептических условий изготовле-
ния ЛП в аптеке;

• отсутствие мытья и дезинфекции контей-
неров для мусора21;

• совместное хранение уборочного инвентаря 
для санузла и ассистентской22;

• использование инвентаря несоответствую-
щей маркировки23. При отсутствии марки-
ровки на уборочном инвентаре с большей 
долей вероятности возможно их использо-
вание не по назначению, например инвен-
тарь для санузла может быть использован 
для уборки производственных помещений, 
что также приведет к их загрязнению;

• мытье и ополаскивание посуды в не предна-
значенных для этих целей ваннах и емкостях, 
отсутствие обработки и дезинфекции ерши-
ков. При использовании необработанных ер-
шиков вся аптечная посуда неизбежно будет 
иметь химические, механические и микроб-
ные загрязнения;

• отсутствие контроля времени стерилиза-
ции аптечной посуды, укупорочных средств, 
вспомогательных материалов. При этом про-
цесс стерилизации может быть недостаточно 
тщательным и слишком коротким по времени. 
Последствием данного вида отказа окажутся 
остаточные загрязнения, которые затем попа-
дут и в производственные помещения. Если 
же стерилизация была слишком длительной, 
то это может привести к сокращению срока 
эксплуатации используемой посуды, укупо-
рочных средств и др.;

• отсутствие термотестов при сушке/стерили-
зации;

• нарушение условий хранения укупорочных 
средств, заготовленных впрок;

• несвоевременная уборка использованной 
при приготовлении ЛП посуды, вспомога-
тельных материалов;

• использование неподходящих дезинфици-
рующих средств, неполная очистка средств 
механизации. Как и для любых поверхностей 
в различных помещениях аптеки, дезинфици-
рующие средства должны быть соответству-
ющей концентрации: обработка средствами 
с пониженной концентрацией приведет к недо-
статочной обработке устройств, что в даль-
нейшем приведет к контаминации ЛП (напри-
мер, через расфасовку растворов больших 
серий), с повышенной — к сокращению срока 
эксплуатации оборудования;

• неполная обработка сборников с водой 
для ополаскивания посуды;

• сбор рассыпанных/разлитых лекарственных 
средств, поврежденной упаковки (при на-
личии), проведение влажной уборки поверх-
ностей оборудования и пола. Данный вид 
отказа является опасным, т.к. соприкоснове-
ние с фармацевтическими субстанциями и ЛП, 
вдыхание ЛП при уборке может нанести вред 
здоровью персонала. Возможными наруше-
ниями является сухая уборка вместо влаж-
ной, использование необработанной ветоши 
либо ветоши, не предназначенной для произ-
водственного помещения, неиспользование 
дезинфицирующих средств, отсутствие мытья 
и обработки рук после уборки.

Среди возможных причин возникновения отка-
зов были определены такие, как нарушение 
трудовой дисциплины и служебных обязанно-
стей, незнание правил мытья и сушки рук, а так-
же отсутствие даты маркировки стеллажных 
контрольных карт (при возможном использова-
нии укупорочных средств после истечения сро-
ка хранения).

Бóльшая часть из представленных возможных 
рисков, которые могут возникнуть в деятель-
ности санитарок-мойщиц и способны повлиять 
на качество изготавливаемых ЛП, регламен-
тируются должностной инструкцией, а также 
СОП-008 «Санитарный режим», утвержденной 

20 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 СП 2.3.6.3668-
20 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к условиям деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».

21 Там же.
22 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.12.2020 № 44 «Об утвержде-

нии санитарных правил СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологические требования к эксплуатации помещений, зданий, 
сооружений, оборудования и транспорта, а также условиям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих 
продажу товаров, выполнение работ или оказание услуг».

 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.11.2020 № 36 СП 2.3.6.3668-
20 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 2.3.6.3668-20 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к условиям деятельности торговых объектов и рынков, реализующих пищевую продукцию».

23 Там же.
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приказом ГУП «Таттехмедфарм» № 183-п/2  
от 08.10.2021. Соблюдение данных утвержден-
ных документов должно неукоснительно выпол-
няться всеми сотрудниками аптек, в том числе 
и санитарками-мойщицами. При нарушении 
утвержденных правил и возникновении рисков 
ответственность несут как руководитель, так 
и фармацевтические работники аптеки, в том 
числе лица, допущенные к уборке помещений. 
Поэтому несоблюдение данных требований, их 
незнание и было выделено в качестве основных 
причин возможных видов отказов. Для решения 
таких проблем предлагается проводить обуче-
ние персонала, а также разработать материа-
лы для самостоятельного обучения (методички, 
брошюры).

Установлено, что в отношении ряда отмеченных 
возможных видов отказа в производственной 
деятельности санитарки-мойщицы имеется дей-
ствующая нормативная документация. Для не-
которых из них, а именно: отсутствие ежеднев-
ной дезинфекции раковин и кранов; отсутствие 
обработки щеток для мытья рук; посещение 
санузла в спецодежде; выход за пределы аптеки 
и на улицу в спецодежде и обуви; применение 
ранее приготовленного дезраствора или дез-
раствора неправильной концентрации, не обес-
печивающего должную обработку; несвоевре-
менное освобождение мусоросборников; мытье 
и ополаскивание посуды в непредназначенных 
для этих целей ваннах и емкостях; использова-
ние стерильной и нестерильной посуды, про-
бок, колпачков и прочих укупорочных средств 
после истечения срока хранения; нарушение 
условий хранения укупорочных средств, за-
готовленных впрок; использование неподхо-
дящих дезинфицирующих средств, неполная 
очистка средств механизации,  — ранее дей-
ствовал Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации № 309 от 21.10.1997 «Об 
утверждении Инструкции по санитарному режи-
му аптечных организаций (аптек)», отмененный 
с 01.01.2021.

Обязательные к выполнению процедуры  сбора 
рассыпанных/разлитых лекарственных средств, 
поврежденной упаковки (при наличии), прове-

дение влажной уборки поверхностей оборудо-
вания и пола представлены в Государственной 
фармакопее Российской Федерации (ГФ РФ) 
XIV изд., но отсутствуют в ГФ РФ XV изд. В насто-
ящее время управление данными видами рис-
ка в ГУП «Таттехмедфарм» регламентируется 
СОП-008 «Санитарный режим». Однако необхо-
дима разработка нормативной документации 
на федеральном уровне, которая будет являться 
основой стандартных операционных процедур 
фармацевтических организаций по санитар-
ному режиму во всех аптечных организациях 
Российской Федерации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Деятельность санитарок-мойщиц в производствен-
ных аптеках сопряжена с определенными рисками, 
способными повлиять на качество изготавлива-
емых лекарственных препаратов. Проведенный 
FMEA-анализ позволил идентифицировать и ран-
жировать по уровню опасности риски, возникаю-
щие в процессах мытья аптечной посуды, об-
работки вспомогательных материалов, уборки 
в производственных помещениях и при розливе/
рассыпании лекарственных препаратов, а также 
при нарушении требований личной гигиены.

Выявлено отсутствие актуальной регламенти-
рующей нормативной документации  — основы 
для разработки стандартных операционных 
процедур, определяющих порядок действий 
санитарки-мойщицы в производственной 
аптеке. Ранее такой базой являлся приказ 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 309 от 21.10.1997 «Об утвержде-
нии Инструкции по санитарному режиму ап-
течных организаций (аптек)», который отменен 
с 2021 г. Отдельные положения данного приказа 
в настоящее время представлены в других нор-
мативных документах, однако многие из важ-
ных требований утратили свою силу.

Результаты исследования могут быть использо-
ваны для внесения изменений в нормативную 
документацию, стандартные операционные 
процедуры, для разработки иллюстративных 
и учебных материалов, а также для проведения 
внутрипроизводственного обучения.
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Комплексная оценка функционального 
состояния мочевыделительной системы 
в доклинических исследованиях. 
Часть 2. Маркеры нефротоксичности (обзор)

	 Акционерное	общество	«Научно-производственное	объединение	 
«ДОМ	ФАРМАЦИИ», 
Заводская	ул.,	д.	3,	к.	245,	г.п.	Кузьмоловский,	Всеволожский	р-н,	
Ленинградская	обл.,	188663,	Российская	Федерация

	 Мирошников Михаил Владимирович; miroshnikov.mv@doclinika.ru

ВВЕДЕНИЕ. Определение маркеров нефротоксичности является целесооб-
разным и необходимым этапом детекции почечного поражения в эксперимен-
тах на животных, позволяющим точно определить локализацию повреждения 
органа. В связи с разнообразием существующих повреждающих агентов и уста-
новленных механизмов нефротоксичности, а также с учетом видового разно-
образия лабораторных животных на сегодня не существует общепризнанного 
маркера почечного повреждения, который соответствовал бы всем предъявляе-
мым требованиям.
ЦЕЛЬ. Систематизация данных литературы о маркерах нефротоксичности, 
анализ их прогностической значимости, формирование общих рекомендаций 
для оценки функционального состояния мочевыделительной системы в докли-
нических исследованиях.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен сравнительный анализ маркеров нефротоксичности, 
рекомендованных регуляторными органами для мониторинга лекарствен-
но-индуцированного повреждения почек. Отмечено, что наиболее часто ис-
пользуемыми и прогностически значимыми маркерами острого повреждения 
почек в доклинических исследованиях являются цистатин С, альбумин, общий 
белок, молекула повреждения почек-1 (KIM-1), липокалин-2 (NGAL) и класте-
рин. Маркерами хронического повреждения почек являются как вышепере-
численные маркеры, так и скорость клубочковой фильтрации, креатинин, мо-
чевина и остеопонтин. Определение содержания электролитов может быть 
использовано для дифференциальной диагностики преренальной азотемии 
и острого повреждения почек. Возможными ограничениями при использовании 
маркеров в рутинной практике исследований являются высокая стоимость их 
количественного анализа и недостаток информации о применимости данных 
на разных видах лабораторных животных.
ВЫВОДЫ. На основании сравнительной оценки прогностической значи-
мости используемых биомаркеров предложены общие рекомендации 
для комплексной оценки функционального состояния мочевыделительной 
системы в доклинических исследованиях, включающей проведение лабора-
торных, инструментальных, а также гистопатологических исследований. Ди-
зайн исследования следует выбирать в зависимости от целей работы, вида 
или видов лабораторных животных, их количества, специфики тестируемого 
объекта.

Ключевые слова: доклинические исследования; нефротоксичность; биомаркеры; альбумин; общий белок; 
KIM-1; NGAL; β2-микроглобулин; NAG; L-FABP
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Complex Assessment of the Functional State 
of the Urinary System in Preclinical Studies. 
Part 2. Markers of Nephrotoxicity (Review)

	 Research-and-manufacturing	company	“HOME	OF	PHARMACY”, 
3/245	Zavodskaya	St.,	Kuzmolovsky	urban-type	settlement,	 
Vsevolozhsky	district,	Leningrad	region	188663,	Russian	Federation

	 Mikhail V. Miroshnikov; miroshnikov.mv@doclinika.ru

INTRODUCTION. The determination of nephrotoxicity markers is a useful and neces-
sary step in the detection of renal injury in animal experiments; these markers help 
accurately localise organ damage. With multiple damaging agents, known nephro-
toxicity mechanisms, and laboratory animal species, there is currently no widely 
accepted renal injury marker that meets all the prerequisites.
AIM. This study aimed to collate literature data on nephrotoxicity markers, evaluate 
their prognostic significance, and formulate general recommendations for assessing 
urinary system function in preclinical studies.
DISCUSSION. This article describes a comparative analysis of the nephrotoxicity 
markers recommended by regulatory authorities for monitoring drug-induced kid-
ney injury. According to the results, the most commonly used and prognostically sig-
nificant markers of acute kidney injury in preclinical studies are cystatin C, albumin, 
total protein, kidney injury molecule-1 (KIM-1), neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin-2 (NGAL), and clusterin. Chronic kidney injury markers include the above, 
plus the glomerular filtration rate, creatinine, urea, and osteopontin. An electrolyte 
panel can be used for the differential diagnosis of pre-renal azotaemia and acute 
kidney injury. Potential limitations for the routine use of kidney injury markers in 
preclinical research include the high cost of their quantitative determination and 
the lack of information on the applicability of data obtained from different species 
of laboratory animals.
CONCLUSIONS. Having compared the prognostic significance of common biomark-
ers, the authors provided general recommendations for a comprehensive preclin-
ical assessment of urinary system function, including laboratory investigations, in-
strument-based tests, and necropsy. A preclinical study design should be based on 
the study aims, the species and number of animals used, and special considerations 
for the test article.

Keywords: preclinical studies; nephrotoxicity; biomarkers; albumin; total protein; KIM-1; NGAL; β2-microglobulin; 
NAG; L-FABP
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ВВЕДЕНИЕ
Повреждение почек — часто встречающийся по-
бочный эффект фармакотерапии [1]. Для оценки 
функционального состояния мочевыделитель-
ной системы в доклинических исследованиях, 
наряду с малоинвазивными лабораторными 
и инструментальными методами (общий ана-
лиз мочи и микроскопия) и более углубленными 
методами гистологического и иммуногистохи-
мического исследования тканей органов моче-
выделительной системы животных, также ис-
пользуют маркеры нефротоксичности, которые 
могут быть определены у значительного коли-
чества видов лабораторных животных [2].

Использование маркеров нефротоксичности 
позволяет провести углубленную оценку функ-
ционального состояния мочевыделительной си-
стемы. Идеальный маркер, отражающий нефро-
токсичность, должен быть высокоспецифичным 
и высокочувствительным, при этом определяе-
мая величина должна коррелировать с локали-
зацией повреждения в определенном органе 
и со степенью этого повреждения [3]. На сего-
дня нет общепризнанного маркера почечного 
повреждения, соответствующего всем выше-
указанным требованиям. Это связано с разно-
образием повреждающих агентов и механизмов 
нефротоксичности, а в контексте доклинических 
исследований еще и с видовым разнообразием 
лабораторных животных [4].

Цель работы — систематизация данных литера-
туры о маркерах нефротоксичности, анализ их 
прогностической значимости, формирование 
общих рекомендаций для оценки функциональ-
ного состояния мочевыделительной системы 
в доклинических исследованиях.

В обзор включены публикации, доступные 
для поиска в базах данных PubMed и Google 
Scholar на 16 февраля 2024 г. В приоритете были 
научные статьи, опубликованные за последние 
5 лет. Ключевыми словами для поиска необходи-
мой информации являлись: «общий белок», «аль-
бумин», «β2-микроглобулин», «молекула повре-
ждения почек-1», «кластерин», «остеопонтин», 
«альфа-глутатион S-трансфераза», «цистатин С», 
«липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов», «N-ацетил-β-D- глюкозаминида-
за», «белок, связывающий жирные кислоты  1», 
«фактор трилистника 3», «нетрин-1», «кальбин-
дин» и их английские варианты: «total protein», 
«albumin», «β2-microglobulin», «KIM-1, kidney 
injury molecule-1», «clusterin», «osteopontin», 
«α-GST, alpha-glutathione S-transferase», «cys-
tatin C, «neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL», «N-acetyl-beta-D-glucosaminidase, NAG», 
«L-type fatty acid binding protein 1, FABP1», 
«trefoil factor 3, TFF-3», «netrin-1», «calbindin». 
Особое внимание в статьях уделялось исполь-
зуемым тест-системам (мышь, крыса, кролик, 
хорек, собака, кошка, карликовая свинья, обе-
зьяна), методам исследования, полученным ре-
зультатам и выводам.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Доступными маркерами почечного поврежде-
ния являются мочевина и креатинин, определя-
емые в сыворотке крови и моче. Однако значи-
мые изменения концентрации данных маркеров 
произойдут только при существенном повре-
ждении органа (более 65%) [5].

Еще один часто используемый маркер  — ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) — исполь-
зуется при оценке нефротоксичного потенциала 
новых лекарственных веществ. На сегодняшний 
день оценку СКФ редко включают в рутинную 
практику токсикологических исследований, так 
как эту величину сложно измерить напрямую 
и ее, как правило, оценивают с использовани-
ем болюсно-инъецированных суррогатов (кре-
атинин, инулин) или меченых радиоактивным 
изотопом молекул (йогексол). Однако все эн-
догенные фильтрационные биомаркеры име-
ют свои особенности, которые могут повлиять 
на точность оценки СКФ (канальцевая секреция, 
реабсорбция, внепочечный клиренс) [6].

Информативным является измерение элек-
тролитов (калий, натрий и хлор) в моче живот-
ных. Данные показатели можно использовать 
для дифференциальной диагностики прере-
нальной азотемии и острого повреждения почек. 
Фракционная экскреция электролитов обычно 
используется для выявления недостаточности 
почечных канальцев, а у животных с гипона-
триемией или гипокалиемией тест используют 
для определения роли почек в развитии этих со-
стояний и в снижении уровня электролитов [7].

В последние годы достигнут значительный 
прогресс в поиске более чувствительных и спе-
цифичных биомаркеров для выявления острого 
повреждения почек (ОПП) из-за нефротокси-
ческого действия препаратов, при искусствен-
ном кровообращении или при возникновении 
острого канальцевого некроза. В 2008 году та-
кие показатели, как молекула повреждения по-
чек-1 (kidney injury molecule-1, KIM-1), альбумин, 
общий белок, β2-микроглобулин, кластерин, 
фактор трилистника 3 (trefoil factor 3, TFF-3) 
и цистатин C, были признаны Управлением 
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по контролю за качеством продуктов пита-
ния и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA)1 и Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA)2 в качестве высокочув-
ствительных и специфичных биомаркеров мочи 
для мониторинга лекарственно-индуцирован-
ного повреждения почек в доклинических ис-
следованиях, в первую очередь на грызунах 
(крысах), и в отдельных случаях в клиниче-
ских исследованиях. В большинстве случаев 
новые биомаркеры были более чувствитель-
ными и специфичными при повреждении по-
чек по сравнению с мочевиной и креатини-
ном. KIM-1, альбумин, кластерин и TFF-3 были 
одобрены FDA для использования в качестве 
биомаркеров лекарственно-индуцированных 
острых изменений почечных канальцев, а об-
щий белок, β2-микроглобулин и цистатин С  — 
для использования в качестве биомаркеров 
лекарственно-индуцированных острых изме-
нений клубочков, повреждения и (или) наруше-
ния реабсорбции почечных канальцев. В 2010 г. 
FDA квалифицировало еще несколько био-
маркеров лекарственной нефротоксичности 
у крыс — кластерин мочи, почечный папилляр-
ный антиген (Renal Papillary Antigen  1, RPA-1) 
и альфа-глутатион S-трансферазу (α-glutathione 
S-transferase, α-GST)3.

Данные об используемых в настоящее вре-
мя биомаркерах оценки почечного поражения 
в доклинических исследованиях, а также их 
преимущества и ограничения приведены в та-
блицах 1, 2.

Представленные в таблицах данные позволяют 
выбрать показатели, которые могут быть ис-
пользованы в качестве биомаркеров поражения 
почек. Так, для оценки поражения клубочка не-
фрона наиболее информативными маркерами 
являются общий белок и альбумин [8–13]. В це-
лом изменение уровня белка в моче остается 
одним из наиболее надежных методов мони-
торинга прогрессирования заболевания клу-
бочков у животных. Уровни альбумина в моче, 
как правило, соответствуют изменению общего 
белка у большинства видов. А протеинурия яв-
ляется наиболее часто используемым маркером 
повреждения и дисфункции почек как в клинике, 
так и в доклинических исследованиях.

Другим биомаркером, также используемым 
для обнаружения раннего нарушения клубоч-
ковой фильтрации, является β2-микроглобулин 
[14–21]. К сожалению, его значимость в каче-
стве биомаркера в настоящее время ограниче-
на ввиду нестабильности этого белка в моче. 
При этом его быстрая денатурация наблюдается 
при комнатной температуре и в моче с pH менее 
6,0. β2-микроглобулин использовался в каче-
стве биомаркера в исследованиях на грызунах 
и собаках, однако связь между увеличением его 
концентрации в моче и развитием клиническо-
го острого поражения почек в настоящее время 
остается неопределенной. Несмотря на имею-
щиеся ограничения, β2-микроглобулин может 
использоваться в качестве вспомогательного 
маркера.

Выявлены маркеры повреждения проксималь-
ных и дистальных канальцев почек, которые 
особенно уязвимы к обструктивным, ише-
мическим, гипоксическим, окислительным 
и метаболическим нарушениям, приводящим 
к гибели клеток. Наиболее показательны-
ми являются KIM-1 [10, 22–33], NGAL [34–61] 
и цистатин С [48–55]. Согласно представленным 
в литературе данным эти биомаркеры успешно 
использованы в доклинических исследованиях 
по оценке нефротоксичности, в которых индук-
торами патологии являлись цисплатин, фолие-
вая кислота, амфотерицин, гентамицин, ртуть, 
хром, кадмий, йодсодержащие контрастные 
вещества, ванкомицин, циклоспорин, а также 
некоторые методы хирургического воздействия. 
Прогностическая значимость рассматриваемых 
маркеров для оценки нефротоксичности успеш-
но изучалась на большом количестве лаборатор-
ных животных: грызунах, хищниках, приматах 
и свиньях, что свидетельствует о перспектив-
ности использования этих маркеров в доклини-
ческих исследованиях [10, 22–55]. Определение 
данных показателей возможно осуществить 
как в сыворотке крови, так и моче.

Возможно внедрение в практику доклиниче-
ских исследований и других маркеров. Так, 
L-FABP [62–76] уже успешно использовался 
в ряде исследований на грызунах и хищниках, 
но не показал значительного результата на сви-
ньях или приматах. Другим заслуживающим 
внимания показателем является кластерин [17, 

1 Blank M, Felice AD, Goodsaid F, Harlow P, Hausner E, Jacobson-Kram D, et al. Review of qualification data for biomarkers of 
nephrotoxicity submitted by the Predictive Safety Testing Consortium. U.S. Food and Drug Administration. 2009.

 Woodcock J, Jenkins J. Review submission of the qualification of seven biomarkers of drug-induced nephrotoxicity in rats. 2008
2 European Medicines Agency. Final conclusions on the pilot joint EMEA/FDA VXDS experience on qualification of nephrotoxicity 

biomarkers. 2008.
3 Blank M, Cai F, DeFelice A, Harlow P, Hausner E, Thompson A, et al. Review of qualification data for biomarkers of nephrotoxicity 

submitted by the ILSI-HESI Nephrotoxicity Working Group. 2010. 
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Complex assessment of the functional state of the urinary system in preclinical studies. Part 2. Markers of nephrotoxicity
Miroshnikov M.V., Sultanova K.T., Makarova M.N., Faustova N.M., Khan S.O., Loseva E.A.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2024. Т. 14, № 4
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34–43]. Имеющиеся данные литературы свиде-
тельствуют, что кластерин наряду с KIM-1 яв-
ляется самым ранним маркером повреждения 
проксимальных канальцев. Однако важно отме-
тить, что информация о кластерине, известная 
на данный момент, получена либо в исследо-
ваниях на грызунах (крысы), либо на собаках, 
что ограничивает его прогностическую ценность 
для других видов животных и трансляционность 
в клинические исследования. Также кластерин 
может рассматриваться в качестве маркера по-
вреждения дистального извитого канальца и со-
бирательных трубочек.

Остеопонтин [17, 77–92] считается перспективным 
показателем нефротоксичности при поражении 
петли Генле и дистального отдела нефрона, но его 
применение в настоящее время также ограничено 
исследованиями на грызунах и собаках. Это может 
указывать на наличие пробелов в понимании био-
логической роли данного маркера.

К вспомогательным показателям поражения 
проксимального канальца также можно отнести 
нетрин-1 [79–82]. Прогностическое значение 
его как биомаркера острого и субхронического 
лекарственного повреждения почек является 
перспективным, но недостаточно изученным, 
к тому же ограничивается только исследовани-
ями на грызунах.

Информация об α-GST [17, 29, 44–47] и TFF-3 [10, 
46, 77, 78] как о маркерах нефротоксичности в на-
стоящее время носит спорный характер, и часто 
данные одних исследований противоречат дру-
гим, даже на одних и тех же видах животных. 
Отмечено, что концентрация α-GST в исследова-
ниях на грызунах либо не изменялась после вве-
дения нефротоксикантов, либо увеличивалась. 
А концентрация маркера TFF-3 снижается при на-
личии почечной патологии у грызунов, но у людей, 
наоборот,  — повышается. Очевидно, что в насто-
ящий момент необходимы дополнительные ис-
следования в различных контекстах поражения 
функции почек на разных видах животных, чтобы 
подтвердить релевантность этих биомаркеров.

Отдельно следует обсудить маркер NAG [17, 
62–71], который широко применяется в докли-
нических исследованиях на разных видах ла-
бораторных животных. Его прогностическая 
значимость подвергается сомнению, особенно 
на грызунах и хищниках, однако в ряде работ 
на приматах рассматриваемый фермент успеш-
но использовался в качестве маркера нефро-
токсичности. Возможно, ему присуща высокая 
видоспецифичность, и он в большей степени 
подходит именно для приматов.

Белок кальбиндин [77, 83, 84] может выступать 
в роли маркера повреждения дистального отде-
ла нефрона, а также собирательных трубочек. 
Имеется ряд сообщений об успешном примене-
нии данного маркера на грызунах, но каких-ли-
бо других значимых публикаций и исследований 
на различных видах лабораторных животных 
в ходе подготовки обзора найдено не было, 
и это может свидетельствовать, что данный мар-
кер еще мало изучен.

Следует отметить, что в большинстве иссле-
дований оценивали не только изменение кон-
центрации интересующего маркера до и после 
введения нефротоксиканта, но еще и его соотно-
шение с креатинином (KIM-1/креатинин, L-FABP/
креатинин, NGAL/креатинин) [9, 12, 16, 83, 93–95]. 
Простое определение интересующего показате-
ля в порциях мочи может давать вариабельные 
результаты, поскольку на концентрацию маркера 
могут значительно влиять питьевой режим, стресс 
и ряд других факторов. Поэтому более надежным 
является тестирование образцов мочи, взятых 
в стандартных условиях, с одновременным опре-
делением концентрации креатинина и расчетом 
соотношения. Нормализация по креатинину (из-
менения концентрации которого в моче отража-
ют различия ее концентрированности) устраняет 
вклад этого фактора в вариабельность оценки.

В настоящее время ведется поиск и других высо-
коэффективных маркеров повреждения почек, 
достоверность которых пока еще требует до-
полнительных исследований. К таким маркерам 
относятся подоцин, подокаликцин, нефрин, уро-
модулин, миндин, CR1 (Complement Receptor 1), 
CD59 (Cluster of Differentiation 59), CD80 (Cluster 
of Differentiation 80), мочевые экзосомы и дру-
гие [96, 97]. В настоящий момент информация 
о перечисленных показателях как о маркерах 
оценки нефротоксичности является спорной 
или недостаточной.

Количественное определение биомаркеров по-
ражения почек в большинстве случаев проводят 
методом иммуно-ферментного анализа, который 
является дорогостоящим, что ограничивает его 
использование в рутинной практике. Поэтому 
одним из оптимальных решений при планирова-
нии исследования будет являться поиск научной 
литературы, определение релевантного вида 
или видов лабораторных животных, разработка 
дизайна исследования, выбор биохимических 
показателей (ионы, креатинин, мочевина, СКФ) 
и нескольких (1–3) необходимых биомаркеров, 
которые в наибольшей степени могут оказаться 
полезными в исследовании.
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Обобщенный перечень методов оценки функ-
ционального состояния мочевыделительной 
системы на доклиническом этапе представлен 
на рисунке 1. Оценку нефротоксичности в докли-
нических исследованиях целесообразно начи-
нать с малоинвазивных лабораторных и инстру-
ментальных методов [98].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимым этапом в ходе изучения безопас-
ности любого лекарственного препарата яв-
ляется оценка его влияния на функциональное 
состояние органов мочевыделительной системы.

Оптимальным вариантом выявления нарушений 
функции почек является комплексный подход, 
в ходе которого будут постепенно задействова-
ны малоинвазивные лабораторные и инструмен-
тальные методы с переходом к методам опре-
деления специфических маркеров повреждения 
почек, которые в совокупности с дополнитель-
ными патоморфологическими исследованиями 
тканей органов мочевыделительной системы 
животных позволят оценить степень и локали-
зацию поражения.

На основании систематизации данных литера-
туры о маркерах нефротоксичности, анализа 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис 1. Схема комплексной оценки функционального состояния мочевыделительной системы лабораторных животных

Fig 1. Schematic representation of the comprehensive assessment of urinary system function in laboratory animals
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Методы

Основные Дополнительные

Methods

Main Additional

Оценка физико-химических
свойств мочи, общий анализ мочи, 

микроскопия осадка мочи
Urinalysis, including 

physicochemical testing 
and sediment microscopy

Скорость клубочковой
фильтрации,

биохимический анализ
мочи/крови

Glomerular filtration rate 
measurement, biochemical 

urine/blood tests

Ультразвуковое исследование,
доплер

Ultrasonography,
Doppler ultrasonography

Магнитно-резонансная томография,
компьютерная томография,
другие инструментальные

методы исследования
Magnetic resonance imaging, 

computed tomography, 
and other instrument-based tests

Маркеры повреждения почек
(1–3 маркера)

Testing for markers of kidney
damage (1–3 markers)

Маркеры повреждения
почек (>3)

Testing for markers 
of kidney damage (>3)

Клеточные
технологии
Cell-based
methods

Метаболомика
Почечные

транспортеры
и т.д.

Metabolomics,
Renal transporter

tests, etc.

Гистологическое
исследование

Histological examination

Иммуно-гистохимическое
исследование

Immunohistochemical examination
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преимуществ их использования и возможных 
ограничений можно сделать вывод, что на сего-
дняшний день наиболее часто используемыми 
и прогностически верными маркерами острого 
повреждения почек в доклинических исследо-
ваниях являются цистатин С, альбумин, общий 
белок, KIM-1, NGAL и кластерин. Маркерами 
подострого/субхронического повреждения 
почек являются как вышеперечисленные, так 
и скорость клубочковой фильтрации, креатинин 
и мочевина. Маркерами хронического повре-
ждения почек: общий белок, альбумин, скорость 
клубочковой фильтрации, креатинин, мочевина, 

а также маркеры с поправкой на вид лаборатор-
ного животного (остеопонтин — грызуны и хищ-
ники, нетрин-1 — грызуны). Конечно, полученная 
на основании данных литературы информация 
требует многократного практического подтвер-
ждения.

Дизайн исследования следует выбирать в зави-
симости от целей работы, вида или видов лабо-
раторных животных, их количества, специфики 
тестируемого объекта. Предложенный подход 
является оптимальным при разработке дизайна 
исследования, предполагающего оценку нефро-
токсического потенциала изучаемого вещества.
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Планирование клинических исследований 
препаратов для лечения синдрома 
раздраженного кишечника: анализ 
Рекомендаций Европейского агентства 
по лекарственным средствам

	 Федеральное	государственное	бюджетное	учреждение	 
«Научный	центр	экспертизы	средств	медицинского	применения»	
Министерства	здравоохранения	Российской	Федерации, 
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	 Герасимец Евгений Алексеевич; gerasimetsea@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Синдром раздраженного кишечника (СРК) представляет собой хро-
ническое функциональное заболевание, которому подвержены не менее 13% 
населения. При достаточно широком распространении СРК в настоящее время 
отмечается дефицит должным образом изученных и зарегистрированных пре-
паратов для его лечения, что обусловлено как невысокой активностью в обла-
сти разработки таких лекарственных средств, так и отсутствием обоснованных 
подходов к проведению их экспертизы. Актуальность подготовки рекоменда-
ций по планированию и проведению клинических исследований лекарствен-
ных препаратов для лечения СРК связана с активизацией работ по созданию 
новых препаратов для повышения эффективности и безопасности лекарствен-
ной терапии СРК в условиях развития единых фармацевтических рынков стран 
Евразийского экономического союза.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования методологических подходов зару-
бежных руководящих документов к подготовке руководства (рекомендаций) 
по организации и проведению клинических исследований препаратов для ле-
чения СРК в Российской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Выполнен анализ основных положений Руководства по клини-
ческим исследованиям препаратов для терапии СРК Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines Agency, EMA). Определен 
методический инструментарий, содержание работ, этапы проведения клиниче-
ских исследований и критерии оценки эффективности препаратов на каждом 
из этапов. Проведена оценка особенностей диагностики СРК при определении 
эффективности терапии. Показана необходимость гармонизации отечествен-
ных и зарубежных методических подходов к оценке результатов клинических 
исследований, обеспечивающая повышение обоснованности результатов экс-
пертизы клинических исследований, выполняемых в разных странах. Опреде-
лены особенности планирования поисковых и подтверждающих клинических 
исследований (выбор конечных точек, дизайна, длительности клинических ис-
следований в популяциях взрослых и детей), а также отличия, связанные с по-
лом субъектов исследования.
ВЫВОДЫ. Положения руководства ЕМА могут послужить основой для разра-
ботки программы клинического изучения новых препаратов для лечения СРК 
и быть использованы в практической деятельности экспертами, оценивающими 
результаты клинических исследований, и разработчиками новых лекарствен-
ных препаратов.

Ключевые слова: клинические исследования; синдром раздраженного кишечника; диарея; запор; оценка 
эффективности и безопасности; первичная конечная точка; Римские критерии IV
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Planning a Clinical Development Programme 
for Medicinal Products for Irritable Bowel 
Syndrome: An Analysis of the European 
Medicines Agency’s Recommendations
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INTRODUCTION. Irritable bowel syndrome (IBS) is a chronic functional disorder 
present in over 13% of the population. Despite the wide prevalence of IBS, there 
is currently a lack of well characterised authorised medicinal products to treat 
IBS. This situation stems from both poor engagement in the development of such 
medicinal products and the absence of sound approaches to their regulatory review. 
The intensification of drug development aimed at improving the safety and efficacy 
of IBS therapy in the context of the growing common pharmaceutical market of 
the Eurasian Economic Union (EAEU) requires guidelines for planning and conduct-
ing clinical trials of medicinal products for IBS.
AIM. This study aimed to evaluate the possibility of using the methodological ap-
proaches described in international guidelines for the development of national re-
commendations for conducting clinical trials of medicinal products for IBS.
DISCUSSION. The authors analysed the main provisions of the Guideline on the eval-
uation of medicinal products for the treatment of IBS by the European Medicines 
Agency (EMA). The analysis identified the methodological tools, the scope and 
stages of clinical trials, and the efficacy criteria for each study stage. The authors 
assessed the specific aspects of diagnosing IBS, which are considered when de-
termining the effectiveness of therapeutic interventions. This review highlighted 
the need for the harmonisation of national and international methodological ap-
proaches to the evaluation of clinical trial results that would ensure more robust 
results of clinical trial reviews conducted in different countries. The authors deter-
mined the considerations for planning exploratory and confirmatory clinical trials, 
including the selection of endpoints, design, and duration of clinical trials in adults 
and children, as well as the sex distribution of the trial population.
CONCLUSIONS. The EMA’s recommendations may guide the planning of clinical pro-
grammes for novel medicinal products for IBS. These recommendations may be ap-
plied by experts reviewing clinical trial results, as well as developers creating new 
medicinal products.

Keywords: clinical trials; irritable bowel syndrome; diarrhoea; constipation; safety and efficacy evaluation; 
primary endpoint; Rome IV criteria
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром раздраженного кишечника (СРК) 
представляет собой хроническое функциональ-
ное заболевание, которому подвержены от 10 
до 13% населения. Доля лиц, испытывающих 
признаки или симптомы, характерные для СРК, 
вероятно, выше, однако лишь 25–30% контин-
гента, манифестированного СРК, обращается 
за медицинской помощью. Данным заболева-
нием чаще страдают женщины, а диагноз СРК 
в большинстве случаев устанавливается у па-
циентов в возрасте от 30 до 50 лет1. У большей 
части пациентов с СРК (до 87%) заболевание 
сочетается с функциональной диспепсией2. 
Наличие СРК не сопровождается повышением 
риска колоректального рака или воспалитель-
ных заболеваний кишечника и ростом случаев 
летального исхода. Однако, несмотря на это, 
синдром может существенно ухудшать каче-
ство жизни пациентов и приводить к значи-
тельным прямым и непрямым затратам на диа-
гностику и лечение [1].

При достаточно широком распространении СРК 
в настоящее время отмечается дефицит долж-
ным образом изученных и зарегистрированных 
препаратов для его лечения, что обусловлено 
как невысокой активностью в области разра-
ботки таких лекарственных средств, так и отсут-
ствием обоснованных подходов к проведению 
их экспертизы.

Высокая значимость рационального плани-
рования программы клинических исследова-
ний СРК была продемонстрирована в отноше-
нии лекарственного препарата алосетрон [2]. 
Первоначально алосетрон был одобрен для ме-
дицинского применения Управлением по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA) в феврале 2000 г. В результате проведенных 
исследований было установлено, что алосетрон 
облегчает симптомы у 10–20% пациентов с СРК. 
Продажа препарата в аптеках началась в мар-
те 2000 г. с пострегистрационной оценкой без-
опасности. В июле 2000 г. стали поступать пер-
вые сообщения о летальных исходах, связанных 
с развитием ишемических колитов и тяжелой 
непроходимостью кишечника. В ноябре 2000 г. 
препарат был отозван из свободной продажи 
из-за риска возникновения серьезных нежела-
тельных реакций. За период нахождения препа-
рата на рынке (с февраля по ноябрь) было гос-
питализировано 143 пациента, как сообщалось, 

7 случаев закончилось летальным исходом. 
В целом по указанным нежелательным реакци-
ям было сообщено о 84 случаях ишемического 
колита, 113 случаях тяжелого запора, а так-
же 11 случаях хирургического вмешательства 
по поводу острого ишемического колита. После 
повторной оценки программы клинических ис-
следований в июне 2002 г. FDA было объявлено 
о повторном разрешении препарата под новым 
названием Lotronex с ограничением примене-
ния только при СРК с диареей (СРК-Д) у женщин. 
Данный случай был первым, когда FDA разреши-
ло применение лекарственного препарата по-
сле первоначального отзыва препарата с рынка 
по соображениям безопасности [2].

Анализ частоты регистрации в минувшее деся-
тилетие показал значительное сокращение ко-
личества новых препаратов для лечения СРК. 
Большинство современных фармакотерапевти-
ческих методов направлено на лечение симп-
томов с целью модулирования кишечной мото-
рики и (или) секреции, снижения висцеральной 
чувствительности или лечения сопутствующих 
расстройств, таких как тревога и (или) депрес-
сия [3–5].

В настоящее время в Российской Федерации 
и других странах  —  членах Евразийского эко-
номического союза отсутствуют нормативные 
и методические документы, рекомендации, ре-
гламентирующие вопросы планирования и про-
ведения клинических исследований препаратов 
для лечения СРК, что обуславливает актуаль-
ность и необходимость разработки рекомен-
даций и иных методических материалов, опре-
деляющих порядок проведения исследований 
и необходимый объем данных, которые должны 
быть представлены при регистрации новых пре-
паратов для лечения СРК.

В странах Европейского союза принципы 
и общие требования к организации и прове-
дению клинических исследований препаратов 
для лечения СРК и критерии набора пациен-
тов определены утвержденным Европейским 
агентством по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) Руководством 
по оценке лекарственных средств для лечения 
СРК3 (Руководство EMA).

В последней редакции Руководства EMA де-
кларируется необходимость разработки ре-
комендаций по оценке эффективности новых 
препаратов для лечения СРК и определяются 

1 CHMP/EWP/785/97 Rev 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. EMA; 2014.
2 Guidance for industry. Irritable bowel syndrome — clinical evaluation of drugs for treatment. FDA; 2012.
3 CHMP/EWP/785/97 Rev 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. EMA; 2014.
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основные проблемы, которые приходится ре-
шать разработчикам при планировании клини-
ческих исследований. К ним относятся общие 
вопросы определения исследуемой популяции 
пациентов, конечные точки эффективности 
(первичные и вторичные), методы оценки эф-
фективности препарата, дизайн исследова-
ния, исследования в особых группах пациен-
тов (дети, лица пожилого возраста), аспекты 
безопасности фармакотерапии. Необходимо 
учесть, что в Руководстве EMA не рассмотрен 
ряд важнейших вопросов проведения клини-
ческих исследований препаратов для лечения 
СРК, в том числе установления вариабельности 
симптомов между субъектами или группами 
субъектов исследования с течением време-
ни, определения специфических биомаркеров, 
диагностического поиска в целях подтвержде-
ния СРК, введения дополнительных харак-
теристик для смешанного СРК (СРК-С) и СРК 
без субтипа.

В 2016 г. были опубликованы актуализиро-
ванные Римские критерии IV СРК, являющи-
еся составной частью методического подхо-
да к проведению клинических исследований 
препаратов для лечения СРК за рубежом [6]. 
Согласно Римским критериям IV уточнены опре-
деление и диагностические признаки СРК, ис-
ключено использование термина «дискомфорт», 
изменены характер взаимосвязи понятий «боль» 
и «дефекация» и принцип идентификации кли-
нических вариантов СРК.

Отечественные рекомендации целесообразно 
формировать на основе перечисленных меж-
дународных аналогов с учетом особенностей 
планирования отдельных фаз клинических ис-
следований и методов их практического осуще-
ствления в нашей стране.

Цель работы  — оценка возможности использо-
вания методологических подходов зарубежных 
руководящих документов к подготовке руко-
водства (рекомендаций) по организации и про-
ведению клинических исследований препара-
тов для лечения СРК в Российской Федерации.

Работа выполнена методом информационно- 
аналитического поиска с использованием 
данных научной литературы (анализировали 
научные базы РИНЦ, Scopus®, Google Scholar, 
MedLine, PubMed, Wiley (2003–2023 гг.)), россий-
ских и зарубежных клинических рекомендаций 
по терапии СРК4.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Выбор пациентов
В настоящее время Римские критерии IV счита-
ются стандартными диагностическими критери-
ями СРК, которые определяются как дискомфорт 
или боли в животе, связанные с дефекацией 
или с изменением частоты или формы стула 
1 раз в неделю за последние 3 мес. [7].

В результате дефицита доступных валидацион-
ных критериев, а также исходя из сложившейся 
клинической практики отбор пациентов целесо-
образно проводить с учетом исключения дру-
гих заболеваний с аналогичными симптомами. 
В программу клинических исследований могут 
быть включены субъекты с наиболее подроб-
но изученными в настоящее время подтипами 
синдрома: СРК-Д, СРК-З (СРК с запором). Эти 
принципы были использованы в программе кли-
нических исследований препаратов тегасерод 
и алосетрон [6]. Тем не менее для лекарствен-
ных препаратов-кандидатов с различными ме-
ханизмами действия, такими как лекарственные 
препараты центрального действия или пробио-
тики, универсальная разработка с учетом всех 
подтипов СРК также может считаться возмож-
ной [8, 9].

Двумя основными признаками СРК являются аб-
доминальная боль и связанные с ней нарушения 
дефекации, поэтому наиболее перспективны-
ми препаратами-кандидатами для дальнейшей 
разработки являются лекарственные препараты, 
влияющие как на чувствительность слизистой 
оболочки, так и на моторику и (или) секрецию 
кишечника [10].

Исследуемая популяция, как правило, должна 
быть репрезентативной для разных подтипов 
СРК, что означает необходимость выявления 
пациентов для проведения исследования с при-
влечением учреждений первичной, вторичной 
и третичной помощи. В качестве критериев 
отбора пациентов следует учитывать тяжесть 
симптомов и (или) снижения качества жизни 
относительно обычной популяции обследо-
ванных. Указанные параметры оцениваются 
не только на основе анамнеза, но и в течение 
вводного периода  — 10–14 сут. В зависимости 
от подтипа СРК или подгруппы пациентов необ-
ходимо рассматривать дополнительные призна-
ки синдрома: наличие определенного уровня 
боли (в зависимости от используемой шкалы), 
для наиболее релевантных подгрупп СРК-З 

4 Синдром раздраженного кишечника. Клинические рекомендации Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции. 2021.

 CHMP/EWP/785/97 Rev 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. EMA; 2014.
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и СРК-Д  — интенсивность симптомов, характе-
ризующих запор и (или) диарею, количество сту-
ла в течение недели и его форму, определяемую 
по Бристольской шкале (Bristol Stool Form Scale, 
BSFS).

Основной принцип подтверждения диагноза со-
стоит в проверке выполнения Римских критериев 
IV и одновременном исключении иных заболева-
ний с аналогичными симптомами, в том числе:
• непереносимости лактозы и других синдро-

мов мальабсорбции (например, мальабсорб-
ции фруктозы), выявленной при оценке влия-
ния диеты (например, безлактозная диета) 
[11, 12];

• целиакии (исключается посредством соот-
ветствующего тестирования на антитела);

• колоректального рака и других структурных 
аномалий, которые на основе эндоскопии 
подлежат включению в протокол исследова-
ния [13];

• нарушения всасывания желчных кислот / 
диареи, вызванной желчными кислотами 
для пациентов с СРК-Д, которые исключают 
на основе терапевтического исследования 
с секвестрантами желчных кислот в течение 
последних двух лет до включения в популя-
цию или после предварительного лечения 
(например, колестирамином или колесевела-
мом) [14–16].

С целью верификации диагноза для всех па-
циентов проводятся: основные лабораторные 
анализы (анализ крови, электролиты, ферменты 
печени), посев кала, кровь в стуле и исключе-
ние соответствующего системного или желудоч-
но-кишечного воспаления (например, определе-
ние С-реактивного белка и (или) кальпротектина).

Ранние поисковые исследования
Рекомендуется проводить фармакодинамиче-
ские исследования на здоровых добровольцах 
и (или) пациентах с СРК после завершения иссле-
дований переносимости препарата у человека 
и ранних фармакокинетических исследований. 
Поисковые исследования должны определить 
влияние лекарственного препарата-кандида-
та на моторику желудочно-кишечного тракта 
и на чувствительность симптомов.

Потенциальное влияние новых лекарственных 
препаратов-кандидатов на боль в животе опре-
деляется на основе исследований, оцениваю-
щих растяжение прямой кишки [17]. Результаты 
терапии для всех препаратов, которые влияют 
на центральные механизмы обработки и (или) 
восприятия боли, могут быть дополнительно 

оценены методами позитронно-эмиссионной 
или функциональной магнитно-резонансной то-
мографии.

Ранняя стадия разработки препарата так-
же должна включать получение информации 
по фармакокинетике соединения, включая оцен-
ку межлекарственных взаимодействий и фарма-
кокинетику в особых группах популяций [18].

Дизайн основных клинических 
исследований
Поздние поисковые исследования. Во II фазе ис-
следований для всех препаратов-кандидатов 
проводят оценку зависимости «доза–ответ». 
Должны быть определены режим предпола-
гаемого применения препарата (прерывистое 
и (или) постоянное) и рекомендации по при-
менению при лечении определенных подтипов 
СРК. Условия применения и выбор подгруппы 
пациентов должны основываться на данных 
о фармакокинетическом профиле соединения 
и результатах исследований in vitro, на моделях 
животных и ранних исследованиях у человека.

Подтверждающие исследования. Дизайн основ-
ных клинических исследований определяют 
в зависимости от результатов ранних исследо-
ваний фармакологического действия. Возможно 
длительное непрерывное или краткосрочное 
повторное применение. План всех исследований 
должен включать начальный период продол-
жительностью 10–14 сут. Так как одна из задач 
этого периода состоит в адекватной оценке ре-
зультатов использования критериев включения 
и невключения, то не рекомендуется в это вре-
мя учитывать лечение плацебо и его результа-
ты. В течение подготовительного периода лече-
ние симптомов СРК следует проводить только 
с помощью выбранного препарата неотложной 
помощи. Схемы лечения следует апробировать 
в плацебо-контролируемых рандомизирован-
ных двойных слепых исследованиях. Включение 
активного препарата сравнения не рекоменду-
ется на данном этапе, но может допускаться 
в будущем, когда будет установлена   стандарт-
ная фармакотерапия, однако плацебо останется 
наиболее подходящим и обоснованным типом 
сравнения. С учетом изложенного рекомендует-
ся включать активный контроль только в каче-
стве третьей группы.

Краткосрочное прерывистое лечение. Кратко-
срочное лечение методом прерывистого при-
менения лекарственных препаратов следует оце-
нивать на основе проведения повторных курсов 
лечения продолжительностью не более 8 недель. 
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Ранее при проведении исследований лекар-
ственных препаратов, применяемых для лече-
ния СРК, согласно требованиям предыдущих 
руководств устанавливали 4-недельную про-
должительность лечения. Продолжительность 
циклов лечения должна быть обоснована фарма-
кологическими свойствами соединения и может 
быть более короткой, например при применении 
антибиотиков или пробиотиков. Необходимо 
предусмотреть хотя бы один повторный цикл 
лечения.

В зависимости от фармакологических свойств 
соединения и предполагаемой целевой популя-
ции возможно проведение исследований в слу-
чае применения исследуемого препарата «по 
мере необходимости» или «по требованию».

При краткосрочном прерывистом лечении, 
как правило, допускаются различные схемы 
с условием детального рассмотрения следую-
щих особенностей исследования:
• группы пациентов, которые должны быть (по-

вторно) рандомизированы для начального 
и для повторного циклов (например, сбалан-
сированная или несбалансированная первая 
рандомизация, открытое лечение в первом 
цикле (если результаты первого цикла лече-
ния были оформлены в виде отдельного ис-
следования), популяции для повторной рандо-
мизации ответивших на лечение пациентов);

• количество циклов повторного лечения 
и продолжительности циклов «включения» 
и «невключения» лекарств (например, фик-
сированная или гибкая продолжительность, 
а также полностью гибкий дизайн с перемен-
ной продолжительностью циклов «включе-
ния» и «невключения», считая «хорошие дни/
плохие дни» с фиксированной общей про-
должительностью исследования);

• признаки рецидива в периоды без активного 
лечения;

• популяции пациентов для выбранных сцена-
риев лечения с учетом особенностей течения 
заболевания и симптомов (исключаются по-
пуляции пациентов, страдающих от постоян-
ных симптомов).

При повторном лечении цель исследований 
состоит не только в подтверждении превос-
ходства исследуемого лекарственного пре-
парата над плацебо при первом применении, 
но и в изучении возможности сохранения поло-
жительных эффектов лечения в периоды пере-
рыва приема препарата. Повторное лечение мо-
жет проводиться для достижения прежде всего 
аналогичного эффекта (по сравнению с первым 

циклом) в случае применения лекарственного 
препарата после рецидива. Дизайн проведения 
таких исследований должен обеспечивать до-
стоверную имитацию условий реальной практи-
ки, в которых пациенты часто прекращают при-
ем лекарств или устраивают для себя «отпуск 
от лечения».

Длительное непрерывное лечение. Масштабные 
двойные слепые плацебо-контролируемые кли-
нические исследования в параллельных группах 
следует проводить у пациентов, для которых 
длительное непрерывное применение пре-
парата признано подходящим типом лечения. 
Исследования должны быть достаточно про-
должительными, чтобы определить, будет 
ли устойчивым какой-либо ответ на лечение, 
и охватить позднее выбывание пациента и (или) 
изменение его подтипа СРК. Рекомендуемая 
продолжительность таких исследований долж-
на составлять не менее 6 мес. В других случаях 
продолжительность исследований должна быть 
обоснована с точки зрения возможности обес-
печить адекватную оценку долгосрочной устой-
чивой эффективности, отмены и возобновления 
терапии, а также безопасности лечения.

Все лекарственные препараты также следу-
ет оценивать на предмет появления синдрома 
отмены и (или) «рикошета» в исследованиях, 
отражающих предполагаемую продолжитель-
ность лечения, и этот этап включают по крайней 
мере в одно из подтверждающих исследований 
фазы  III. Рандомизированные исследования 
с фазой отмены в настоящее время считаются 
лучшим методом, позволяющим выявить кон-
кретную схему соотношения текущего лече-
ния, начала лечения и отмены лекарственной 
терапии.

Конечные точки
Первичная конечная точка. Сохраняют акту-
альность рекомендации по выбору в качестве 
основного результата терапии двух первичных 
конечных точек: общей оценки симптомов паци-
ентом и оценки боли в животе. Рекомендуется 
комбинировать два основных симптома СРК 
в первичной конечной точке. Оценка симпто-
мов не должна быть частью первичной оценки. 
Общая оценка всех симптомов имеет очевидный 
недостаток, поскольку в ней частично учитыва-
ется оценка боли в животе.

Таким образом, двумя компонентами, вклю-
ченными в предлагаемую первичную конеч-
ную точку, должны быть оценка боли в живо-
те и оценка частоты стула при СРК-З, а также 
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оценка консистенции стула при СРК-Д на осно-
ве Бристольской шкалы BSFS. Для других под-
типов СРК рекомендуется использовать общую 
оценку симптомов. Для оценки абдоминальной 
боли допускается использование 11-балльной 
рейтинговой шкалы (Numeric Pain Rating Scale, 
NPRS). Использование других шкал для оценки 
абдоминальной боли также возможно при усло-
вии их надлежащего обоснования.

Ответ на терапию определяется следующим об-
разом:
• в случае СРК-Д ответивший на лечение опре-

деляется как пациент, у которого оценка ин-
тенсивности боли в животе уменьшилась 
не менее чем на 30% по сравнению с исход-
ным уровнем, а также наблюдается сокра-
щение не менее чем на 50% количества дней 
хотя бы с однократным стулом, 6 или 7 соглас-
но BSFS по сравнению с исходным уровнем;

• в случае СРК-З ответившим на лечение счи-
тается пациент, у которого оценка интенсив-
ности боли в животе уменьшилась не менее 
чем на 30% по сравнению с исходным уров-
нем, а также отмечается увеличение частоты 
стула по крайней мере на один раз в неделю 
по сравнению с исходным уровнем;

• в случае СРК-С и СРК без субтипа ответив-
шим на лечение является пациент, у которого 
оценка интенсивности боли в животе сокра-
тилась не менее чем на 30% по сравнению 
с исходным уровнем по шкале общей оценки 
эффективности, если используется 7-балль-
ная шкала, или с наивысшей степенью улуч-
шения, если используется 5-балльная шкала.

Большинство этих оценок может выявляться 
на основе ежедневных наблюдений («самая 
сильная боль в животе за последние 24 ч»; «один 
раз в сут»), однако оценка по критерию улучше-
ния частоты стула может определяться только 
в результате еженедельных наблюдений.

Вторичные конечные точки. В программах ис-
следований, не включающих общую оценку 
симптоматики в качестве первичной конечной 
точки СРК-Д и СРК-З, общая оценка симптомов 
должна определяться как основная вторичная 
конечная точка. Рекомендуется выбор конкрет-
ной шкалы оценки улучшения и ухудшения 
состояния. Общая оценка также может быть 
основана на ежедневных или еженедельных на-
блюдениях пациентов, ответивших на лечение, 
как это рекомендовано в случае первичной ко-
нечной точки.

Дополнительные вторичные конечные точ-
ки могут быть адаптированы к особенностям 

изучаемого подтипа заболевания при условии 
их корректного обоснования с учетом следую-
щих положений:
• дифференцированная оценка боли в животе 

и нарушений стула;
• количественная оценка частоты и консистен-

ции стула;
• количественная оценка боли в животе 

и оценка продолжительности периода (сут) 
без боли;

• количественная оценка дискомфорта в живо-
те, напряжения и вздутия живота;

• оценка императивности дефекации, вздутия 
живота;

• использование дифференцированных поро-
говых значений критериев оценки боли в жи-
воте (например, улучшение на 40 и 50%);

• оценка изменений по определенной шкале 
тяжести СРК;

• оценка качества жизни с использованием ва-
лидированных общих шкал качества жизни 
и шкал качества жизни для конкретных забо-
леваний.

Анализ чувствительности исследований по вы-
бранным критериям может проводиться по сле-
дующим направлениям:
• дифференциация времени ожидания отве-

та (например, 75% времени для первичных 
и других оценок респондентов);

• динамическая оценка ответов на лечение 
(например, сравнение количества ответив-
ших за месяц наблюдения; «устойчивый от-
вет» с результатом не менее 50% в течение 
последнего месяца наблюдения в дополне-
ние к требованию 50% за весь период иссле-
дования);

• дифференцированная оценка недействи-
тельных или отсутствующих вводов данных 
для выявления не ответивших респондентов;

• оценка различного вменения пропущенных 
значений в зависимости от метода выполне-
ния первичного анализа;

• исключение ухудшения симптомов к концу 
периода лечения на основе оценки ответов 
тех пациентов, которые дают ответ не менее 
чем в 50% за последние четыре недели лече-
ния в дополнение к общим требованиям;

• оценка сопутствующих психологических/
психиатрических заболеваний по установ-
ленным шкалам;

• релевантная оценка влияния синдрома 
на производительность труда и использова-
ние медицинских услуг;

• количественная оценка изменения массы 
тела.
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Исследования в особых группах 
пациентов
Дети. Диагностирование СРК у детей также 
осуществляется в соответствии с Римскими кри-
териями IV. Указанные критерии позволяют од-
нозначно определить СРК и отличить синдром 
у детей от других расстройств, связанных с бо-
лью в животе, в том числе от функциональной 
диспепсии или функциональной абдоминальной 
боли. Возникновение рецидивирующей боли 
в животе в детском возрасте предопределяет 
появление СРК во взрослом возрасте.

Проведение клинических исследований препа-
ратов для лечения СРК у детей следует выпол-
нять в соответствии с Римскими критериями IV, 
если не определен иной порядок. В детском воз-
расте наличие у пациента СРК определяется [6]:
• дискомфортом или болями в животе 1 сут 

в неделю за последние 3  мес. и связанны-
ми с дефекацией, изменением частоты стула 
и (или) изменением формы стула (при наличии 
не менее 2-х из перечисленных причин);

• отсутствием признаков воспалительного, ана-
томического, метаболического или неопла-
стического процессов, которые также могут 
вызывать возникновение таких симптомов 
у пациента [5].

Диагностическое обследование детей, подле-
жащих включению в клинические исследования, 
должно осуществляться не только при наличии 
у них симптомов, но и на основе диагноза ме-
тодом исключения. Оценка заболевания пред-
полагает тщательный сбор анамнеза не только 
у пациента, но и у лица, осуществляющего уход, 
составление графиков роста и сопоставление 
недавнего и текущего роста. Необходимость 
проведения эндоскопических исследований 
или их отсутствия подлежит обоснованию.

Отдельные исследования необходимо прово-
дить для подтверждения эффективности и без-
опасности лекарственных препаратов для детей. 
Возрастной диапазон пациентов, которые долж-
ны быть включены в эти испытания, составляет 
от 4 до 18 лет. Экстраполяция результатов оцен-
ки эффективности и безопасности, полученных 
в исследованиях контингента взрослых, в этом 
случае представляется нерепрезентативной.

Следует проводить отдельные исследования 
в группах разных возрастных диапазонов (или 
опекунов) в зависимости от способности де-
тей достоверно выражать и оценивать симпто-
мы с последующим ограниченным использо-
ванием обоснованных результатов (например, 
для возрастных групп 4–7, 8–12 лет, подростки). 

Существует потребность разработки критериев 
оценки исходов СРК у детей.

«Доза–ответ», определение дозы и фармако-
кинетические данные должны быть выявлены 
для всех возрастных групп детей от 4 до 18 лет.

Необходимо проводить проспективные много-
центровые двойные слепые плацебо-контро-
лируемые рандомизированные исследования 
препаратов у детей, в том числе может быть 
включена третья группа с листом ожидания, 
включающая пациентов, рандомизированных 
на отсроченное лечение. Продолжительность 
исследования для подтверждения эффектив-
ности лечения должна обеспечить возможность 
выявления потенциального спонтанного изме-
нения типа симптомов исследуемой популяции. 
Продолжительность исследования 2–3 мес. 
у детей может быть достаточной, если долговре-
менная безопасность и эффективность лечения 
для взрослых адекватно установлена в популя-
ции со стабильными симптомами. Кроме того, 
должны быть выявлены долгосрочные данные 
о безопасности лечения. Прерывистые режи-
мы лечения также могут быть достаточными 
для регистрации лекарственного препарата 
с учетом рассматриваемой популяции пациен-
тов и цели лечения [19].

Требования к объему экспериментальных дан-
ных при проведении исследований у детей 
определяются с учетом обоснованных результа-
тов оценки эффективности и безопасности ле-
чения при сопоставимых показателях как нару-
шений стула, так и интенсивности боли в животе.

Как и для взрослых, СРК у детей определяется 
как связанный с болью синдром, сопровождаю-
щийся нерегулярностью стула. Таким образом, 
первичную конечную точку также следует опре-
делять как сочетание облегчения боли и купиро-
вания нарушений стула. Общий ответ на терапию 
(влияние на психосоциальные характеристики 
и повседневное самочувствие) следует опреде-
лять как вторичную конечную точку.

В зависимости от типа исследуемого препа-
рата необходимо рассматривать безопасность 
его применения детьми разного возраста. 
Поскольку СРК считается хроническим забо-
леванием, то данные по безопасности лечения 
следует собирать в течение не менее чем 1 года.

В целом рост и созревание пациентов должны 
описываться во всех исследованиях. Если ис-
следуемые лекарственные препараты потенци-
ально могут влиять на эти показатели (напри-
мер, через центральную нервную систему), 
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то продолжительность оценки должна состав-
лять не менее 2 лет. Для лекарственных пре-
паратов, влияющих на моторику/секрецию же-
лудочно-кишечного тракта, особое внимание 
следует уделять контролю водно-электролитно-
го баланса (аналогично взрослым).

Пациенты пожилого возраста. Исследования 
СРК у пациентов старше 70 лет продемонстри-
ровали, что увеличение возраста является фак-
тором более частых обращений за консультаци-
ей. Учитывая потенциально длительный анамнез 
симптомов СРК, можно предположить, что уро-
вень распространения синдрома среди пожи-
лых людей существенно не отличается при срав-
нении с другими возрастными группами [20].

Количество исследований и контингент пожи-
лых людей должны быть достаточно большими, 
чтобы можно было сделать релевантный вывод 
о сходстве или различии эффективности и без-
опасности лекарственного препарата для этой 
популяции.

Новые лекарственные препараты для лечения 
СРК обычно оказывают влияние на моторику 
и (или) секрецию/абсорбцию желудочно-кишеч-
ного тракта, что вызывает изменение частоты 
дефекации и консистенции стула с очевидными 
последствиями в виде запоров и (или) диареи, 
что может приводить к непроходимости ки-
шечника и нарушениям водно-электролитного 
и кислотно-щелочного баланса. Пожилые люди 
могут быть более склонны к этим нежелатель-
ным реакциям, и поэтому с точки зрения без-
опасности пациента считается целесообразным 
отдельное изучение таких изменений в старшей 
возрастной группе.

Пол. Эпидемиологические данные по СРК по-
казывают более высокую склонность женщин 
к этому заболеванию, с общим отношением шан-
сов распространенности 1,67. Однако у женщин, 
по-видимому, чаще развивается подтип СРК-З 
по сравнению с подтипом СРК-Д, который более 
распространен у мужчин. Соотношение женщин 
и мужчин от 4:1 до 5:1 считается стандартным 
для «реальной» популяции пациентов в зависи-
мости от подтипа заболевания. Гендерные осо-
бенности также очевидны в клинической карти-
не СРК и в патофизиологии.

Таким образом, потенциальные гендерные раз-
личия должны учитываться на ранних стадиях 
разработки лекарственных препаратов, изуче-
ния фармакодинамических эффектов и подтвер-
ждения особенностей для исключения необхо-
димости проведения специальных масштабных 

клинических исследований у представителей 
одной гендерной группы.

Если в программе начальных стадий разработки 
не обнаружено или не ожидается гендерных 
различий, целесообразно обеспечить включе-
ние в исследование достаточного числа пациен-
тов мужского пола для того, чтобы можно было 
сделать выводы об эффективности и безопасно-
сти препарата как для мужчин, так и для женщин. 
На поздних этапах клинических исследований 
должен быть изучен вопрос имитации «есте-
ственного» гендерного распределения в ожида-
емой популяции пациентов. Потенциальные раз-
личия между мужчинами и женщинами должны 
быть оценены до планирования исследований 
фазы III.

Сопутствующее лечение
В период проведения исследований подлежит 
ограничению использование сопутствующих ле-
карственных препаратов. Необходимо исключить 
препараты с анальгетическим действием или со 
специфическим воздействием на функцию кишеч-
ника, их использование допускается только в каче-
стве терапии спасения при наличии надлежащего 
обоснования. Определяется и оценивается эффек-
тивность и безопасность лекарственного средства 
для возможной неотложной помощи. Разрешается 
использование антидепрессантов, применяемых 
в случаях лечения сопутствующей психиатриче-
ской патологии и одновременно для лечения СРК 
при условии, что пациенты получают до включе-
ния в исследование стабильные дозы одного пре-
парата, которые сохраняются на таком же уров-
не во время исследования. Образ жизни и диета 
для лечения СРК должны быть стандартизированы 
до начала исследования и сохранены в ходе кли-
нического исследования.

Безопасность
Поскольку лечение СРК требует прерывистого 
или непрерывного длительного приема лекар-
ственных препаратов, необходимо иметь ре-
презентативный объем данных о долгосрочной 
безопасности с периодом наблюдения не менее 
12 мес., позволяющим корректно оценить без-
опасность лекарственного препарата.

Для оценки безопасности лекарственных пре-
паратов длительного непрерывного примене-
ния наблюдение осуществляется в течение 
12 мес. при активном лечении, в случае дизайна 
с прерывистым применением продолжитель-
ность приема активного препарата может быть 
сокращена до 6  мес., а продолжительность на-
блюдения — до 12 мес. Данные о безопасности 
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лекарственных препаратов, собранные в под-
группах больных СРК, могут не подтверждать 
возможность их применения в более широкой 
популяции пациентов.

Оценка безопасности в клинических исследова-
ниях СРК в целом не отличается от оценки дру-
гих лекарственных препаратов и должна быть 
осуществлена с учетом их фармакологических 
характеристик.

Основное внимание следует уделять оценке 
желудочно-кишечных явлений, особенно если 
они теоретически являются следствием первич-
ной фармакодинамики нового соединения, ко-
торое обычно должно влиять на перистальтику 
желудочно-кишечного тракта и секрецию/вса-
сывание, что приводит к различным нарушени-
ям дефекации, частоты и консистенции стула. 
Для детей и пожилых людей оценка безопас-
ности должна быть сосредоточена на иссле-
довании симптомов диареи и запоров, а также 
на их более серьезных последствиях, таких 
как кишечная непроходимость и нарушения 
электролитного, водного и кислотного баланса, 
гипотензия и обмороки. Однако оценка влияния 
лечения может меняться для лекарственного 
препарата центрального действия, когда основ-
ная оценка безопасности может быть направле-
на на оценку событий со стороны центральной 
нервной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром раздраженного кишечника (СКР) отно-
сится к распространенным, трудно диагностиру-

емым и недостаточно изученным в настоящее 
время заболеваниям внутренних органов, вы-
являемым в разных возрастных группах, вклю-
чая детей. Очевидна необходимость разработки 
новых лекарственных препаратов для лечения 
этого заболевания или проведения клинических 
исследований для ранее разрешенных лекар-
ственных препаратов с целью внесения нового 
показания.

Проведенный анализ требований Руководства 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (ЕМА) по разработке лекарственных пре-
паратов для лечения СРК показал, что представ-
ленные в данном документе методологические 
подходы могут быть использованы при подго-
товке отечественного руководства (рекоменда-
ций) по организации и проведению клинических 
исследований препаратов для лечения СРК и бу-
дут основой для поддержки клинической разра-
ботки лекарственных средств для лечения этого 
синдрома.

Положения Руководства ЕМА могут послужить 
основой для разработки программы клиническо-
го изучения новых препаратов для лечения СРК 
и быть использованы в практической деятель-
ности экспертами, оценивающими результаты 
клинических исследований, и разработчиками 
новых лекарственных препаратов. Оптимизация 
разработки программ клинических исследова-
ний будет направлена на создание прозрачно-
сти в экспертной оценке протоколов и отчетов 
клинических исследований лекарственных пре-
паратов для лечения СРК.
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ВВЕДЕНИЕ. Метрологическая оценка методик позволяет выбрать способ про-
ведения испытаний с целью получения достоверных и корректных результатов. 
Это особенно актуально в тех случаях, когда оценку качества лекарственного 
средства по конкретному показателю допускается выполнять разными способа-
ми. Например содержание воды в лекарственной форме «Лиофилизаты» в соот-
ветствии с фармакопейными требованиями  определяют титрованием по К. Фи-
шеру полумикрометодом (волюметрическое титрование), кулонометрическим 
титрованием (микроопределение) и  потерей в массе при высушивании.
ЦЕЛЬ. Оценка взаимосвязи между выбором метода и полученным результа-
том определения содержания воды в лекарственной форме «Лиофилизаты» 
при помощи дисперсионного анализа ANOVA, а также оценка неопределенно-
сти результатов измерений при определении данного показателя титрованием 
по К. Фишеру.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Показатель «Вода» определяли в образце лиофилиза-
та «Микафунгин» с использованием методов, регламентированных статьей Фар-
макопеи Евразийского экономического союза 2.5.1.14 «Лиофилизаты»: титрова-
ние по К. Фишеру полумикрометодом, микроопределением и дополнительно 
проводили определение потери в массе при высушивании. Оценку влияния ме-
тода на результаты анализа проводили дисперсионным анализом ANOVA с ис-
пользованием программы Microsoft Excel. Статистическая обработка результа-
тов эксперимента включала: сравнение воспроизводимости с использованием 
критерия Фишера, сравнение средних результатов, полученных двумя разными 
методами, с использованием критерия Стьюдента. Для оценки неопределенно-
сти измерений рассчитывали граничные значения доверительных интервалов 
с уровнем доверительной вероятности 0,95 и 0,99.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Дисперсионным анализом ANOVA было показано, что способ 
определения содержания воды в лиофилизатах оказывает влияние на по-
лученный результат. Установлено, что методы титрования по К. Фишеру, по-
лумикрометод и микроопределение позволяют получить воспроизводимые 
результаты, так как для четырех серий лиофилизата вычисленный критерий Фи-
шера (F1=2,3440; F2=1,0762; F3=3,5302; F4=1,0989) меньше критического значения  
Fкр (0,95; 2;2)=19,000. Полученные разными методами средние результаты не рав-
ны, так как вычисленный критерий Стьюдента (t1=9,2391; t2=11,4847; t3=11,0041; 
t4=33,6502) больше критического значения tкр (0,95;2) = 4,3027. Для оценки степе-
ни неопределенности полученных результатов рассчитаны граничные значения 
доверительных интервалов по критерию Стьюдента с доверительной вероятно-
стью 0,95 и 0,99 для двустороннего интервала. Неопределенность измерений 
при определении воды полумикрометодом меньше неопределенности, полу-
ченной при микроопределении данного показателя.
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ВЫВОДЫ. Результат определения содержания воды в лиофилизате «Микафун-
гин» зависит от выбранного метода определения. Потеря в массе при высушива-
нии не применяется для оценки содержания воды в изучаемых лекарственных 
средствах. Способы определения воды полумикрометодом и микроопределе-
нием для лиофилизатов «Микафунгин» не являются альтернативными. Необхо-
димо дополнительное исследование для оценки смещения и его учета в сум-
марной неопределенности измерений.

Ключевые слова: определение воды по К. Фишеру; полумикрометод; волюметрическое титрование; 
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Metrological Assessment of Analytical 
Procedures Used for Semi-micro and Micro 
Determination of Water in Lyophilisates
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INTRODUCTION. The metrological characterisation of analytical procedures helps 
in selecting a procedure that will provide reliable and consistent results. This is 
particularly relevant in cases where a pharmacopoeial standard includes several 
test methods for a quality parameter of a medicinal product. For example, the water 
content of a lyophilisate can be measured by volumetric or coulometric Karl Fischer 
titration (semi-micro and micro determination) and by the loss on drying.
AIM. This study aimed to investigate the correlation between the method selected 
for the determination of water content in a lyophilisate and the results obtained by 
this method via analysis of variance (ANOVA), as well as to evaluate the uncertainty 
of water content measurements by Karl Fischer titration.
MATERIALS AND METHODS. The study focused on a lyophilised micafungin me-
dicinal product. The water content in the lyophilisate samples was measured by 
Karl Fischer titration (semi-micro and micro determination) and, additionally, by 
the loss on drying as outlined in the Pharmacopoeia of the Eurasian Economic Union 
(Gene ral Monograph 2.5.1.14 Lyophilisates). The authors performed ANOVA using 
Microsoft Excel to assess the effect of the test method on the results. The authors 
conducted statistical analysis of the experimental results, including Fisher's test to 
assess the reproducibility and Student's test to compare the mean results obtained 
by two different methods. To assess measurement uncertainty, the authors calcu-
lated confidence interval limits at confidence levels of 0.95 and 0.99.
RESULTS. ANOVA demonstrated that the method selected to determine the lyo-
philisate water content had an effect on the results obtained. Karl Fischer titration 
(semi-micro and micro determination) provided reproducible results; the F-values 
calculated for four lyophilisate batches (F1=2.3440, F2=1.0762, F3=3.5302, and 
F4=1.0989) were lower than the critical F-value (Fcrit(0.95;2;2)=19.000). The mean 
results of different methods were statistically dissimilar; the calculated t-values 
(t1=9.2391, t2=11.4847, t3=11.0041, and t4=33.6502) exceeded the critical t-value 
(tcrit(0.95;2)=4.3027). To assess the measurement uncertainty, the authors calcu-
lated two-sided confidence interval limits using Student's test at confidence levels 
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of 0.95 and 0.99. The measurement uncertainty of the semi-micro method was 
lower than that of the micro method.
CONCLUSIONS. The results of water determination in the micafungin lyophili-
sate depend on the method used. Micafungin water content is not commonly 
quantified by the loss on drying, and the methods of semi-micro and micro 
determination are not interchangeable for this purpose. Further studies are 
required to estimate bias and include the estimate in the measurement uncer-
tainty budget.

Keywords: Karl Fischer titration; semi-micro determination; volumetric titration; micro determination; 
coulometric titration; lyophilisate; medicines; lypopeptide
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ВВЕДЕНИЕ
Определение содержания воды является обя-
зательным показателем при контроле качества 
лиофилизатов. Превышение содержания воды 
в лекарственной форме может оказать негатив-
ное влияние на физико-химические свойства 
лиофилизата, биодоступность действующего 
вещества (веществ), стабильность лиофилиза-
та1, привести к гидролизу действующих веществ 
или образованию примесей, которые могут ока-
зывать влияние на терапевтическую эффектив-
ность лекарственного средства.

Поскольку вода в лиофилизатах может присут-
ствовать в различных формах, количественное 
определение остаточной влажности должно 
быть точным, прецизионным и предпочтительно 
селективным. Количественное содержание оста-
точной влаги в лиофилизате может быть опре-
делено с помощью различных методов. Важно, 
чтобы метод, используемый для определения 
остаточной влажности, соответствовал изучае-
мому готовому продукту, количеству и состоя-
нию присутствующей воды2. В настоящее время 
наиболее часто для определения остаточной 
влажности используют: определение потери 
в массе при высушивании, титрование по методу 
Карла Фишера, термогравиметрический анализ 
и метод спектрометрии в ближней инфракрас-
ной области.

В нормативную документацию на лиофили-
заты включают следующие методы опреде-
ления воды: потеря в массе при высушивании, 

титрование по К.  Фишеру полумикрометодом 
(волюметрическое титрование) и микрооп-
ределение (кулонометрическое титрование). 
Учитывая разные подходы к оценке остаточной 
влажности в лиофилизатах, выбранный метод 
должен быть метрологически обоснованным 
и статистически достоверным. Это особенно 
важно, если для аналогичных лекарственных 
препаратов разных производителей преду-
смотрены различные методы контроля качества 
по показателю «Вода». В некоторых норматив-
ных документах производителей эти методы 
указаны как альтернативные.

Физический метод оценки остаточной влаж-
ности (показатель качества «Потеря в массе 
при высушивании») в лиофилизатах широко 
применяется из-за универсальности и простоты 
выполнения анализа без использования слож-
ного оборудования [1]. При этом метод являет-
ся неселективным по отношению к воде, так 
как при нагревании испаряются летучие приме-
си и остаточные органические растворители.

Определение воды по методу К. Фишера осно-
вано на количественной реакции воды с серы 
диоксидом и йодом в подходящей безводной 
среде в присутствии основания с достаточной 
буферной емкостью3. Определение полумикро-
методом (волюметрическое титрование) про-
водят путем титрования испытуемого образца 
в метаноле или ином растворителе реактивом 
К. Фишера. Реактив К. Фишера содержит йод, 
диоксид серы, амин (как правило, пиридин 

1 ОФС 2.5.1.14 Лиофилизаты. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.
 ОФС.1.4.1.0031 Лиофилизаты. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
2 https://www.pharmtech.com/view/residual-moisture-testing-methods-lyophilized-drug-products
3 ОФС 2.1.5.12 Вода: определение полумикрометодом. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 1. М.; 2020.
 ОФС 2.1.5.13 Вода: микроопределение. Фармакопея Евразийского экономического союза Т. I, ч. 1. М.; 2020.
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или имидазол) и неводный растворитель, в кото-
ром йод и диоксид серы быстро и количественно 
поглощаются водой, содержащейся в образце.

В случае микроопределения воды (кулономет-
рическое титрование) йод получают электро-
химическим способом в результате анодного 
окисления йодид-иона в кулонометрической 
ячейке. Образующийся йод расходуется на ре-
акцию до тех пор, пока в среде находится вода. 
Конечной точкой титрования служит возникно-
вение избытка йода в среде, фиксируемое по-
тенциометрически [2].

Цель работы  — оценить влияние выбора ме-
тода на результат определения содержания 
воды в лекарственной форме «Лиофилизаты» 
на примере образца лекарственного средства 
«Микафунгин, лиофилизат для приготовления 
раствора для инфузий».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта исследования был вы-
бран лиофилизат для приготовления раство-
ра для инфузий «Микафунгин», действующее 
вещество которого представляет собой полу-
синтетический липопептид, получаемый путем 
химической модификации продуктов жизнеде-
ятельности плесневого гриба Coleophoma em-
petri (Rostr.), являющегося патогеном растений. 
В структуре липопептида присутствуют гид-
рофобные цепи жирных кислот и гидрофиль-
ные пептиды. В настоящее время применяется 
для лечения инвазивного кандидоза4.

Содержание остаточных органических раство-
рителей в лиофилизате для приготовления 
раствора для инфузий «Микафунгин» не нор-
мируется, норма содержания воды в данных 
образцах варьируется производителями от «не 
более 1,5%» до «не более 3%». Все исследуе-
мые объекты упакованы во флаконы первого 
гидролитического класса, укупорены пробкой 
резиновой, обжаты алюминиевым колпач-
ком с пластиковой крышкой. Для проведения 
исследования были использованы образцы 
с действующим сроком годности. Учитывая 
наличие в структуре вещества гидрофильного 
компонента, а также на основании имеющих-
ся данных по изучению стабильности можно 
предположить, что содержание воды в лио-
филизате с течением времени может незначи-
тельно (в пределах 0,1%) увеличиваться в про-
цессе хранения. Для нивелирования влияния 
фактора времени на увеличение содержания 

остаточной влажности в лиофилизате все 
сравнительные испытания объектов проводи-
ли параллельно.

Для принятия решения о возможной взаимоза-
меняемости методов анализа проведена оцен-
ка содержания воды в образце лиофилизата 
«Микафунгин» тремя разными методами: титро-
вание по К. Фишеру полумикрометодом (волю-
метрическое титрование), микроопределение 
(кулонометрическое титрование) и определение 
потери в массе при высушивании. Титрование 
проводили на титраторах C30 Mettler Toledo 
(универсальный кулонометрический титратор) 
и Metrohm 787 KF Titrino. Для оценки потери 
в массе при высушивании образец высуши-
вали при температуре 105  °С до постоянной 
массы. Каждый эксперимент проводили в трех 
повторностях, находили среднее значение ре-
зультатов в каждой группе и объединенный 
средний результат всех полученных значений. 
Далее выполняли дисперсионный анализ ANOVA 
и апостериорные множественные сравнения 
с использованием критерия Тьюки, расчеты про-
водили в программе Microsoft Excel.

Для изучения подходов производителей к опре-
делению содержания воды в лиофилизатах 
проведен анализ проектов нормативных доку-
ментов на препараты, содержащие микафунгин, 
поступивших в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России на этапе регистрации лекарственного 
средства с 2020 по 2024 г.

Для сравнения результатов и оценки неопре-
деленности измерений содержание воды 
полумикрометодом и микроопределением 
определяли в образцах лиофилизатов с мика-
фунгином разных производителей. Для этого 
выполнили серии из трех параллельных измере-
ний для четырех различных образцов в одина-
ковых условиях. В соответствии с методиками, 
представленными производителями препаратов, 
определение воды полумикрометодом прово-
дили из точной навески препарата 0,5 г, а опре-
деление воды микроопределением проводили 
непосредственно из флакона. В растворителе 
(метанол) перед проведением анализа также 
определяли содержание воды, которое учиты-
вали в окончательных расчетах.

Для интерпретации результатов эксперимента 
выполняли статистическую обработку данных 
в соответствии с фармакопейными требова-
ниями5.

4 https://grls.rosminzdrav.ru
5 ОФС.1.1.0013 Статистическая обработка результатов физических, физико-химических и химических испытаний. Государ-

ственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведен анализ содержания воды в одном 
образце лиофилизата тремя разными метода-
ми. Исходя из предположения, что полученные 
результаты содержания воды в лиофилизате 
принадлежат одной генеральной совокупно-
сти, за нулевую гипотезу принято утверждение, 
что на результат определения содержания воды 
методика определения не оказывает влияния. 
Чтобы принять или отвергнуть данную гипо-
тезу, определено соотношение межгрупповой 
дисперсии к внутригрупповой дисперсии. В ка-
честве показателя изменчивости использовали 
сумму квадратов отклонения значений содер-
жания воды в образце от объединенного сред-
него. Общая сумма квадратов состояла из меж-
групповой суммы квадратов и внутригрупповой 
суммы квадратов. Значение критерия Фишера 
вычислено на основании значений средних 
квадратов отклонений внутри групп и меж-
ду ними и числом степеней свободы 2 между 

группами и 6 внутри групп6. Найденное значе-
ние критерия Фишера было больше критиче-
ского при заданном количестве наблюдений 
и количестве групп при уровне доверительной 
вероятности 0,95. Следовательно, нулевая гипо-
теза должна быть отвергнута, выбор методики 
определения оказывает влияние на полученный 
результат. Результаты определения содержания 
воды в лиофилизате «Микафунгин» разными ме-
тодами с однофакторным дисперсионным ана-
лизом ANOVA представлены в таблицах 1 и 2.

Проведены апостериорные множественные 
сравнения с использованием критерия Тьюки (Q) 
для определения статистических различий меж-
ду результатами, полученными тремя разными 
методами. Для этого вычислена абсолютная 
разность между парами средних значений, по-
лученных с использованием разных методов 
для определения содержания воды в образце. 
По данным объединенной средней дисперсии 

6 https://researchmethod.net/anova/

Таблица 1. Результаты определения содержания воды в лиофилизате «Микафунгин» разными методами

Table 1. Results of water determination in the Micafungin lyophilisate by different test methods

Номер параллельной пробы
Replicate sample No.

Содержание воды в лиофилизате, %
Water content in lyophilisate, %

Потеря в массе при высушивании
Loss on drying

Волюметрия
Volumetric titration

Кулонометрия
Coulometric titration

1 0,330 1,067 0,500

2 0,200 1,035 0,520

3 0,310 1,069 0,540

Среднее значение
Mean 0,280 1,057 0,520

Объединенное среднее значение
Grand mean 0,619

Таблица 2. Результаты однофакторного дисперсионного анализа

Table 2. Results of one-way analysis of variance

Источник вариации
Source of variation

Сумма 
квадратов 

(SS)
Sum of 
squares

Число 
степеней 

свободы (df)
Degrees of 
freedom

Средние 
квадраты 

отклонений 
(MS)

Mean squares

Критерий 
Фишера (F)
Fisher’s test

F критическое
(доверительная 

вероятность 0,95)
Critical F-value 

(confidence level of 0.95)

Отклонение между группами
Between-group variation 0,9497 2 0,4748 251,5090 5,1433

Отклонение внутри групп
Within-group variation 0,0113 6 0,0019 – –

Итого
Total 0,9610 8 – – –

Примечание. «–» — не применимо.
Note. –, not applicable.
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и размера выборки 3 для каждой группы вы-
числено критическое значение критерия Qкр

7. 
Абсолютная разность между всеми парами сред-
них значений была больше Qкр. Следовательно, 
разница в средних значениях между результа-
тами, полученными тремя разными методами, 
статистически значима. Апостериорное сравне-
ние результатов определения воды разными ме-
тодами проведено с использованием критерия 
Тьюки (табл. 3).

Так как между всеми группами были выявлены 
статистически значимые различия, необходимо 
дальнейшее проведение исследования с ис-
пользованием дополнительных источников ин-
формации.

Проведен анализ 20 проектов норматив-
ных документов производителей лиофили-
затов для приготовления раствора для инфу-
зий, содержащих микафунгин, произведенных 
в 6 странах и зарегистрированных на террито-
рии Российской Федерации. В изученных до-
кументах метод потери в массе при высуши-
вании для определения воды не используется. 
Проведение испытаний на содержание воды 
с использованием полумикрометода (волюмет-
рическое титрование) включено в 13 проектов 
нормативных документов (65% от проанализи-
рованного количества документов), среди них 
в 8 документах разработчики рекомендуют 
проводить определение воды из точной навес-
ки препарата, а 5 разработчиков предлагают 
определять содержание воды непосредственно 
во флаконе лиофилизата. Проведение испы-
таний на содержание воды с использованием 
микроопределения (кулонометрическое титро-
вание) включено в 7 (35%) проектов норматив-
ных документов, при этом все разработчики, 

использующие микроопределение, рекомен-
дуют проводить титрование непосредственно 
из флакона лиофилизата.

Производители оборудования для определе-
ния воды по методу К.  Фишера рекомендуют 
использовать кулонометрическое титрование 
для образцов с низким влагосодержанием, 
например 0,001–1%. Волюметрическое титро-
вание применяют при влагосодержании образ-
ца не менее 0,1%8.

Проведена оценка содержания воды в четырех 
образцах лиофилизатов микафунгина разных 
производителей полумикрометодом и микрооп-
ределением. Для сравнения двух дисперсий 
критерий Фишера вычислили как отношение 
большей дисперсии к меньшей и провели срав-
нение с критическим значением при доверитель-
ной вероятности 0,95. Для всех серий испытаний 
вычисленный критерий Фишера был меньше кри-
тического значения, это позволяет предположить, 
что различие между дисперсиями во всех сериях 
испытаний незначимо, следовательно, воспроиз-
водимость методик одинакова.

Для сравнения средних результатов, получен-
ных с применением разных методик, произве-
ден расчет средневзвешенного стандартного 
отклонения и вычислен критерий Стьюдента. 
Критическим значением служил коэффициент 
Стьюдента при доверительной вероятности 
0,95 для 2 степеней свободы. Для всех серий 
испытаний вычисленный критерий Стьюдента 
был больше критического значения, что позво-
ляет признать неравенство средних результа-
тов9, полученных с использованием разных 
методик. Содержание воды, определенное во-
люметрическим и кулонометрическим методами 

7 https://www.codecamp.ru/blog/tukey-kramer-post-hoc-test-excel/
8 https://www.metrohm.com/ru_ru/discover/blog/2023/volumetry-or-coulometry.html
9 Гармаш АВ, Сорокина НМ. Метрологические основы аналитической химии. Учебное пособие. М.: МГУ им. М.В. Ломоносова; 2017.

Таблица 3. Результаты апостериорного сравнения содержания воды, определенного разными методами, с использованием кри-
терия Тьюки

Table 3. Results of Tukey’s post-hoc test for comparison of water content measurements by different methods

Наименования групп по методу анализа
Group name according to the test method used

Абсолютная средняя 
разность между 

группами
Absolute mean difference 

between groups

Критическое 
значение критерия 

Тьюки (Qкр)
Tukey’s test critical 

value

Сравнение 
групп

Comparison of 
groups

«Потеря в массе при высушивании» и «Волюметрия»
Loss on drying vs Volumetric titration 0,777

0,109

0,777 > 0,109

«Волюметрия» и «Кулонометрия»
Volumetric titration vs Coulometric titration 0,537 0,537 > 0,109

«Потеря в массе при высушивании» и «Кулонометрия»
Loss on drying vs Coulometric titration 0,240 0,240 > 0,109
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Таблица 4. Результаты определения воды методами волюметрического и кулонометрического титрования по К. Фишеру

Table 4. Results of water determination by Karl Fischer titration/semi-micro determination (volumetric titration) and micro determination 
(coulometric titration)

Номер 
параллельной 

пробы и 
определяемый 

показатель
Replicate sample 

No. and test 
parameter

Результаты определения воды, %
Results of water determination,%

Образец 1
Sample 1

Образец 2
Sample 2

Образец 3
Sample 3

Образец 4
Sample 4

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulometric 
titration

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulometric 
titration

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulometric 
titration

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulometric 
titration

1 1,572 0,943 1,673 0,982 1,678 1,214 1,067 0,500

2 1,664 1,13 1,756 1,106 1,691 1,071 1,035 0,520

3 1,695 0,986 1,619 0,982 1,754 1,189 1,069 0,540

Среднее 
значение
Mean

1,644 1,020 1,683 1,023 1,708 1,158 1,057 0,520

Дисперсия
Variance 0,0041 0,0096 0,0048 0,0051 0,0017 0,0058 0,0004 0,0004

Критерий 
Фишера (F )
Fisher’s F-test

2,3440 1,0762 3,5302 1,0989

Критическое 
значение (Fкр) 
(0,95; 2;2)
Critical F-value 
(Fcrit ) (0.95; 2;2)

19,0000 19,0000 19,0000 19,0000

Сравнение с Fкр
Comparison with 
Fcrit

F<Fкр F<Fкр F<Fкр F<Fкр

Вывод
Conclusion

Различие дисперсий статистически незначимо
The difference in variances is statistically insignificant

Стандартное 
отклонение
Standard 
deviation

0,0640 0,0979 0,0690 0,0716 0,0406 0,0764 0,0191 0,0200

Стандартное 
отклонение 
средневзве-
шенное
Pooled standard 
deviation

0,0827 0,0703 0,0612 0,0195

Критерий 
Стьюдента (t)
Student’s t-test

9,2391 11,4847 11,0041 33,6502

Критическое 
значение (tкр) 
(0,95; 2)
Critical t-value 
(tcrit) (0.95; 2)

4,3027 4,3027 4,3027 4,3027

Сравнение с tкр
Comparison with 
tcrit

t>tкр t>tкр t>tкр t>tкр

Вывод
Conclusion

Средние значения не равны
The means are statistically dissimilar

титрования по К. Фишеру, и результаты стати-
стической обработки данных представлены 
в таблице 4.

Для оценки степени неопределенности получен-
ных результатов рассчитаны граничные значения 
доверительных интервалов (ДИ) по критерию 



481

Метрологическая оценка методик определения воды полумикрометодом и микроопределением...
Турундаева А.А., Мамашина Е.А., Кулешова С.И., Григорьева С.Е., Рыжова А.А.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 4

Стьюдента для каждого определения с довери-
тельной вероятностью 0,95 и 0,99 для двусто-
роннего интервала [3]. Результаты расчета гра-
ничных значений ДИ представлены в таблице 5.

Анализ вычисленной неопределенности изме-
рений при определении содержания воды в об-
разцах разными методами показал, что границы 
ДИ не пересекаются как при уровне довери-
тельной вероятности 0,95, так и при уровне до-
верительной вероятности 0,99, что необходимо 
учитывать при выборе оптимального метода 
определения содержания воды.

Очевидно, при любом уровне доверительной ве-
роятности неопределенность измерения содер-
жания воды полумикрометодом меньше неопре-
деленности, полученной при микроопределении 

того же показателя, что необходимо учитывать 
в случае получения результата, близкого к гра-
нице спецификации.

Однако оценка неопределенности измерений 
на основе определения граничных значений ДИ 
не учитывает возможного смещения результа-
та, например из-за влияния пробоподготовки 
или особенностей оборудования. При оценке 
содержания воды полумикрометодом из точной 
навески смещение результата в сторону завыше-
ния может возникнуть из-за возможного погло-
щения воды лиофилизатом из окружающей 
среды при взвешивании препарата. При микро-
определении воды смещение возникает, если 
продукты катодной реакции восстановления 
оказываются способными окисляться на ано-
де, что также может привести к завышенным 

Таблица 5. Расчет доверительных интервалов (ДИ) при доверительной вероятности p=0,95 и p=0,99, полученных при определе-
нии воды методами волюметрического и кулонометрического титрования по К. Фишеру

Table 5. Calculation of confidence intervals (CI) (at confidence levels of 0.95 and 0.99) obtained during the determination of water by Karl 
Fischer titration/semi-micro determination (volumetric titration) and micro determination (coulometric titration)

Определяемый 
показатель

Test parameter

Результаты определения воды, %
Results of water determination,%

Образец 1
Sample 1

Образец 2
Sample 2

Образец 3
Sample 3

Образец 4
Sample 4

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulomet-
ric titration

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulomet-
ric titration

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulomet-
ric titration

волюмет-
рия

Volumetric 
titration

кулоно-
метрия

Coulomet-
ric titration

Критическое 
значение  
tкр (0,95; 2,0)
Critical t-value 
(tcrit) (0.95; 2.0)

4,3027

Границы ДИ 
(p=0,95) +/-
CI limits (p=0.95) 
+/- 

0,159 0,243 0,171 0,178 0,101 0,190 0,047 0,050

Нижняя 
граница
Lower limit 

1,485 0,776 1,511 0,845 1,607 0,968 1,010 0,470

Верхняя 
граница
Upper limit

1,803 1,263 1,854 1,201 1,809 1,348 1,104 0,570

Критическое 
значение  
tкр (0,99; 2,0)
Critical t-value 
(tcrit) (0.99; 2.0)

5,8409

Границы ДИ 
(p=0,99) +/-
CI limits (p=0.99) 
+/-

0,216 0,330 0,233 0,241 0,137 0,258 0,064 0,067

Нижняя 
граница
Lower limit

1,428 0,689 1,450 0,782 1,571 0,900 0,993 0,453

Верхняя 
граница
Upper limit

1,859 1,350 1,915 1,265 1,845 1,416 1,121 0,587
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результатам анализа. Данный эффект может 
быть минимизирован с помощью диафрагмы, 
разделяющей катодное и анодное отделение10. 
Для учета перечисленных факторов в суммар-
ной неопределенности результата необходимо 
провести дополнительные исследования.

В связи с недостаточностью экспериментальных дан-
ных проведенное исследование не позволяет дать 
исчерпывающие рекомендации по выбору способа 
определения воды в лекарственных средствах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен анализ остаточного содержания воды 
в лиофилизате для приготовления раствора 
для инфузий «Микафунгин» методами опреде-
ления потери в массе при высушивании, тит-
рования по К.  Фишеру полумикрометодом 
(волюметрическое титрование) и микроопре-

делением (кулонометрическое титрование). 
Метрологическая оценка позволила выявить су-
щественное различие результатов, полученных 
разными методами, что не позволяет рекомен-
довать их в качестве альтернативных.

Показано, что неопределенность измерений, 
основанная на вычислении граничных значений 
доверительного интервала, при определении 
воды полумикрометодом по К. Фишеру меньше 
неопределенности, полученной при микроопре-
делении данного показателя.

При выборе способа определения содержания 
воды в лекарственной форме «Лиофилизаты» 
разработчики должны учитывать технологию 
производства лекарственного препарата, фи-
зическое состояние действующего вещества 
и вспомогательных веществ при их наличии.
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ВВЕДЕНИЕ. Программы микробиологического мониторинга состояния поме-
щений для фармацевтического производства, включенные в нормативные 
документы разного уровня, различаются. В частности, это касается условий 
проведения эксперимента: используемых питательных сред, температуры 
и времени инкубации. Для унификации процедур контроля качества необхо-
димо разработать единую стратегию обработки проб микробиологического 
анализа.
ЦЕЛЬ. Определение оптимальных условий инкубации посевов при микробио-
логическом мониторинге «чистых» помещений.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено сравнение условий культивирования 
тест-штаммов Bacillus subtilis  ATCC  6633, Staphylococcus aureus  ATCC  6538, Pseu-
domonas aeruginosa  ATCC  9027, Candida albicans  ATCC  10231, Aspergillus brasilien-
sis  ATCC  16404, Aspergillus fumigatus ВКПМ F-62, Aspergillus terreus ВКПМ F-1269, 
Penicillium chrysogenum ВКПМ F-3, а также изолятов из окружающей среды 
Staphy lococcus epidermidis, Kocuria rosea, Micrococcus luteus, Bacillus spp., Sphin-
gomonas paucimobilis. Питательные среды: триптиказо-соевый агар (TSA), агар 
Сабуро с декстрозой и хлорамфениколом (SDCA), агар Ризонера (R2A). Режимы 
инкубации: 2 сут при 30–35 ºС, затем 3 сут при 20–25 ºС; 3 сут при 20–25 ºС, 
затем 2 сут при 30–35 ºС; 48–72 ч при 30–35 ºС (культивирование аэробных бак-
терий); 5–7 сут при 20–25 ºС (культивирование дрожжевых и плесневых грибов).
РЕЗУЛЬТАТЫ. При культивации бактерий в средах TSA и R2A статистически зна-
чимых различий результатов, полученных при разных температурных условиях, 
выявлено не было. Коэффициент прорастания изолятов из окружающей среды 
был существенно ниже (на 19–37%) в случае их выращивания на TSA при двух-
температурной схеме инкубации (первоначальное выдерживание посевов 
при более низкой температуре). Выявлены группы микроорганизмов (бактерии 
с угнетенными физиологическими функциями и замедленным ростом, а также 
плесневые грибы), требующие при микробиологическом мониторинге подбора 
условий культивирования.
ВЫВОДЫ. Установлена необходимость стандартизации выполнения микро-
биологического анализа при мониторинге и его регламентация в установ-
ленном порядке в виде общей фармакопейной статьи. Показана возможность 
использования при микробиологическом мониторинге в качестве питатель-
ной среды как триптиказо-соевого агара, так и агара Ризонера. Применение 
двухтемпературной схемы инкубации с использованием одной неселектив-
ной питательной среды требует валидации в каждом конкретном случае. При 
культивировании тест-штаммов последовательность изменения температуры 
не оказывает влияния на коэффициент их прорастания, однако в случае бакте-
рий, выделенных из окружающей среды, предпочтительным следует считать 
режим инкубации с более высокой температурой (30–35 ºС) на начальном эта-
пе инкубации.
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INTRODUCTION. Microbiological environmental monitoring programmes for clean 
rooms for pharmaceutical production vary depending on the regulatory document. 
This is particularly evident in the experimental conditions, including the culture 
media used for sampling, as well as the temperature and time of incubation. To 
harmonise quality control procedures, it is necessary to develop a unified strategy 
for processing microbiological samples.
AIM. This study aimed to investigate the optimal conditions for sample incubation 
during microbiological monitoring of clean rooms.
MATERIALS AND METHODS. The study compared several culture conditions for 
indicator microorganisms, including Bacillus subtilis  ATCC  6633, Staphylococcus 
aureus ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Candida albicans ATCC 10231, 
Aspergillus brasiliensis  ATCC  16404, Aspergillus fumigatus F-62, Aspergillus terreus 
F-1269, and Penicillium chrysogenum F-3 (the latter three strains were obtained from 
the Russian National Collection of Industrial Microorganisms), as well as for envi-
ronmental isolates, including Staphylococcus epidermidis, Kocuria rosea, Micrococcus 
luteus, Bacillus spp., and Sphingomonas paucimobilis. The culture media used were 
trypticase soy agar (TSA), Sabouraud's dextrose chloramphenicol agar (SDCA), and 
Reasoner’s 2A agar (R2A). The incubation regimes used were as follows: 2 days at 
30–35 ºC and then 3 days at 20–25 ºC; 3 days at 20–25 ºC and then 2 days at 
30–35 ºC; 48–72 hours at 30–35 ºC (for aerobic bacteria); 5–7 days at 20–25 ºC 
(for yeasts and moulds).
RESULTS. The comparison showed no statistically significant differences between 
the results obtained with TSA and R2A under different tempera ture conditions. 
The germination rates of environmental isolates grown on TSA were significantly 
lower (by 19–37%) in the two-tiered incubation scheme that started at a lower tem-
perature. The study identified groups of microorganisms requiring special culture 
conditions for microbiological environmental monitoring (bacteria with suppressed 
physiological functions and moulds).
CONCLUSIONS. The study confirmed the need to standardise microbiological testing 
used in environmental monitoring and to provide for its proper regulation by draft-
ing a general monograph on the matter. The authors demonstrated the applicability 
of both TSA and R2A as culture media for microbiological environmental monitoring. 
Currently, the use of a two-tiered incubation scheme with one non-selective culture 
medium requires validation on a case-by-case basis. Although the sequence of tem-
perature levels did not affect the germination rates of microorganisms significantly, 
the incubation regime starting at a higher temperature (30–35 ºС) was determined 
as preferable for bacterial environmental isolates.
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ВВЕДЕНИЕ
Микробная контаминация лекарственных 
средств (ЛС), снижающая их эффективность 
и безопасность применения, может возникнуть 
на любой стадии производственного процесса. 
Ключевым инструментом обнаружения и сниже-
ния потенциальных производственных рисков 
контаминации является микробиологический 
мониторинг, представляющий собой комплекс 
мероприятий, направленных на обеспечение 
контроля состояния критически важных пара-
метров окружающей среды и систем фармацев-
тического предприятия (персонала, воздуха, по-
верхностей, систем подготовки сжатого воздуха 
и воды и др.). Необходимость разработки еди-
ной научно обоснованной программы микро-
биологического мониторинга подчеркивается 
в нескольких отраслевых руководствах1, однако 
имеющиеся в различных национальных и меж-
дународных нормативных документах практи-
ческие рекомендации по процедуре проведения 
исследований различаются. Единая стратегия 
обработки проб, исследуемых в рамках микро-
биологического мониторинга, в настоящее вре-
мя отсутствует.

Наиболее значимыми источниками микроб-
ного загрязнения являются персонал, рабочие 
поверхности, воздух, вода [1–4]. Для каждого 
из них можно определить характерный видо-
вой состав микрофлоры. Так, более 50% всех 
изолятов представляют собой аборигенные 
для человека виды грамположительных кокков 
(например, Micrococcus spp., Staphylococcus  spp., 
Propionibacterium spp., Kocuria spp.) [1]. 
Источником грамотрицательных бактерий, та-
ких как Pseudomonas spp., Burkholderia cepacia, 

Ralstonia pickettii и др., как правило, является 
вода [5]. Bacillus spp., Corynebacterium spp., дрож-
жевые грибы Saccharomyces  spp., Rhodotorula 
rubra, а также плесневые грибы Aspergillus spp. 
и Penicillium spp. наиболее часто обнаруживают-
ся в образцах воздуха и на поверхностях [4–6]. 
Очевидно, оптимальные условия жизнедеятель-
ности каждого из этих микроорганизмов разли-
чаются, и учесть их при микробиологическом 
мониторинге довольно сложно.

Цель работы — определение оптимальных усло-
вий инкубации посевов при микробиологиче-
ском мониторинге «чистых» помещений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При планировании эксперимента было проведе-
но изучение отечественной и зарубежной нор-
мативной документации, регламентирующей 
асептические процессы в фармацевтическом 
производстве2, а также процедуру микробиоло-
гического мониторинга производственных «чи-
стых» помещений3.

В работе использовали тест-штаммы бактерий, 
дрожжевых и плесневых грибов, депонирован-
ные в официальных коллекциях: Bacillus  sub-
tilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 6538, 
Pseudomonas  aeruginosa  ATCC  9027, Candida albi-
cans ATCC 10231, Aspergillus brasiliensis ATCC 16404, 
Aspergillus fumigatus ВКПМ F-62, Aspergillus terreus 
ВКПМ F-1269, Penicillium  chrysogenum ВКПМ F-3. 
Помимо этого использовали бактерии, выделен-
ные из окружающей среды и идентифицирован-
ные с помощью анализатора бактериологическо-
го Vitek2Compact30 (Biomerieux): Staphylococcus 
epidermidis, Kocuria rosea, Micrococcus luteus, 
Bacillus spp., Sphingomonas paucimobilis.

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 77 «Об утверждении Правил надлежащей произ-
водственной практики Евразийского экономического союза».

 Приказ Минпромторга России от 14.06.2013 № 916 «Об утверждении Правил надлежащей производственной практики».
 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 01.03.2021 № 6 «О Руководстве по асептическим про-

цессам в фармацевтическом производстве».
 МУК 4.2.734-99. 4. Методы контроля. Микробиологический мониторинг производственной среды. Методические указания.
2 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 01.03.2021 № 6 «О Руководстве по асептическим про-

цессам в фармацевтическом производстве»
3 МУК 4.2.734-99. 4. Методы контроля. Микробиологический мониторинг производственной среды. Методические указания.
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Все работы производили в контролируемых 
условиях шкафа ламинарного Purifier Logic A2  
(Labconco corp.).

Культуры, выращенные на скошенной агари-
зованной среде в течение 24 ч, смывали с по-
мощью стерильного раствора натрия хлорида 
0,9%, стандартизовали с использованием оп-
тического стандарта мутности ВОЗ 10 ЕД и до-
водили до требуемой концентрации методом 
серийных разведений. Посев производили 
поверхностным чашечным агаровым методом 
на готовые к применению питательные сре-
ды: триптиказо-соевый агар (TSA) (Biomerieux, 
кат.  № 41466), агар Сабуро с декстрозой 
и хлорамфениколом (SDCA) (Biomerieux, 
кат.  №  42620), а также агар Ризонера (R2A), 
приготовленный в лаборатории из сухой пита-
тельной среды (Liofilchem S.r.l, кат. № 610129) 
в трехкратной повторности.

Инкубацию посевов проводили в инкубаторах 
BD-240 и КB-115 (Binder) в следующих условиях:
• режим «33→23 ºС» — 2 сут при 30–35 ºС, за-

тем 3 сут при 20–25 ºС;
• режим «23→33 ºС» — 3 сут при 20–25 ºС, за-

тем 2 сут при 30–35 ºС;
• режим «33 ºС»  — 48–72  ч при 30–35  ºС 

(культивирование аэробных бактерий);
• режим «23 ºС» 5–7 сут при 20–25 ºС (культи-

вирование дрожжевых и плесневых грибов).

Для получения статистически значимых ре-
зультатов эксперименты выполняли много-
кратно (n≥6) в условиях внутрилабораторной 
прецизионности: при сравнении питательных 
сред TSA и R2A для каждого температурного 
режима было выполнено 8 определений; ко-
эффициент прорастания микроорганизмов 
(Кпр,%) на триптиказо-соевом агаре при разных 
режимах инкубирования рассчитывали по ре-
зультатам 8 определений; изучение динами-
ки роста бактерий K.  rosea выполняли в ходе 
6 определений; выявление оптимальных усло-
вий культивирования плесневых грибов про-
водили с использованием массива данных 
нескольких определений, содержащих не ме-
нее 35 единичных значений для каждого ре-
жима инкубации.

Посевы просматривали ежедневно, по оконча-
нии срока инкубации выполняли подсчет коло-
ний с помощью счетчика Scan 100 (Interscience).

Перед статистической обработкой результа-
тов проводили оценку их нормальности 
с помощью теста Шапиро–Уилка  (α=0,05) 
и на основании полученных данных выбирали 

инструмент для выполнения дисперсионного 
анализа (P=95%): односторонний ANOVA или тест 
Краскела–Уоллиса. При обнаружении статисти-
чески значимых различий между группами про-
водили попарные сравнения с использовани-
ем апостериорных критериев Тьюки–Крамера 
или Данна соответственно.

Коэффициент прорастания Кпр микроорганиз-
мов рассчитывали по формуле (1).

 
Кпр = ,

Ni

N0  
(1)

где Ni  — количество колоний, выросших 
при двухтемпературной схеме инкубации, N0 — 
количество колоний, выросших в условиях инку-
бации при постоянной температуре, выбранной 
с учетом вида микроорганизма.

Удельную скорость роста штамма (μ, ч-1) опреде-
ляли по формуле (2), время удвоения концентра-
ции микробных клеток (Td, ч) — по формуле (3).

 
µ = 2,3 ∙ ,

lgX ⁄ lgX0

t  
(2)

 
Td = ,

ln 2
µ  

(3)

где Х0 и Х — начальная и конечная концентрации 
клеток (КОЕ/см3); t — время культивирования ми-
кроорганизмов (ч).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение нормативной документации. Пред-
ставленные в нормативных документах требо-
вания, регламентирующие условия проведения 
микробиологического мониторинга, в том чис-
ле питательные среды, температуру и длитель-
ность инкубации посевов, существенно разли-
чаются (табл. 1).

Влияние питательной среды и температуры ин-
кубирования на выделение бактерий. Как пока-
зывают некоторые исследования, наиболее эф-
фективной питательной средой для выделения 
широкого спектра бактерий и грибов из окружа-
ющей среды фармацевтического производства 
является триптиказо-соевый агар (TSA) [7–9]. 
В отдельных работах подчеркивается воз-
можность применения агара Ризонера (R2A) 
для оценки загрязнения воздуха [10, 11]. Данная 
питательная среда была создана для стимули-
рования роста медленнорастущих гетеротроф-
ных бактерий и нашла широкое применение 
при анализе воды [12–14].

В настоящей работе выполнено эксперимен-
тальное сравнение питательных сред TSA 
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и R2A для выделения микроорганизмов (тест- 
штаммов бактерий, дрожжевых и плесневых 
грибов, а также изолятов из окружающей сре-
ды), в ходе которого не было выявлено ста-
тистически значимых различий полученных 

результатов (рассчитанное значение крите-
рия Фишера Fc=1,28 не превышало табличное 
Ft(0,05;52;52)=1,59). Однако объективная оценка 
влияния состава питательной среды невозмож-
на без учета температурных условий инкубации.

Таблица 1. Питательные среды и режимы инкубации посевов образцов микробиологического мониторинга

Table 1. Culture media and incubation regimes for microbiological monitoring samples

Нормативный документ
Regulatory document

Питательные среды*
Culture media*

Условия инкубации
Incubation conditions

Рекомендация Колле-
гии ЕЭК от 01.03.2021 
№ 6a

Recommendation No. 6 
of the EEC Board dated 
03/01/2021 

Неселективные фармакопейные или эквива-
лентные им готовые питательные среды
Non-selective pharmacopoeial or equivalent ready-
to-use culture media

30–35 ºС, 48–72 ч (выделение аэробных 
бактерий)**;
20–25 ºС, 5–7 сут (выделение дрожжевых 
и плесневых грибов)
30–35 ºС, 48–72 h (isolation of aerobic bacteria)**;
20–25 ºС, 5–7 days (isolation of yeasts and moulds)

ГОСТ ИСО 14698-1-
2005b

GOST ISO 14698-1-2005

Неселективные питательные среды
Non-selective culture media

2–5 сут (выделение бактерий);
5–7 сут (выделение грибов)
2–5 days (isolation of bacteria);
5–7 days (isolation of yeasts and moulds)

МУК 4.2.734-99c

MUK 4.2.734-99
Среда № 1 (выделение бактерий);
среда № 2 (агар Сабуро)  — выделение грибов
Culture medium 1 (isolation of bacteria);
Culture medium 2 (Sabouraud’s agar) (isolation of 
fungi)

30–35 ºС, 48 ч
20–25 ºС, 72 ч
30–35 ºС, 48 h
20–25 ºС, 72 h

USP <1116>d Соево-казеиновая питательная среда;
агар Сабуро, модифицированный агар Сабуро 
или агар, ингибирующий рост плесневых 
грибов;
селективная питательная среда 
Soybean–casein digest medium (SCDM);
Sabouraud’s agar, modified Sabouraud’s agar, or 
inhibitory mould agar;
selective media

20–35 ºС, не менее 72 ч (аэробные и/или 
анаэробные условия)***;
двухтемпературная схема инкубации, 
сначала при более высокой температуре;
требования технической документации 
селективной питательной среды
20–35 ºС, ≥72 h (aerobic and/or anoxic 
conditions)***;
two-tiered incubation scheme, starting at a higher 
temperature;
technical requirements for selective culture media

PDA Technical report 
No. 13e

Соево-казеиновая питательная среда 
или триптиказо-соевый агар;
агар Сабуро или модифицированный агар 
Сабуро;
триптиказо-соевый бульон (для тампонных 
проб при мониторинге в помещениях 
класса А)
Soybean–casein digest medium (SCDM) or tryptic-
ase soy agar (TSA)
Sabouraud’s agar or modified Sabouraud’s agar;
Tryptic soy broth (for swabs performed in Grade A 
clean rooms)

30–35 ºС, 48–72 ч (аэробные и/или 
анаэробные условия)***;
20–25 ºС, 5–7 сут***
1) двухтемпературная схема инкубации, 
сначала при низкой температуре;
2) несколько схем инкубации
30–35 ºС, 48–72 h (aerobic and/or anoxic 
conditions)***;
20–25 ºС, 5–7 days***
1) two-tiered incubation scheme, starting 
at a lower temperature;
2) multiple incubation schemes

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
a Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 01.03.2021 № 6 «О Руководстве по асептическим процессам 
в фармацевтическом производстве».
Recommendation No. 6 of the Board of the Eurasian Economic Commission (EEC) dated 03/01/2021 On the Guidelines for aseptic processes 
in pharmaceutical production.
b ГОСТ ИСО 14698-1-2005 Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Контроль биозагрязнений. Часть 1. 
Общие принципы и методы.
Russian State Standard GOST ISO 14698-1-2005 Clean rooms and associated controlled environments. Biocontamination control. Part 1. 
General principles and methods.
c МУК 4.2.734-99. 4. Методы контроля. Микробиологический мониторинг производственной среды. Методические указания.
Russian Methodological Guidelines MUK 4.2.734-99 Control methods. Microbiological environmental monitoring. Methodological guide-
lines.
d USP <1116> Microbiological control and monitoring of aseptic processing environments.
e PDA Technical Report No. 13 Revised 2022 (TR 13) Fundamentals of an Environmental Monitoring Program.
Примечание. * — могут содержать нейтрализаторы; ** — срок инкубации может быть обоснованно сокращен или увеличен;  
 *** — срок инкубации может быть увеличен для выделения медленнорастущих видов.
Note. * may contain neutralisers; ** may be reasonably shortened or extended; *** may be extended to isolate slow-growing species.
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Таблица 2. Результаты инкубирования бактериальных культур в различных условиях

Table 2. Effects of different incubation conditions on bacterial cultures

Параметр
Parameter

Условия культивирования
Culture conditions

Триптиказо-соевый агар (TSA)
Trypticase soy agar

Агар Ризонера (R2A)
Reasoner’s 2A agar

33 ºC 33→23 ºС 23→33 ºC 33 ºC 33→23 ºC 23→33 ºC

Нормальность
Normality 0,65 0,58 0,98 0,13 0,06 0,67

Среднее (n=8), КОЕ
Mean (n=8), CFU 38,63 35,50 33,63 36,13 32,00 37,50

Стандартное отклонение (S )
Standard deviation (S) 10,08 15,03 9,71 15,55 26,75 10,99

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. В эксперименте использовали тест-штаммы Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 9027; изоляты Bacillus spp., Sphingomonas paucimobilis; n — размер выборки
Note. The experiment used Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 6538, and Pseudomonas aeruginosa test strains and 
Bacillus spp. and Sphingomonas paucimobilis environmental isolates. n, sample size

Таблица 3. Коэффициент прорастания микроорганизмов на триптиказо-соевом агаре при разных режимах инкубирования (раз-
мер выборки, n=6)

Table 3. Germination rates of microorganisms on trypticase soy agar under different incubation regimes (sample size, n=6)

Микроорганизм
Microorganism

Коэффициент прорастания микроорганизмов
Microorganism germination rate

Кпр, % 

Режим инкубации посевов
Culture incubation regime

33→23 ºC 23→33 ºC

Bacillus subtilis ATCC 6633 106 106

Staphylococcus aureus ATCC 6538 96 92

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 97 93

Staphylococcus epidermidis 98 161

Kocuria rosea 42 5

Micrococcus luteus 102 75

Bacillus spp. 111 86

Sphingomonas paucimobilis 132 113
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

4 USP <1116> Microbiological control and monitoring of aseptic processing environments.

В настоящее время в практику фармацевтических 
микробиологов вводится использование двух-
температурной схемы инкубации [15], несмотря 
на то что при низкой температуре, поддержива-
емой на первом этапе инкубации, может подав-
ляться рост грамположительных кокков4. Следует 
отметить, что в настоящем исследовании подавле-
ния роста бактерий не наблюдалось (табл. 2).

Проведенное сравнение показало отсутствие 
статистически значимых различий между вы-
борочными средними значениями всех групп 

полученных результатов (рассчитанное зна-
чение критерия Фишера (Fc=0,19) меньше та-
бличного Ft=2,44) (табл. 2). Ни температурный 
режим инкубации, ни используемая питатель-
ная среда не оказывали влияние на выделение 
(рост) изучаемых в настоящей работе бактерий. 
Сравнение количества бактерий, выросших 
на TSA при разных режимах инкубации, выяви-
ло, что коэффициент прорастания бактерий, вы-
деленных из окружающей среды, существенно 
различался (на 19–37%) в зависимости от темпе-
ратурных условий (табл. 3). В качестве критерия 
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приемлемости при интерпретации полученных 
данных (табл. 3) использовали значение «не ме-
нее 70%»5. Обнаружено, что лишь в случае бак-
терий K.  rosea установленное требование не вы-
полнялось.

Динамика роста бактерий K.  rosea, выде-
ленных из окружающей лабораторной среды. 
Микроорганизмы, присутствующие в окружа-
ющей среде фармацевтического производства, 
находятся под воздействием различных физи-
ческих, химических или биологических фак-
торов. Влияние стрессовых условий приводит 
к запуску адаптационных механизмов и вызы-
вает краткосрочные или долгосрочные изме-
нения физиологии микробных клеток [16–19]. 
Одним из примеров служит более продолжи-
тельная лаг-фаза у выделенных микроорганиз-
мов по сравнению с музейными штаммами [20]. 
Как следствие, для роста производственных 
изолятов требуется немного более длительный 
период культивирования (на 2–4 сут) [20].

Температура является важным фактором регу-
лирования роста микроорганизмов, поскольку 
она напрямую влияет на различные клеточ-
ные компоненты и метаболические процессы. 
Некоторые внутриклеточные биомолекулы, 
такие как ДНК, РНК, липиды и белки, могут 
служить бактериям в качестве термосенсоров, 
позволяющих детектировать изменение темпе-
ратуры окружающей среды [23–25]. Патогенные 
микроорганизмы (например, E.  coli, S.  aureus, 
P.  aeruginosa, Salmonella spp. и др.) использу-
ют такие механизмы восприятия температуры 
для запуска экспрессии генов вирулентности, 
контроля подвижности и развития биопленок 
[24–26]. Среди механизмов адаптации выде-
ляют индукцию белков теплового (холодового) 
шока, которая, в свою очередь, приводит к мо-
дификациям клеточной мембраны, изменению 
ферментативной активности и транспорта 

питательных веществ, а также к снижению ско-
рости роста [8, 17–20].

В настоящей работе был использован выде-
ленный из окружающей лабораторной среды 
штамм K. rosea, характеризующийся замедлен-
ным ростом.

Микроорганизмы K.  rosea способны расти 
при 10–45  ºC, оптимальным температурным 
диапазоном является 20–30  ºC [21, 22]. В этих 
условиях наблюдается максимальная удельная 
скорость роста, а также выработка молекуляр-
ных факторов устойчивости к неблагоприятным 
условиям окружающей среды [22]. Полученные 
в настоящем исследовании данные свиде-
тельствуют о том, что наиболее подходящими 
условиями культивирования микроорганизмов 
с угнетенными физиологическими функциями 
и замедленным ростом, к которым можно от-
нести изучаемый изолят K.  rosea, является ин-
кубация на питательной среде TSA при одной 
температуре 30–35  ºC не менее 5  сут, что под-
тверждается динамикой роста (табл. 4, рис. 1).

Определение оптимальных условий роста плесне-
вых грибов. Одним из показателей качества воз-
духа производственной (лабораторной) среды 
является содержание плесневых грибов в про-
бах микробиологического мониторинга [27–29]. 
Для выделения грибов, как правило, используют 
рекомендованные рядом нормативных докумен-
тов специальные микологические среды, такие 
как агар с экстрактом солода и агар Сабуро (с до-
бавлением антибиотиков или без них) (табл. 1). 
Для большинства грибов-изолятов окружаю-
щей среды «чистых» помещений (например, 
Alternaria spp., Cladosporium spp., Trichophyton 
spp., Penicillium spp.), а также некоторых коммен-
салов кожи человека (Malassezia  spp.) темпера-
турный оптимум роста (Topt) находится в диапа-
зоне 20–25  ºС [15]. Другие виды, например 

5 ОФС.1.1.0021.18 Валидация микробиологических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
М.; 2018. 

Таблица 4. Кинетика роста Kocuria rosea на триптиказо-соевом агаре при разных режимах инкубации

Table 4. Time course of Kocuria rosea growth on trypticase soy agar under different incubation regimes

Параметр
Parameter

Условия инкубации
Incubation conditions

33 ºC 33→23 ºC 23→33 ºC

Удельная скорость роста (μ, ч-1)
Specific growth rate (μ, h-1) 0,058 0,056 0,049

Время удвоения концентрации (Td , ч)
Concentration doubling time (Td , h) 11,95 12,38 14,15

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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Aspergillus  spp., демонстрируют лучшие показа-
тели роста при 30 ºС и выше [29].

По данным I. Symonds et al. [7] оптимальной 
температурой роста мезофильных неспорооб-
разующих бактерий является 30–35  ºC, тогда 
как наилучшее восстановление дрожжевых 
и плесневых грибов и спорообразующих бак-
терий происходит при 20–25  ºC. Использование 
двухтемпературной инкубации (при 20–25  ºC 
в течение 3 сут с последующей инкубаци-
ей при 30–35  ºC в течение 2 сут) приводило 
к снижению количества выделяемых бактерий 
и грибов. Эти результаты согласуются с данны-
ми, полученными О. Gordon et al. [9], которые 
показали, что восстановление микроорганизмов 

при однотемпературных режимах инкубации 
происходит гораздо лучше, чем при двухтемпе-
ратурной инкубации с первоначальной темпе-
ратурой 20–25 ºС. Помимо этого, авторами было 
продемонстрировано, что восстановление гри-
бов и дрожжей происходит более эффективно 
при температуре 20–25 ºC.

Экспериментальное сравнение различных усло-
вий инкубации (табл. 5) выявило статистически 
значимое различие результатов количествен-
ного определения плесневых грибов: рассчи-
танное значение критерия Краскела–Уоллиса 
Hc=14,24 превышает его табличное значение 
Ht=9,49; p=0,007. Апостериорное попарное 
сравнение, выполненное с помощью критерия 
Данна (скорректированное с помощью поправ-
ки Бонферрони значение α=0,005), показало, 
что средние ранги существенно отличаются 
в группах 1 и 3, а также в группах 3 и 5. Это сви-
детельствует о том, что инкубация в условиях 
однотемпературного режима при температуре 
33 ºC на питательной среде TSA не позволяет 
объективно оценить количественное содержа-
ние плесневых грибов. При этом наибольшее 
медианное количество колоний наблюдалось 
при использовании агара Сабуро.

ВЫВОДЫ
1. На основании анализа нормативно-пра-
вовой документации, устанавливающей 
для микробиологического мониторинга раз-
личные температурные режимы инкубации 
посевов на различных питательных средах, 
установлена необходимость стандартизации 
рассматриваемого процесса и его регламен-
тация в установленном порядке в виде общей 
фармакопейной статьи.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure 
is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Динамика роста Kocuria rosea при различных тем-
пературных режимах: 1 — постоянная температура 33 ºC, 
2  — уменьшение температуры 33→23  ºC, 3  — увеличение 
температуры 23→33 ºC

Fig. 1. Time course of Kocuria rosea growth under different in-
cubation regimes: 1, constant temperature (33 ºC); 2, decrease of 
temperature (33→23 ºC); 3, increase of temperature (23→33 ºC)

Таблица 5. Сравнение условий инкубации посевов плесневых грибов

Table 5. Comparison of incubation conditions for mould cultures

Параметр
Parameter

Условия культивирования
Culture conditions

Триптиказо-соевый агар
Trypticase soy agar

Агар Сабуро
Sabouraud’s agar

1 2 3 4 5

33→23 ºС 23→33 ºC 33 ºC 23 ºC 23 ºC

Медиана, КОЕ
Median, CFU 36 32 26 30 37

Размер выборки (n)
Sample size (n) 38 39 35 35 41

Средний ранг
Mean rank score 104,14 85,35 60,57 89,96 102,93

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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2. Показана возможность использования при  
микробиологическом мониторинге в качестве 
питательной среды как триптиказо-соевого ага-
ра, так и агара Ризонера.

3. Применение двухтемпературной схемы инку-
бации с использованием одной неселективной 
питательной среды (например, TSA или R2A) 
в настоящее время документально не закрепле-
но и требует валидации в каждом конкретном 

случае. В рамках выполненного исследования 
показано, что при культивировании тест-штам-
мов последовательность изменения темпера-
туры не оказывает влияния на коэффициент их 
прорастания (92–106%). Однако в случае бакте-
рий, выделенных из окружающей среды, пред-
почтительным следует считать режим инкуба-
ции с более высокой температурой (30–35 ºС) 
на начальном этапе инкубации.
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Профильный Telegram-канал
«ФГБУ НЦЭСМП аптечное изготовление»

Приглашаем специалистов в области аптечного изготовления 
присоединиться к профильному Telegram-каналу, который был 
открыт в августе 2023 года. Канал осуществляет методическую 
поддержку аптечного изготовления лекарственных препаратов 
посредством:
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