




Уважаемые наши читатели и коллеги!

О т всей души поздравляем всех ребят, которые, выбрав медицину, шли к своей цели долгие годы, упор-
ным трудом добившись исполнения своей мечты! Выделение большого количества образовательных 

грантов в 2017 году именно на медицинские специальности говорит о том, что образование и наука были и 
остаются важнейшими приоритетами государства, связанными с долгосрочными перспективами развития на-
шей страны и влияющими на повышение ее конкурентоспособности. 

Представляя очередной номер нашего журнала, нельзя не остановиться на публикации наших украин-
ских авторов, посвященной весьма серьезной, особенно для молодежи, проблеме: сочетанному употребле-
нию психоактивных веществ. Для того чтобы молодые люди не «спасались» от жизненных проблем, употреб-
ляя алкоголь и наркотики, нужно работать над их сознанием, то есть воспитывать молодежь на лучших тра-
дициях своего народа, тем самым развивая, прежде всего, силу духа, уверенность в собственных силах и 
умение жить в нашем непростом мире. 

Здоровье ребенка начинается со здоровья матери. О том, какие болезни подстерегают малыша в первые 
часы и дни его жизни, читайте в материалах рубрики «Врачебная практика».

Тема лекарств, их правильного применения, безопасности и эффективности была, есть и будет одной из 
самых главных в фармации. Особенно если это касается антибиотиков, чрезмерное «увлечение» которыми 
уже негативно сказывается на здоровье миллионов людей. Сравнительной оценке антибактериальной ак-
тивности одного из самых востребованных антибиотиков – цефтриаксона – посвящено исследование экс-
пертов Национального Центра экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и ме-
дицинской техники. 

Очередной номер журнала выходит накануне самого значимого государственного праздника – Дня кон-
ституции Республики Казахстан. Основной закон страны является фундаментом всех достижений, гарантом 
равных прав и возможностей ее граждан. Сегодня главными целями остаются укрепление единства и спло-
ченности многонационального казахстанского народа, повышение гражданской ответственности, благососто-
яния людей, развитие образования и здравоохранения.

В День Конституции мы с уверенностью смотрим в будущее, верим, что наша сплоченность и созидатель-
ная энергия ведут к дальнейшему процветанию общества в целом и каждого из нас в отдельности.

Счастья всем нам и трудовых успехов во имя нашей любимой родины – Республики Казахстан!

От имени редакционной коллегии  
журнала «Фармация Казахстана» 

Ф. СУЛЕЕВА, 
заместитель главного редактора 
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Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау және 
әлеуметтік даму министрінің 2015 жылғы 27 ақпанда-
ғы №106 бұйрығымен бекітілген Дәрілік заттарға, ме-
дициналық мақсаттағы бұйымдар мен медициналық 
техникаға тыйым салу, оларды тоқтата тұру, айналыс-
тан алып қою немесе шектеу қағидаларының 2-тар-
мағының 1) тармақшасына, 3-тармақтың 2) тармақ-
шасына сәйкес, ел азаматтарының денсаулығы мен 
өмірін қорғау мақсатында, БҰЙЫРАМЫН:

1. Йокс, жергілікті қолдануға арналған ерітінді, 50 
мл-ден шыны құтыда, өндіруші ТЕВА Чех Өндірістері 
с.р.о. (Чехия) дәрілік затының, 2017 жылғы 28 ақпанға 
дейін жармады 3А0340213Р сериясы және 2018 жыл-
ғы 30 қыркүйеккке дейін жарамды 3А0490913Р серия-
сы, 2012 жылғы 7 желтоқсандағы №ҚР-ДЗ-5№010826, 
медициналық қолдануға, сатуға тыйым салынсын жә-
не айналыстан алып тасталсын.

2. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау ми-
нистрлігі Фармация комитетінің Алматы қаласы бо-
йынша департаменті осы бұйрықты алған күннен 
бастап күнтізбелік үш күннің ішінде осы шешім тура-
лы осы бұйрықтың 1-тармағында көрсетілген дәрілік 
затты мемлекеттік тіркеуге өтініш берушіге (тіркеу 
куәлігінің иесіне) жазбаша хабарласын.

3. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау ми-
нистрлігі Фармация комитетінің аумақтық бөлімше-
лері (бұдан әрі – Комитеттің аумақтық бөлімшелері):

1) осы бұйрықты алған сәттен бастап күнтізбелік 
бес күн ішінде осы бұйрықты бұқаралық ақпарат құрал- 
дары мен арнайы баспа басылымдары арқылы об-
лыстардың, республикалық маңыздағы қалалардың 
және астананың денсаулық сақтауды мемлекеттік бас- 
қарудың жергілікті органдарына, дәрілік заттарды өн-
дірушіге (оның Қазақстан Республикасының аумағын-
дағы өкіліне), дистрибьюторларға, «СҚ-Фармация» 
ЖШС-не, сондай-ақ медициналық және фармацевти-
калық қызметтерді жүзеге асыратын субъектілерге, 

және құзіреті бойынша басқа да мемлекеттік ұйым-
дарға жеткізсін;

2) осы бұйрықты алған сәттен бастап күнтізбелік 
отыз күннің ішінде осы бұйрықтың 1-тармағында көр-
сетілген дәрілік заттарың серияларын (партияла-
рын) айналымнан шығаруға қатысты тиісті шаралар 
жүргізсін және күнтізбелік үш күн ішінде Қазақстан 
Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Фарма-
ция комитетіне осы шешімді орындауға қатысты қа-
былданған шаралар туралы хабарласын.

4. Осы бұйрықтың 1-тармағына сәйкес айналыс-
тан алынып тасталуы тиіс аталған дәрілік заттардың 
сериялары (партиялары) бар субъектілер ақпарат-
ты алған сәттен бастап күнтізбелік бес күн ішінде ор-
наласқан жері бойынша Комитеттің аумақтық бөлім-
шесіне осы шешімді орындауға қатысты қабылданған 
шаралар туралы хабарласын.

5. Тіркеу куәлігінің иелері немесе дистрибьютор-
лар (келісім бойынша):

1) осы бұйрықтың 1-тармағына сәйкес аталған 
дәрілік заттар серияларының (партияларының) қал-
дықтарын жинап алуды және кейіннен оны Қазақстан 
Республикасы заңнамаларының талаптарына сәйкес 
жоюды қамтамасыз етсін;

2) осы бұйрыққа қол қойылған күннен бастап бір 
ай мерзім ішінде орналасқан жері бойынша Коми-
теттің аумақтық бөлімшесіне осы тармақтың 1) тар-
мақшасында көзделген шаралардың орындалуы ту-
ралы хабарласын.

6. Осы бұйрықтың орындалуын өзім бақылаймын.
7. Осы бұйрық қол қойылған күнінен бастап күші-

не енеді. 
Негіздеме: «ратиофарм Казахстан» ЖШС 2017 

жылғы 11 шілдедегі № R-17-416 хаты. 
 

Төрағаның міндетін атқарушы 
Ж. ОРДАБЕКОВА

«ЙОКС», ЖЕРГІЛІКТІ ҚОЛДАНУҒА АРНАЛҒАН ЕРІТІНДІ, 50 МЛ-ДЕН ШЫНЫ 
ҚҰТЫДА, ӨНДІРУШІ «Тева Чех Өндірістері с.р.о.», (ЧЕХИЯ) ДӘРІЛІК ЗАТЫН 

МЕДИЦИНАЛЫҚ ҚОЛДАНУҒА, САТУҒА ТЫЙЫМ САЛУ ЖӘНЕ  3А0340213Р 
ЖӘНЕ 3А0490913Р СЕРИЯЛАРЫН АЙНАЛЫМНАН АЛУ ТУРАЛЫ» 

2017 ЖЫЛҒЫ 25 ШІЛДЕДЕГІ ҚР ДСМ ФАРМАЦИЯ КОМИТЕТІНІҢ №181 БҰЙРЫҒЫ

«СЕБИВО®, ҮЛБІРЛІ ҚАБЫҚПЕН ҚАПТАЛҒАН ТАБЛЕТКАЛАР, 600 МГ»,  
ӨНДІРУШІ «НОВАРТИС ФАРМА ШТЕЙН АГ» (ШВЕЙЦАРИЯ),  

ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ ИЕСІ – «НОВАРТИС ФАРМА АГ» (ШВЕЙЦАРИЯ) ДӘРІЛІК 
ЗАТЫНЫҢ 2014 ЖЫЛҒЫ 11 СӘУІРДЕ БЕРІЛГЕН  

ҚР-ДЗ-5№013673 ТІРКЕУ КУӘЛІГІН ҚАЙТАРЫП АЛУ ТУРАЛЫ 

2017 ЖЫЛҒЫ 26 ТАМЫЗДАҒЫ ҚР ДСМ ФАРМАЦИЯ КОМИТЕТІНІҢ №188 БҰЙРЫҒЫ
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Құрметті журналға жазылушылар!

«Фармация Казахстана» журналына «Қазпошта» АҚ кез келген 
бөлімшесінде жазылуға болады. Журнал туралы мәліметті Сіз 
қараша айындағы «Қазпошта» АҚ каталогына сегізінші қосым-
шадан (пошталық бағдарламада) таба аласыз (индексі 75888). 
Сондай-ақ, журналға жазылуды Дәрілік заттарды, медициналық 
мақсаттағы бұйымдарды және медицина техникасын сараптау 
ұлттық орталығында (Алматы қ., тел: +7 (727) 273 03 73), «Ев-
разия Пресс» жазылу агенттігінде және «Эврика пресс» ЖШС 
рәсімдеуге болады. Шетелдік оқырмандар редакцияда журнал-
дың электронды нұсқасына жазылуды рәсімдей алады.

2017 жылға басылым бағалары Алматы мен облыс орталық-
тарында бірдей.

 «Халық денсаулығы және денсаулық сақтау жүйесі 
туралы» Қазақстан Республикасы Кодексінің 71-ба-
бының 17-тармағына, Қазақстан Республикасы Ден-
саулық сақтау және әлеуметтік даму министрінің 
2015 жылғы 27 ақпандағы №106 бұйрығымен бекітіл-
ген Дәрілік заттарға, медициналық мақсаттағы бұйым-
дар мен медициналық техникаға тыйым салу, оларды 
тоқтата тұру, айналыстан алып қою немесе шектеу қа-
ғидаларының 2-тармағының 7) тармақшасына сәйкес, 
БҰЙЫРАМЫН:

1. Себиво®, үлбірлі қабықпен қапталған таблет-
калар, 600 мг, дәрілік затының, өндіруші «Новар-
тис Фарма Штейн АГ» (Швейцария) тіркеу куәлігінің 
иесі  – «Новартис Фарма АГ» (Швейцария) 2014 жыл-
ғы 11 сәуірде берілген ҚР-ДЗ-5№013673 тіркеу куәлігі 
қайтарылып алынсын.

2. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау ми-
нистрлігі Фармация комитетінің Алматы қаласы бо-
йынша департаменті осы бұйрықты алған күннен бас-
тап күнтізбелік үш күннің ішінде осы шешім туралы 
осы бұйрықтың 1-тармағында көрсетілген дәрілік зат-
тарды мемлекеттік тіркеуге өтініш берушілерге (тіркеу 
куәліктерінің иелеріне) жазбаша хабарласын.

3. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау ми-
нистрлігі Фармация комитетінің аумақтық бөлімше-
лері (бұдан әpi – Комитеттің аумақтық бөлімшелері):

1) осы бұйрықты алған сәттен бастап күнтізбелік 
бес күн ішінде осы бұйрықты бұқаралық ақпарат кұ-
ралдары мен арнайы баспа басылымдары арқы-
лы облыстардың, республикалық маңыздағы қала-
лардың және астананың денсаулық сақтауды мем-
лекеттік басқарудың жергілікті органдарына, дәрілік 
заттарды, медициналық мақсаттағы бұйымды өнді-
рушіге (оның Қазақстан Республикасының аумағын-
дағы өкіліне), дистрибьюторларға, «СҚ-Фармация» 
ЖШС-не, сондай-ақ медициналық және фармацев-
тикальқ қызметтерді жүзеге асыратын субъектілерге, 
және құзіреті бойынша басқа да мемлекеттік ұйым-
дарға жеткізсін;

2) осы бұйрықты алған сәттен бастап күнтізбелік 
отыз күннің ішінде осы бұйрықтың 1-тармағында көр-
сетілген дәрілік заттарды айналымнан шығаруға қа-
тысты тиісті шаралар жүргізсін және күнтізбелік үш 
күн ішінде Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау 
министрлігі Фармация комитетіне осы шешімді орын-
дауға қатысты қабылданған шаралар туралы хабар-
ласын.

4. Осы бұйрықтың 1-тармағында көрсетілген дәрі-
лік заттар бар субъектілер ақпаратты алған сәттен 
бастап күнтізбелік бес күн ішінде орналасқан жepi бо-
йынша Комитеттің аумақтьқ бөлімшесіне осы шешімді 
орындауға қатысты қабылданған шаралар туралы ха-
барласын.

5. Tipкey куәлігінің иелері немесе дистрибьютор-
лар (келісім бойынша):

1) осы бұйрықтың 1-тармағында көрсетілген дә-
рілік заттар мен медициналық мақсаттағы бұйымның 
қалдықтарын жинап алуды және кейіннен оны Қа-
зақстан Республикасы заңнамаларының талаптары-
на сәйкес жоюды қамтамасыз етсін;

2) осы бұйрыққа қол қойылған күннен бастап бip 
ай мерзім ішінде орналасқан жері бойынша Коми-
теттің аумақтық бөлімшесіне осы тармақтьң 1) тар-
мақшасында көзделген шаралардьң орындалуы ту-
ралы хабарласын.

6. Осы бұйрықтың орындалуын Қазақстан Респуб-
ликасы Денсаулық сақтау министрлігі Фармация ко-
митеті Фармацевтикалық инспекторат басқармасы-
ның басшысы Ж.К. Ордабековаға жүктелсін.

7. Осы бұйрық қол қойылған күнінен бастап күші-
не енеді.

Негіздеме: «Новартис Фарма Сервисэз АГ» Ком-
паниясы өкілдігінің, тіркеу куәліктерін маркетингтік се-
беппен қайтарып алу туралы 2017 жылғы 11 тамыз-
дағы №246 хаты. 

Төрайым 
Л. БЮРАБЕКОВА 
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В соответствии с подпунктом 15) пункта 1 статьи 7 Ко-
декса Республики Казахстан от 18 сентября 2009 года 
«О здоровье народа и системе здравоохранения», в 
целях реализации постановления Правительства Рес-
публики Казахстан от 22 июня 2017 года №386 «Об ут-
верждении государственного образовательного зака-
за на подготовку специалистов с высшим и послеву-
зовским образованием, а также с техническим и про-
фессиональным, послесредним образованием в орга-
низациях образования, финансируемых из республи-
канского бюджета (за исключением организаций обра-
зования, осуществляющих подготовку специалистов 
для Вооруженных сил, других войск и воинских фор-
мирований, а также специальных государственных ор-
ганов), на 2017-2018 учебный год» ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Разместить государственный образовательный 
заказ на подготовку специалистов с высшим меди-
цинским и фармацевтическим образованием на 2017-
2018 учебный год согласно приложению к настояще-
му приказу.

2. Департаменту науки и человеческих ресурсов 
Министерства здравоохранения Республики Казах-
стан в установленном законодательством порядке 
обеспечить:

1) государственную регистрацию настоящего при-
каза в Министерстве юстиции Республики Казахстан;

2) в течение десяти календарных дней со дня го-
сударственной регистрации настоящего приказа на-

правление в одном экземпляре его копии в бумажном 
и электронном виде на казахском и русском языках 
в периодические печатные издания и Республикан-
ское государственное предприятие на праве хозяй-
ственного ведения «Республиканский центр право-
вой информации» для официального опубликования 
и включения в Эталонный контрольный банк норма-
тивных правовых актов Республики Казахстан;

3) размещение настоящего приказа на интернет-
ресурсе Министерства здравоохранения Республи-
ки Казахстан;

4) доведение настоящего приказа до сведения ор-
ганизаций образования в области здравоохранения;

5) в течение десяти рабочих дней после государ-
ственной регистрации настоящего приказа в Минис-
терстве юстиции Республики Казахстан представле-
ние в Департамент юридической службы Министер-
ства здравоохранения Республики Казахстан сведе-
ний об исполнении мероприятий, предусмотренных 
подпунктами 1), 2) и 3) настоящего пункта.

3. Контроль за исполнением настоящего приказа 
возложить на вице-министра здравоохранения Респуб- 
лики Казахстан Актаеву Л.М.

4. Настоящий приказ вводится в действие после 
дня его первого официального опубликования.

Министр здравоохранения Республики Казахстан 
Е. БИРТАНОВ

ПРИКАЗ МИНИСТРА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РК №560 ОТ 27 ИЮЛЯ 2017 ГОДА

О РАЗМЕЩЕНИИ ГОСУДАРСТВЕННОГО ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО ЗАКАЗА 
НА ПОДГОТОВКУ СПЕЦИАЛИСТОВ С ВЫСШИМ МЕДИЦИНСКИМ И 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИМ ОБРАЗОВАНИЕМ НА 2017-2018 УЧЕБНЫЙ ГОД

Приложение
к приказу Министра здравоохранения

Республики Казахстан
от 27 июля 2017 года №560

Государственный образовательный заказ на подготовку специалистов с высшим 
медицинским и фармацевтическим образованием на 2017-2018 учебный год

№ 
п/п

Организации образования в области 
здравоохранения Наименование специальности Количество выделенных мест по специальности

1 2 3 4

1. Казахский национальный медицинский универси-
тет имени С.Д. Асфендиярова

Общая медицина 385, в том числе 270 с казахским языком обучения

Стоматология 20, в том числе 10 с казахским языком обучения

Сестринское дело 20, в том числе 10 с казахским языком обучения

Фармация 15, в том числе 10 с казахским языком обучения

Общественное здравоохранение 10, в том числе 5 с казахским языком обучения

Педиатрия 150, в том числе 100 с казахским языком обучения

Всего: 600

Примечание: дополнительно 2 550 мест размещаются на конкурсной основе по заявленным специальностям в высших учебных заведениях, осу-
ществляющих подготовку медицинских кадров, за исключением указанного в настоящем приложении.
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В соответствии с подпунктом 1) пункта 2, подпунктом 
2) пункта 3 Правил запрета, приостановления, изъя-
тия или ограничения из обращения лекарственных 
средств, изделий медицинского назначения и медицин-
ской техники, утвержденных приказом Министра здра-
воохранения и социального развития Республики Ка-
захстан от 27 февраля 2015 года №106, в целях защи-
ты здоровья и жизни граждан страны, ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Запретить медицинское применение, реализа-
цию и изъять из обращения серию 3A0340213P (го-
ден до 28.02.2017 года) и серию 3A0490913P (годен 
до 30.09.2018 года) лекарственного средства «Йокс», 
раствор для местного применения, по 50 мл, во фла-
коне из стекла, производства «ТЕВА Чешские пред-
приятия с.р.о.» (Чехия), РК-ЛС-5№010826 от 7 декаб-
ря 2012 года.

2. Департаменту Комитета фармации Министерст-
ва здравоохранения Республики Казахстан по городу 
Алматы в течение трех календарных дней со дня по-
лучения настоящего приказа письменно известить о 
настоящем решении заявителя на государственную 
регистрацию лекарственных средств (владельца ре-
гистрационного удостоверения), указанного в пункте 
1 настоящего приказа.

3. Территориальным подразделениям Комитета 
фармации Министерства здравоохранения Республи-
ки Казахстан (далее – территориальные подразделе-
ния Комитета):

1) в течение пяти календарных дней с момента по-
лучения данного приказа довести настоящее реше-
ние до сведения местных органов государственного 
управления здравоохранением областей, города рес-
публиканского значения и столицы, производителей 
лекарственных средств (их представителей на терри-
тории Республики Казахстан), дистрибьюторов, ТОО 
«СК-Фармация», а также субъектов, осуществляющих 
медицинскую и фармацевтическую деятельность, и 
другие государственные органы по компетенции че-

рез средства массовой информации и специализи-
рованные печатные издания;

2) в течение тридцати календарных дней с момен-
та получения данного приказа провести соответству-
ющие меры по изъятию из обращения серии (партии) 
указанных лекарственных средств, согласно пункту 1 
настоящего приказа, и сообщить в течение трех ка-
лендарных дней в Комитет фармации Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан о принятых 
мерах по выполнению данного решения.

4. Субъектам, имеющим в наличии указанные се-
рии (партии) лекарственных средств, подлежащих 
изъятию из обращения согласно пункту 1 настоящего 
приказа, в течение пяти календарных дней с момента 
получения информации сообщить территориально-
му подразделению Комитета по месту расположения 
о принятых мерах по выполнению данного решения.

5. Владельцам регистрационных удостоверений 
или дистрибьюторам (по согласованию):

1) обеспечить сбор остатков указанных серий (пар- 
тий) лекарственных средств, согласно пункту 1 насто-
ящего приказа, с последующим их уничтожением со-
гласно требованиям действующего законодательства 
Республики Казахстан;

2) в месячный срок со дня подписания настояще-
го приказа сообщить территориальному подразделе-
нию Комитета по месту расположения об исполнении 
мероприятий, предусмотренных подпунктом 1) насто-
ящего пункта.

6. Контроль за исполнением настоящего приказа 
оставляю за собой.

7. Настоящий приказ вступает в силу со дня его 
подписания.

Основание: письмо ТОО «ратиофарм Казахстан» 
от 11.07.2017 года №R-17-416.

И.о. Председателя 
Ж. ОРДАБЕКОВА

ПРИКАЗ КОМИТЕТА ФАРМАЦИИ МЗ РК №181 

О ЗАПРЕТЕ МЕДИЦИНСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ,  РЕАЛИЗАЦИИ И ИЗЪЯТИИ 
ИЗ ОБРАЩЕНИЯ СЕРИЙ 3A0340213P, 3A0490913P ЛЕКАРСТВЕННОГО 

СРЕДСТВА «ЙОКС», РАСТВОР ДЛЯ МЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ, ПО 50 
МЛ, ВО ФЛАКОНЕ ИЗ СТЕКЛА, ПРОИЗВОДСТВА «ТЕВА ЧЕШСКИЕ 

ПРЕДПРИЯТИЯ С.Р.О.» (ЧЕХИЯ), ОТ 25 ИЮЛЯ 2017 ГОДА

ПРИКАЗ КОМИТЕТА ФАРМАЦИИ МЗ РК 

ОБ ОТЗЫВЕ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
СРЕДСТВА «СЕБИВО®, ТАБЛЕТКИ, ПОКРЫТЫЕ ПЛЕНОЧНОЙ 

ОБОЛОЧКОЙ, 600 МГ», ПРОИЗВОДСТВА «НОВАРТИС ФАРМА ШТЕЙН АГ.» 
(ШВЕЙЦАРИЯ), ВЛАДЕЛЕЦ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ 

– «НОВАРТИС ФАРМА АГ» (ШВЕЙЦАРИЯ), ВЫДАННОГО 11 АПРЕЛЯ 
2014 ГОДА №РК-ЛС-5№013673, №188 ОТ 21.08.2017 ГОДА
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В соответствии с пунктом I7 статьи 71 Кодекса Респу-
блики Казахстан «О здоровье народа и системе здра-
воохранения», подпунктом 7) пункта 2 Правил запре-
та, приостановления, изъятия или ограничения из об-
ращения лекарственных средств, изделий медицин-
ского назначения и медицинской техники, утвержден-
ных приказом Министра здравоохранения и социаль-
ного развития Республики Казахстан от 27 февраля 
2015 года №106, ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Отозвать регистрационное удостоверение ле-
карственного средства «Себиво®, таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 600 мг», производства 
«Новартис Фарма Штейн АГ.» (Швейцария), владелец 
регистрационного удостоверения – «Новартис Фар-
ма АГ» (Швейцария), выданное 11 апреля 2014 года  
№РК-ЛС-5№013673.

2. Департаменту Комитета фармации Министер-
ства здравоохранения Республики Казахстан по горо-
ду Алматы в течение трех календарных дней со дня 
получения настоящего приказа письменно известить 
о настоящем решении заявителей на государствен-
ную регистрацию лекарственных средств (владель-
цев регистрационных удостоверений), указанных в 
пункте 1 настоящего приказа.

3. Территориальным подразделениям Комитета 
фармации Министерства здравоохранения Респу-
блики Казахстан (далее – территориальные подраз-
деления Комитета):

1) в течение пяти календарных дней с момента 
получения данного приказа довести настоящее ре-
шение до сведения местных органов государствен-
ного управления здравоохранением областей, горо-
да республиканского значения и столицы, произво-
дителей лекарственных средств (их представителей 
на территории Республики Казахстан), дистрибьюто-
ров, ТОО «СК-Фармация», а также субъектов, осу-
ществляющих медицинскую и фармацевтическую 
деятельность, и другие государственные органы по 
компетенции через средства массовой информации 
и специализированные печатные издания;

2) в течение тридцати календарных дней с момен-
та получения данного приказа провести соответству-
ющие меры по изъятию из обращения лекарствен-
ных средств, указанных в пункте 1 настоящего при-
каза, и сообщить в течение трех календарных дней в 
Комитет фармации Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан о принятых мерах по выпол-
нению данного решения.

4. Субъектам, имеющим в наличии лекарственные 
средства, указанные в пункте 1 настоящего приказа, 
в течение пяти календарных дней с момента получе-
ния информации сообщить территориальному под-
разделению Комитета по месту расположения о при-
нятых мерах по выполнению данного решения.

5. Владельцам регистрационных удостоверении 
или дистрибьюторам (по согласованию):

1) обеспечить сбор остатков лекарственных 
средств, указанных в пункте 1 настоящего приказа, с 
последующим их уничтожением согласно требовани-
ям действующего законодательства Республики Ка-
захстан;

2) в месячный срок со дня подписания настояще-
го приказа сообщить территориальному подразделе-
нию Комитета по месту расположения об исполнении 
мероприятий, предусмотренных подпунктом 1) насто-
ящего пункта.

6. Контроль за исполнением настоящего приказа 
возложить на руководителя Управления фармацев-
тического инспектората Комитета фармации Мини-
стерства здравоохранения Республики Казахстан Ор-
дабекову Ж.К.

7. Настоящий приказ вступает в силу со дня его 
подписания.

Основание: письмо филиала компании «Новартис 
Фарма Сервисэз АГ» от 11 августа 2017 года за №246 
об отзыве репарационного удостоверения по марке-
тинговым причинам.

Председатель 
Л. БЮРАБЕКОВА

Уважаемые подписчики!
На журнал «Фармация Казахстана» можно подписаться в любом 
отделении АО «Казпочта». Сведения о журнале Вы сможете най-
ти в ноябрьском, восьмом (в почтовой программе) дополнении 
к каталогу АО «Казпочта» (индекс 75888). Также оформить под-
писку на журнал можно в Национальном центре экспертизы ле-
карственных средств, изделий медицинского назначения и ме-
дицинской техники (г. Алматы, тел.: 8 (727) 273 03 73), в подпис-
ном агентстве «Евразия Пресс» и ТОО «Эврика пресс». Зарубеж-
ные читатели могут оформить подписку на электронную версию 
журнала в редакции.

Цены на издание в Алматы и областных центрах на 2017 год 
одинаковы. Ф
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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ 
КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ СУБСТАНЦИИ 

2-(6-ГИДРОКСИМЕТИЛ-9-МЕТИЛ-2-(4-ФТОРФЕНИЛ)-
5Н-ПИРИДО[4,3,5,6]ПИРАНО[2,3-d]ПИРИМИДИН-4-

ИЛСУЛЬФАНИЛ)-1-N-ПИПЕРИДИНИЛЭТАНОНА

Разработка и валидация методик 
количественного определения ак-
тивного вещества в готовых лекар-
ственных средствах и субстанциях 
для определенного анализа, кото-
рые не требуют значительного рас-
хода реактивов, а также раствори-
телей, продолжительного времени 
проведения анализа, позволяющие 
получать наиболее точный резуль-
тат, продолжают оставаться одними 
из актуальных проблем медицины и 
фармацевтической химии.

УДК: 615.451.13:655.282:615.012/.014

ДЕРБИСБЕКОВА У.Б.1, ДАТХАЕВ У.М.1, ЗАВАДА О.А.2, ЖУРАВЕЛЬ И.А.3,
1Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова, 2Харьковский медицинский
университет, 3Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

АННОТАЦИЯ
В работе представлена методика количественно-
го определения впервые синтезированной субстан-
ции 2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-фторфенил)-
5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d ]пиримидин-4-
илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона. Методи-
ка была валидирована по следующим параметрам: 
специфичность, линейность, правильность и преци-
зионность. 

Ключевые слова: противогрибковые препараты, 
количественное определение, титрование, валида-
ция методики, готовые лекарственные средства, суб-
станции.

ВВЕДЕНИЕ
Особое внимание при создании новых лекарствен-
ных препаратов уделяют вопросам стандартизации, 
которая подразумевает разработку аналитической 
нормативной документации, регламентирующей по-
казатели качества и методики их определения на 
всех этапах жизненного цикла препарата [1,2]. 

Объектом нашего исследования стала впервые 
синтезированная субстанция 2-(6-гидроксиметил-
9-метил-2-(4-фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]
пирано[2,3-d]пиримидин-4-илсульфанил)-1-N-
пиперидинилэтанона (рисунок 1), проявляющая про-
тивогрибковую активность, перспективная как новый 
активный фармацевтический ингредиент [3-5]. 

С целью стандартизации исследуемого вещества 
была разработана методика количественного опреде-
ления 2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-фторфенил)-
5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d ]пиримидин-4-
илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона в субстан-
ции, проведена ее валидация.

Рисунок 1 – Молекула 2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-
фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d]пиримидин-
4-илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона

ЦЕЛЬ
Исходя из актуальности темы, целью работы была 
определена разработка методики количественного 
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определения субстанции 2-(6-гидроксиметил-9-метил-
2-(4-фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d]
пиримидин-4-илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона 
методом потенциометрического титрования.

МАТЕРИАЛЫ  
И МЕТОДЫ

Оборудование: аналитические весы Mettler Toledo 
AB 204, рН-метр Seven Easy (Mettler Toledo, Швей-
цария) с комбинированным стеклянным электродом 
с подвижной муфтой, диафрагмой-шлифом для тит-
рования в неводной среде, бюретки и мерная посу-
да (класс А).

Реактивы: метанол, уксусная кислота, хлорная 
кислота (в соответствии с требованиями ГФ РК) [1].

Методика количественного определения: 0,240 г 
субстанции растворяют в 20,0 мл метанола, переме-
шивают, прибавляют 30 мл уксусной кислоты, титру-
ют 0,1 М раствором хлорной кислоты потенциометри-
чески до первого скачка потенциалов на кривой ти-
трования. 

1 мл 0,1 М раствора хлорной кислоты соответ-
ствует 47,96 мг 2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-
фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d]пи-
римидин-4-илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона.

Содержание действующего вещества в субстан-
ции (в процентах) рассчитывают по формуле:

где:
V – объем 0,1 М раствора хлорной кислоты, из-

расходованный на титрование испытуемого раство-
ра, мл; 

К – поправочный коэффициент;
0,047958 – количество грамм 2-(6-гидроксиметил-

9-метил-2-(4-фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]пи- 
рано[2,3-d]пиримидин-4-илсульфанил)-1-N-пипери-
динилэтанона, соответствующее 1 мл 0,1 М раство-
ра хлорной кислоты;

m – масса навески субстанции;
W – значение потери в массе при высушивании 

субстанции, %.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

При разработке методики количественного опреде-
ления 2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-фторфенил)-
5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d]пиримидин-4-илсуль-
фанил)-1-N-пиперидинилэтанона в субстанции ис-
пользованы подходы международных фармакопей. 
Выбран прямой метод определения − потенциомет-
рическое титрование (как обеспечивающий высокую 
чувствительность и точность).

Подбор растворителя для определения прово-
дили с учетом того, что анализируемая субстанция 
проявляет слабо основные свойства. Оптимальны-

ми растворителями для подобных веществ являют-
ся безводные органические кислоты, такие как мура-
вьиная или уксусная. В нашем случае наиболее при-
емлемой оказалась смесь растворителей, то есть ме-
танола и уксусной кислоты. В результате нами бы-
ла предложена методика количественного опреде-
ления 2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-фторфенил)-
5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d ]пиримидин-4-
илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона в субстанции 
методом неводного потенциометрического титрова-
ния с использованием в качестве титранта хлорной 
кислоты. 

Как известно, при разработке методики обязатель-
ной является её валидация, которая проводится для 
подтверждения соответствия методики заранее вы-
бранным критериям пригодности. Валидационными 
характеристиками метода количественного опреде-
ления в соответствии с требованиями ГФ РК являют-
ся специфичность, линейность, правильность, преци- 
зионность, сходимость (повторяемость) и внутрила-
бораторная прецизионность.

Предварительно нами был осуществлен расчет пол- 
ной прогнозируемой неопределенности методики. 
Для этого была рассчитана неопределенность про-
боподготовки (стадии взвешивании и разведения) и 
неопределенность конечной аналитической операции 
с учетом допуска содержания (В = ±1,5%) (таблица 1). 

Таблица 1 – Результаты расчета неопределенности 
методики анализа 

Фактор Расчет неопределенности, %

Пробоподготовка:
• взятие навески 240 мг Δm1=0,2/240•100%=0,083

Конечная аналитическая операция:
• неопределенность концентрации 
0,1 М раствора хлорной кислоты: 
навеска калия гидрофталата РО 
при установлении титра 0,1 М рас-
твора хлорной кислоты (350 мг);
• установление титра (бюретка 25 
мл с неопределенностью 0,05 мл);
• неопределенность титрования 
субстанции (бюретка 25 мл с не-
определенностью 0,05 мл)

Δm2=0,2/350•100% =0,057

Δv1=0,05/25•100%=0,2

Δv2=0,05/25•100%=0,2

Из полученных данных видно, что полная прогно-
зируемая неопределенность разработанной методики 
не превышает 1,5, что соответствует критериям при-
емлемости.

Специфичность методики исследовали по изуче-
нию влияния компонентов холостого раствора (ме-
танол и уксусная кислота). При титровании холосто-
го раствора был израсходован объем титранта, сос-
тавляющий одну каплю (≤0,05 мл). Так подтвержде-
но, что компоненты холостого раствора не влияют на 
результаты титрования, и методика характеризуется 
допустимой специфичностью (таблица 2).

При проведении количественного определения  
2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-фторфенил)-5Н-пи- 
ридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d]пиримидин-4-илсульфа-
нил)-1-N-пиперидинилэтанона методом неводного по-

;
V•0,047958•K•100•100

m•(100–W)
X =
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Рисунок 2 – График зависимости объема титран-
та от концентрации 2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-
фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d]пиримидин-
4-илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона в нормализо-
ванных координатах
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тенциометрического титрования диапазон примене-
ния составил от 80 до 120% от номинального содер-
жания основного вещества в субстанции.

Таблица 2 – Влияние компонентов холостого раство-
ра на результаты определения

№
Объем титранта, который был потрачен на титрование, мл

«Холостой»  раствор Испытуемый раствор

1 1 капля (≤0,05 мл) 5.03

2 1 капля (≤0,05 мл) 5.05

3 1 капля (≤0,05 мл) 5.04

Валидационные характеристики методики – ли-
нейность, правильность, прецизионность (сходи-
мость) – изучали одновременно на девяти модель-
ных растворах с концентрацией 2-(6-гидроксиметил-
9-метил-2-(4-фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано 
[2,3-d]пиримидин-4-илсульфанил)-1-N-пиперидинил-
этанона от 80 до 120% от номинального содержания, 
указанного в методике, с шагом в 5% [6]. Результаты 
расчетов приведены в таблице 3. Статистическую об-
работку экспериментальных данных проводили в со-
ответствии с рекомендациями ГФ РК «Статистический 
анализ результатов химического эксперимента» [1] и 
рекомендаций стандартизированных процедур [6].

Таблица 3 – Результаты валидации методики коли-
чественного определения (диапазон 80-120%, шаг – 
5%, Р=95%, n=9)

Раствор 
№

Введено
Xi, г

Объем титранта, 
Vекв., мл

Yi, най-
дено, г Zi= Yi/Xi•100%

1 0,192 4,01 0,192 99,90

2 0,205 4,31 0,207 101,07

3 0,218 4,55 0,218 100,03

4 0,230 4,82 0,231 100,48

5 0,240 5,05 0,242 100,80

6 0,251 5,25 0,252 100,21

7 0,264 5,46 0,262 99,16

8 0,276 5,76 0,276 100,00

9 0,288 6,03 0,289 100,34

Среднее значение Zср 100,22

S0 (стандартное отклонение), % 0,554

Относительный доверительный интервал, 
Δz=t(95%,8)•S0(%)=1,8595•S0(%) 1,031

Ошибка,  δ = |Zср–100| 0,22

Линейную зависимость рассчитывали методом 
наименьших квадратов Yi=b•Xi+a, где Xi − концентра-
ция основного вещества в процентах от номиналь-
ной, Yi – объем титранта в процентах от теоретиче-
ского. График сохраняет линейную зависимость во 
всем интервале исследуемых концентраций (рисунок 
2). Параметры линейности соответствуют критериям 
приемлемости для методик количественного опреде-
ления с допусками содержания основного вещества: 
В = ±1,5% (таблица 3).

Определение правильности и сходимости разра-
ботанной методики проводили на тех же модельных 
растворах. Заключение о соответствии валидацион-
ных параметров методики было сделано на основа-
нии сравнения их с критериями приемлемости (таб-
лица 4).

Из данных таблиц 3 и 4 видно, что методика ха-
рактеризуется достаточной сходимостью и правиль-
ностью в диапазоне исследуемых концентраций. 
Значение относительного доверительного интерва-
ла (ΔΖ=1,031%) меньше критического значения для 
сходимости результатов (1,5%). Систематическая по-
грешность методики δ=0,22%<0,48, то есть практиче-
ски не значима. 

Таблица 4 – Соответствие рассчитанных валидацион-
ных параметров методики критериям приемлемости

Параметр Критерий при-
емлемости

Рассчитанное 
значение пара-

метра
Вывод

Линейность

|a| ≤ 2,4 1,182 Соответствует

S0 ≤ 0,79 0,554 Соответствует

r ≥ 0.99833 R2=0,9984
r=0,9992 Соответствует

Правильность

Статистическая незначимость

max σ ≤ Δz/√n=0,32 0,22 Соответствует

Практическая незначимость

max σ ≤ max 
∆AS•0,32=0,48 0,22 Соответствует

Прецизионность (сходимость)

∆z ≤ max ∆AS=1,5 1,031 Соответствует

Полученные экспериментальные данные и про-
веденные на их основе расчеты указывают на то, что 
все исследуемые валидационные параметры разра-
ботанной методики соответствуют необходимым кри-
териям приемлемости.
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ВЫВОДЫ
1. Разработана методика количественного опре-
деления основного вещества в субстанции 
2-(6-гидроксиметил-9-метил-2-(4-фторфенил)-
5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d ]пиримидин-4-
илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона методом по-
тенциометрического титрования.

Проведена валидация разработанной методики и 
установлено, что методика может быть использова-
на для количественного определения основного ве-
щества в субстанции 2-(6-гидроксиметил-9-метил-
2-(4-фторфенил)-5Н-пиридо[4,3,5,6]пирано[2,3-d]
пиримидин-4-илсульфанил)-1-N-пиперидинилэтанона 
и может быть рекомендована для включения в анали-
тическую нормативную документацию.

SUMMARY
DERBISBEKOVA U.B.1, DATKHAYEV U.M.1, 

ZAVADA O.A.2, ZHURAVEL I.A.3,
1Kazakh National University named after 

S.D. Asfendiyarov, 2Kharkov Medical University, 

3Kharkov Medical Academy of 
Postgraduate Education, Ukraine

DEVELOPMENT AND VALIDATION 
OF THE METHOD OF QUANTITATIVE 

DETERMINATION OF THE 
SUBSTANCE 2-(6-HYDROXYMETHYL-

9-METHYL-2-(4-FLUOROPHENYL)-
5H-PYRIDO[4,3,5,6]PIRANO[2,3-d]- 

PYRIMYDINE-4-ILSULPHANIL)-
1-N-PIPERIDINYLETHANE

The method of quantitative determination of the first syn-
thesized substance of 2-(6-hydroxymethyl-9-methyl-2-(4-
fluorophenyl)-5H-pyrido[4,3,5,6]pyrano[2,3-d]pyrimidine-
4-ilsulfanyl)-1-N-piperidinylethanone. The methodology 
was validated according to the following parameters: 
specificity, linearity, accuracy and precision.

Keywords: antifungal preparations, quantitative deter-
mination, titration, method validation, medicines, substance.
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Безопасность ЛЕКАРСТВ 
Сообщения о развитии остеонекроза наружного слухового прохода у больных, 

получающих деносумаб
Национальное фармацевтическое агентство Великобритании сообщает об ассоциации 
между препаратом деносумаб и риском развития остеонекроза челюсти, остеонекроза 
наружного слухового прохода. 

Деносумаб представляет собой человеческое моноклональное IgG2 антитело. Инъек-
ционная форма препарата деносумаб в дозе 60 мг (Пролиа) одобрена для терапии осте-
опороза у женщин в постменопаузе и мужчин с повышенным риском переломов, а так-
же для лечения снижения костной ткани, ассоциированной с гормональной терапией у 
мужчин с раком предстательной железы и повышенным риском переломов. 

Деносумаб. выпускаемый в виде раствора для инъекций, 120 мг (Эксджива), имеет 
следующие показания: 

-профилактика событий со стороны скелетной системы (патологические переломы, 
радиотерапия костей, компрессия спинного мозга или операции на костях) у 
взрослых с солидными опухолями с метастазами в кости; 

-гигантоклеточные опухоли костей у взрослых и подростков со сформиро-
вавшимся скелетом, которые являются нерезектабельными или в случае, ес-
ли хирургическое вмешательство приведет к серьезным последствиям.
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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ 
КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ СУБСТАНЦИИ 
4-(4-ХЛОРФЕНИЛ)СУЛЬФО-3-ЭТИЛТИО-5-АМИНОПИРАЗОЛА

Одна из ключевых задач медицин-
ской химии – поиск новых активных 
фармацевтических ингредиентов 
(АФИ), обладающих значительным 
терапевтическим эффектом и мини- 
мальным побочным действием. Раз-
работка противомикробных или про-
тивогрибковых средств, кроме все-
го прочего, требует постоянного об-
новления линейки молекул, что об-
условлено устойчивостью микроор-
ганизмов к существующим препара-
там, их непрерывной эволюцией, по-
явлением устойчивых мутаций и но-
вых штаммов возбудителей бактери-
альных инфекций и микозов и на се-
годняшний день является одной из 
самых актуальных тем [1-4].

УДК: 615.451.13:547.773:615.012/.014

ТКАЧЕНКО П.В.1, КОЛЕСНИК С.В.1, ЖУРАВЕЛЬ И.А.2, ЗАВАДА О.А.3, ДЕРБИСБЕКОВА У.Б.4,
1Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, 2Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, 3Харьковский медицинский университет, Украина, 4Казахский национальный медицинский  университет 
имени С.Д.  Асфендиярова

АННОТАЦИЯ
Разработана методика количественного определе-
ния субстанции 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио-5-
аминопиразола методом неводного потенциометри- 
ческого титрования. Определены валидационные ха- 
рактеристики методики и экспериментально подтвер-
ждено их соответствие критериям приемлемости.

Ключевые слова: показатели качества субстан-
ции, неводное потенциометрическое титрование, ко-
личественное определение, валидация, производные 
5-аминопиразола.

ВВЕДЕНИЕ
В предыдущих работах нами описан синтез 4-(4-хлор-
фенил)сульфо-3-этилтио-5-аминопиразола [5,6]. По-
следующее изучение биологической активности пока-
зало, что соединение проявляет фунгицидную и фун-
гистатическую активность и может быть использова-
но для применения в качестве активной субстанции 
в фармацевтических композициях с антимикотиче-
ским действием.

Качество лекарственного препарата должно конт-
ролироваться на всех этапах его жизненного цик-
ла, поэтому одним из ключевых элементов создания 
нового АФИ является разработка методик контроля 
качества субстанции, в частности, количественное 
определение действующего вещества. 

Цель  
исследования

Разработка и валидация методики количественного 
определения субстанции 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-
этилтио-5-аминопиразола с использованием метода 
неводного потенциометрического титрования.

МАТЕРИАЛЫ  
И МЕТОДЫ

Объект исследования – вновь синтезированная суб- 
станция 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио-5-ами-
нопиразола. 

Реактивы: уксусная, хлорная кислоты (в соответ-
ствии с требованиями ДФУ). 

Оборудование: аналитические весы MettlerToledo 
AB 204, рН-метр SevenEasy (MettlerToledo, Швейца-
рия) с комбинированным стеклянным электродом с 
подвижной муфтой, диафрагмой-шлифом для титро-
вания в неводной среде, бюретки и мерная посуда 
(класс А).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате изучения физико-химического поведе-
ния субстанции 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио- 
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5-аминопиразола (рисунок 1) в различных раство-
рителях для ее количественного определения нами 
предложено потенциометрическое неводное титро-
вание в среде уксусной кислоты с использованием в 
качестве титранта хлорной кислоты. 

 
Рисунок 1 – Молекула 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-
этилтио-5-аминопиразола

Методика количественного определения: 0,200 г 
субстанции растворяют в 50,0 мл уксусной кислоты 
и титруют 0,1 М раствором хлорной кислоты потен-
циометрически [7] до первого скачка потенциалов на 
кривой титрования. 

1 мл 0,1 М раствора хлорной кислоты соответ-
ствует 31,78 мг 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио-5-
аминопиразола.

Содержание 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио-5-
аминопиразола в субстанции (в процентах) рассчиты-
вают по формуле:

где:
V – объем 0,1 М раствора хлорной кислоты, из-

расходованный на титрование испытуемого раство-
ра, мл;

К – поправочный коэффициент;
0,03178 – количество грамм 4-(4-хлорфенил)суль-

фо-3-этилтио-5-аминопиразола, соответствующее 1 
мл 0,1 М раствора хлорной кислоты;

m – масса навески субстанции;
W – значение потери в массе при высушивании 

субстанции, %.

Обязательным условием, подтверждающим при-
годность предложенной методики, является её ва-
лидация. Предварительно, для оценки корректности 
воспроизведения разработанной методики количес-
твенного определения в другой лаборатории, был 
осуществлен расчет полной прогнозируемой неопре-
деленности. Определение проводили путем расчета 
неопределенности пробоподготовки (стадии взвеши-
вания и разведения) и неопределенности конечной 
аналитической операции с учетом допуска содержа-
ния активного вещества (В = ±1,5%) (таблица 1).

Таким образом, полная прогнозируемая неопреде-
ленность разработанной методики не превышает 1,5, 
что соответствует критериям приемлемости.

Таблица1 – Расчет неопределенности методики ана-
лиза 

Фактор Расчет неопределенности, %

Пробоподготовка:
• взятие навески 200 мг Δm1 = 0,2/200•100% = 0,1

Конечная аналитическая операция:
• неопределенность концентрации 
0,1 М раствора хлорной кислоты: 
навеска калия гидрофталата РО при 
установлении титра 0,1 М раствора 
хлорной кислоты– 350 мг;
• установление титра – бюретка 
25 мл с неопределенностью 0,05 мл);
• неопределенность титрования суб-
станции (бюретка 25 мл с неопреде-
ленностью 0,05 мл)

Δm2 = 0,2/350•100%=0,057

Δv1 = 0,05•25/100 = 0,2

Δv2 = 0,05•25/100=0,2

Специфичность аналитической методики устанав-
ливали по результатам изучения влияния компонен-
тов холостого раствора (уксусная кислота) на резуль-
таты определения. Так, на титрование холостого рас-
твора тратится объем титранта, равный одной капле 
(≤0,05 мл), что не влияет на результаты измерения, и 
методика характеризуется достаточной специфично-
стью. Результаты определения специфичности обоб-
щены в таблице 2.

Таблица 2 – Влияние компонентов холостого раство-
ра на результаты определения 

№
Объем титранта, который был потрачен на титрование, мл

«Холостой»  раствор Испытуемый раствор

1 1 капля (≤0,05 мл) 6.33

2 1 капля (≤0,05 мл) 6.35

3 1 капля (≤0,05 мл) 6.34

Таблица 3 – Результаты определения параметров ли-
нейности, прецизионности и правильности методики

Раствор 
№

Введено 
Xi, г

Объем титранта, 
Vекв, мл

Yi, най-
дено, г Zi=Yi/Xi•100%

1 0,162 5,09 0,162 99,94

2 0,172 5,41 0,172 100,29

3 0,181 5,73 0,182 100,33

4 0,199 6,33 0,200 100,50

5 0,201 6,36 0,202 100,65

6 0,221 6,99 0,222 100,24

7 0,221 6,99 0,222 100,45

8 0,240 7,61 0,241 100,37

9 0,240 7,61 0,239 99.54

Среднее значение Zср 100,26

S0 (стандартное отклонение), % 0,332

Относительный доверительный интервал, 
ΔΖ=t(95%,8)•S0(%)=1,8595•S0(%) 0,618

Ошибка, δ=|Zср–100| 0,26

Линейность, правильность и прецизионность (схо-
димость) методики изучали на 9-ти модельных раство-
рах с концентрацией действующего вещества от 80 до 
120% от номинального содержания, указанного в ме-
тодике, с шагом в 5% [8]. Результаты расчетов пара-
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Рисунок 2 – График зависимости объема титранта 
от концентрации 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио- 
5-аминопиразола в нормализованных координатах
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метров приведены в таблице 3. Статистическую об-
работку экспериментальных данных проводили в со-
ответствии с рекомендациями ГФУ – «Статистический 
анализ результатов химического эксперимента» [7] и 
рекомендаций стандартизированных процедур [8,9].

Для оценки линейности методики полученные дан-
ные обрабатывали методом наименьших квадратов 
для прямой Yi=b•Xi+a. График сохраняет линейную за-
висимость во всем интервале исследуемых концен-
траций (рисунок 2), а рассчитанные параметры линей-
ности соответствуют критериям приемлемости для ме-
тодик количественного определения с допусками со-
держания основного вещества В = ±1,5% (таблица 3).

Таблица 4 – Соответствие рассчитанных валидацион-
ных параметров методики критериям приемлемости

Параметр Критерий при-
емлемости

Рассчитанное 
значение пара-

метра 
Вывод

Линейность
|a| ≤2,4 0,5248 Соответствует

S0 ≤0,79 0,332 Соответствует

r ≥0.99833 R2=0,9994
r=0,9997 Соответствует

Правильность
Статистическая незначимость

max σ ≤ Δz/√n=0,32 0,26 Соответствует

Практическаянезначимость

max σ ≤ max 
∆AS•0,32=0,48 0,26 Соответствует

Прецизионность(сходимость)
∆z ≤max ∆AS=1,5 0,618 Соответствует

Определение правильности и сходимости разрабо-
танной методики проводили на основании тех же ре-
зультатов для модельных растворов. Полученные дан-
ные были статистически обработаны, сравнивались с 
критериями приемлемости (таблица 4). Из данных таб-
лиц 3 и 4 видно, что методика характеризуется дос-
таточной сходимостью и правильностью в диапазоне 
исследуемых концентраций. Найденное значение от-
носительного доверительного интервала ΔΖ=0,618% 
меньше критического значения для сходимости ре-
зультатов (1,5%). Систематическая погрешность ме-
тодики δ=0,26 <0,48, то есть практически незначима. 
Критерии сходства методики (статистическая и прак-
тическая незначимость) выполняются.

ВЫВОДЫ
Разработана методика количественного определе- 
ния основного вещества вновь синтезированной суб- 
станции 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио-5-амино-
пиразола. Проведенные исследования подтвердили 
соответствие валидационных характеристик методи-
ки критериям приемлемости.

SUMMARY
TKACHENKO P.V.1, KOLESNIK S.V.1,  

ZHURAVEL I.A.2, ZAVADA O.A.3,  
DERBISBEKOVA U.B.4,

1National Pharmaceutical University, Kharkov, 2Kharkov 
Medical Academy of Postgraduate Education, 3Kharkov 
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DEVELOPMENT AND 
VALIDATION OF THE METHOD OF 
QUANTITATIVE DETERMINATION 

OF THE SUBSTANCE OF
4-(4-CHLOROPHENYL)SULPHO- 

3-ETHYLTHEO-5-AMINOPYRAZOLE
A procedure for the quantitative determination of the sub-
stance 4-(4-chlorophenyl)sulfo-3-ethylthio-5-aminopyra-
zole by the method of non-aqueous potentiometric titra-
tion was developed. The validation characteristics of the 
method were determined and their compliance with the 
acceptance criteria was experimentally confirmed.

Keywords: substance quality indicators, non-aque-
ous potentiometric titration, quantitative determination, 
validation, 5-aminopyrazole derivatives.
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ВРАЧУ НА ЗАМЕТКУ!

ПОВСЕДНЕВНЫЕ ТОВАРЫ, ОПАСНЫЕ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ
Из-за интенсивного использования бытовой химии возникают аллергии, повреждения ды-
хательных путей, кожные заболевания, гипертония. Ежедневно наше тело контактирует с 
500 химическими соединениями, которые различным образом оказывают на нас влияние.

Самыми опасными являются спреи и стиральные порошки. В августе в Российской Феде-
рации шесть наименований детских порошков было включено в «чёрный список».

Росконтроль проверил образцы детских порошков, главное нарушение – превышение индек-
са токсичности. В исследовании Росконтроля приняли участие 6 видов стиральных порошков: 
«Пемос Детский», «Ушастый нянь», «Аистёнок», Persil Expert Sensitive, «Досенька», Tide «Детский».

Важнейшим показателем безопасности моющего средства выступает индекс токсичнос-
ти. Он показывает, насколько средство опасно для здоровья.

Для детских порошков установлены пределы этого показателя: от 70 до 120% (норматив 
указан в Единых санитарно-эпидемиологических и гигиенических требованиях к товарам, 
подлежащим санитарно-эпидемиологическому надзору (контролю), утвержденных решени-
ем комиссии Таможенного союза 28.05.2010 г.).

У всех протестированных образцов обнаружена максимальная степень нарушения по ток-
сичности. Худший результат по токсичности показал «Пемос Детский» – 31%. Индекс токсич-
ности порошка «Ушастый нянь» составил 40%, что также находится вне пределов допусти-
мых значений. У «Аистёнка» этот показатель оказался на уровне 39%, кроме этого экспер-
ты отметили резкий неприятный запах. Persil Expert Sensitive показал индекс токсичности 
в 42%. Также этот образец среди всех протестированных порошков показал максимальное 
значение по токсичным анионным ПАВ (238±38 мг/л), остающимся после стирки. У «Досень-
ки» индекс токсичности оказался 41%, а у Tide «Детский» – 47%. 

Заключение экспертов однозначно по всем образцам: «По результатам определения ин-
декса токсичности не может использоваться для стирки детского белья».

Российские эксперты также проверили женские прокладки импортных и отечественных 
производителей на безопасность и способность «дышать». Специалисты Роскачества совмест-
но с немецкими коллегами в области сравнительных потребительских испытаний и гинеко-
логами исследовали 31 образец прокладок, произведённых в России и за рубежом. В итоге 
только треть образцов признана качественным товаром.

Результаты исследования приведены на сайте ведомства. Специалисты проверяли про-
дукцию по 41-му критерию.

В группу товаров повышенного качества попали образцы брендов Хаммингс Делайт, На-
тали, ЭКОномочка део, Bella, BIBI и OLA. Также качественной признана продукция брендов 
Organyc, Always, Clever, Милана.

Все остальные образцы были отнесены в группу товаров с нарушениями Единых санитар-
ных эпидемиологических и гигиенических требований. В образце La Fresh были обнаружены 
энтеробактерии, в образце Normal Clinic – золотистый стафилококк, а в изделиях «Я-НЯНЯ», 
Libresse, Naturella, Ria – плесневые грибы.

Эксперты констатируют, что такая продукция потенциально может негативно отразить-
ся на женском здоровье.

Предположительно, патогенные микроорганизмы могли быть занесены на различных эта-
пах производства, при упаковке либо хранении товара, в результате человеческого фактора.

Исследователи также обнаружили повышенный уровень изменения pH, что может вы-
звать изменения в микрофлоре и привести к заболеванию.

Ксения МАКСИМОВА, Елена ЗАИГРАЕВА, 
sibmeda.ruФ
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ABSTRACT
In this work the results of study of acute toxicity of new-
ly synthesized derivatives of piperidine under laboratory 
codes: MAB-205, MAB-206, MAB-207 after intraperito-
neal injection are presented. 

It was revealed that all compounds had low toxic ef-
fect on the organism of experimental animals, in com-
pare with the usual reference preparations.

Keywords: piperidine, toxicity, lethal dose, poison, 
LD50.

Currently this classification of toxicity of chemicals on 
four main groups is used: 

I – substances with extremely high toxicity (extremely 
hazardous), most drugs in this category are not used, or 
their use is severely limited and strictly controlled; 

II – highly toxic substances, used within strict limits; 
III – substances with moderate toxicity, application is 

permitted with caution; 
IV – substances with low toxicity, the use is permitted. 
The average lethal dose of the test substance de-

pends on the method of administration: oral, subcutane-
ous, intraperitoneal and intravenous. Therefore, when cal-
culating the LD50 it is necessary to specify methods of ad-
ministration in the organism of experimental animals.

The purpose of the study
The aim of this study was to identify substances with low 
toxicity administered by intraperitoneal injection, among 

THE USE OF LD50 INDEX FOR THE STUDY OF THE 
ACUTE TOXICITY 

OF NEWLY SYNTHESIZED DERIVATIVES OF PIPERIDINE

The LD50 (lethal dose index) is an ave-
rage dose of the substance in milli-
grams, which causes the death of 50% 
of experimental animals. This index is 
used in evaluation of toxicity of chem-
icals or drugs.

МРНТИ: 76.31.29

AMIRKULOVA M.1, SEITALIYEVA A.1, SATBAYEVA E.1, ANANYEVA L.1,
1Kazakh National Medical University named after S.D. Asfendiyarov

the new derivatives of piperidine in preclinical studies 
compared to usual drugs. 

Materials and methods
For the experiment were selected new derivatives of pi-
peridine with laboratory codes MAB-205, MAB-206, MAB-
207, synthesized in the Institute of Chemical Sciences  
named by A.B. Bekturov (RK). Preclinical studies of acute 
toxicity were conducted according to the methodologi-
cal recommendations approved by the Pharmacological 
Committee of the RK, and guidance on experimental (pre-
clinical) study of new pharmacological substances of R.U. 
Khabriev (Moscow, 2005), on adult albino mice of either 
sex, with weight 15,0-22,0 gr. Animals were divided on 
groups in accordance with a series (6 animals in each 
group). Acute toxicity was determined by single intrape-
ritoneal injection of 4% aqueous solution of studied com-
pounds and drugs of comparison. Control and experimen-
tal groups were kept in identical conditions. The surviving 
animals were placed in the vivarium, where they were un-
der continuous observation for 2 weeks [4]. On the first 
day after administration of the studied compounds and 
in the subsequent 2 weeks the animals were under con-
tinuous observation. The toxicity was revealed by clinical 
symptoms of intoxication, such as: animals' General con-
dition, locomotor activity, reaction to sound and light stim-
uli, condition of skin and fur, the color of the mucous mem-
branes, the consumption of feed and water.

The results
The symptoms of poisoning after injection of toxic doses  
of the compounds MAB-205, MAB-206, MAB-207 and 
the comparison drugs were identical and differed with 
the rapid rise of toxic manifestations at the increasing of 
doses. After injection of compound MAV-205 in the dose 
of 500 mg/kg behavioral responses did not deviate from 
the norm. Reactions to tactile, pain, sound and light stim-
uli were unchanged. The changes in condition of the hair 
and skin are not marked. At a dose of 700 mg/kg symp-
toms of intoxication after 2-3 min were revealed. The 
animals had dyspnea, motor excitation, they become 
restless, there was muscle twitching, then clonic-tonic  
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convulsions. Mouse took a lateral position, death oc-
curred in 30-60 minutes following the injection of a sub-
stance at a dose of 750 mg/kg and caused by respiratory 
arrest. After injection of the compound at a dose of 1050 
mg/kg 100% mortality of the animals was observed. The 
mortality rate MAV 205 is shown in table 1. 

Table 1 – Obtained results by MAV 205 toxicity after in-
traperitoneal injection

Dose, mg⁄kg Actual result Accumulated 
frequency % of mortality

700 0/6 0/21 0

750 1/5 1/15 6,25

800 2/4 3/10 23,07

850 3/3 6/6 50,0

900 4/2 10/3 76,9

950 5/1 15/1 93,75

1000 6/0 21/0 100

At the studying the index LD50 of compounds MAV-206 
after a single intraperitoneal injection to mice at a dose of 
200 mg/kg and 300 mg/kg general condition of the ani-
mals of the experimental group have not changed. The 
character of motor activity, coordination of movements, 
skeletal muscle tone remained at the same level. Beha-
vioral responses did not deviate from the norm. Response 
to all types of stimuli was unchanged. Mortality among ani-
mals was not observed. After injection the compound at a 
dose of 350 mg/kg and 400 mg/kg symptoms of intoxica-
tion were observed. Changes were revealed in motor ac-
tivity. The animals showed the excitement of the central 
nervous system, clonic – tonic and clonic convulsions. The 
animals became restless, and then pressed to the bot-
tom of the cage and sat without motions, developed short-
ness of breath. With increasing doses up to 600 mg/kg in-
creased shortness of breath, motor agitation and symp-
toms of intoxication, mouse took a lateral position, at a 
dose of 650 mg/kg 100% mortality of the animals was ob-
served. The results of the data are showed in table 2.

Table 2 – Obtainedesults by MAV-206 toxicity after intra-
peritoneal injection

Dose, mg⁄kg Actual result Accumulated 
frequency % mortality

350 0/6 0/21 0

400 1/5 1/15 6,25

450 2/4 3/10 23,07

500 3/3 6/6 50,0

550 4/2 10/3 76,9

600 5/1 15/1 93,75

650 6/0 21/0 100

In the study of acute toxicity of compounds MAV 
207 at a dose of 350 mg/kg mortality among the mice 
was not observed. At a dose of 400 mg/kg toxic symp-
toms appeared immediately after the introduction in the 

form of weak tremor, lethargy, slowness of moving reac-
tions, which lasted for a few hours (1-1,5 hours). The first 
deaths were noted after 20-30 minutes, after the injection 
of the MAV-207 at a dose of 450 mg/kg. In the surviving 
mice toxic symptoms such as weakness, lethargy and 
loss of appetite would be sustainable and pass on 2-day. 

After administered dose of 700 mg/kg 100% morta-
lity of the animals was observed. The results of the data 
reflected in table 3.

Table 3 – Obtained results by MAV 207 toxicity after in-
traperitoneal injection

Dose, mg⁄kg Actual result Accumulated 
frequency % mortality

400 0/6 0/21 0

450 1/5 1/15 6,25

500 2/4 3/10 23,07

550 3/3 6/6 50,0

600 4/2 10/3 76,9

650 5/1 15/1 93,75

700 6/0 21/0 100

The toxicity of the studied compounds was evaluated 
by the average lethal dose. LD50 was calculated by one 
of the graphical methods of Brens [3] also we performed 
the calculation of the correlation coefficient compared 
with the usual reference drugs.

Table 4 – Indicators LD50 for studied compounds and the 
usual reference drugs after intraperitoneal injection

Compound, drug LD50 (mg/kg) P – correlation
coefficient

МАВ-205 785±22,2
P1 < 0,001 
P2 < 0,001 
P3 < 0,001

МАВ-206 475±22,4
P1 < 0,001
P2 < 0,001
P3 < 0,001

МАВ-207 525±19,6
P1 < 0,001
P2 < 0,001
P3 < 0,001

Lidocaine 95±13,1

Novocaine 170±5,0

Trimekaine 185±2,7

Notes: P1 – correlation coefficient compared with trimekaine, P2 – compari-
son with lidocaine, P3 – comparing with the novocaine. 

The comparative indicators of LD50 for the studied 
compounds and the reference preparations showed that 
the compound MAV-205 injected intraperitoneally in com-
pare to lidocaine, novocaine and lidocaine is less toxic 
8.2, 4.6, and 4.2 times, respectively. [4] 

Compound MAV-206 in compare to lidocaine, novo-
caine and lidocaine is less toxic at 5.0, 2.7 and 2.5 times, 
respectively.

Compound MAV-207 in compare to lidocaine, novo-
caine and lidocaine is less toxic, 5.5, 3.1 and 2.8 times, 
respectively. (p<0.001).
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Conclusion
Thus, the analysis of the obtained results of studies of 
acute toxicity showed that these compounds were less 
toxic than the reference drugs, it allow us to offer them 
for further study of pharmacological activity.
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ЖАҢАДАН СИНТЕЗДЕЛГЕН 
ПИПЕРИДИН ТУЫНДЫЛАРЫНЫҢ 

ЖЕДЕЛ УЫТТЫЛЫҒЫН  
ЗЕРТТЕУДЕ ЛД50 

КӨРСЕТКІШІН ҚОЛДАНУ 
Берілген  жұмыста жаңадан синтезделген ЖЖЗ-205, 
ЖЖЗ-206, ЖЖЗ-207 шифрымен белгіленген  пипери-
дин туындыларының жедел уыттылығын ақ тышқан-
дардың ішпердесі ішіне енгізу арқылы анықтау және 
олардың  ЛД50 көрсеткіштерін дәстүрлі препараттар-
мен салыстырмалы сипаттамасы көрсетілген. 

Түйін сөздер: пиперидиндер, уыттылық, леталды 
мөлшер, улану, ЛД50.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЯ 
ЛД50 ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ОСТРОЙ 

ТОКСИЧНОСТИ ВНОВЬ 
СИНТЕЗИРОВАННЫХ 

ПРОИЗВОДНЫХ ПИПЕРИДИНА
В настоящей работе изложены результаты изучения 
ЛД50 вновь синтезированных производных пипериди-
на под лабораторными шифрами МАВ-205, МАВ-206, 
МАВ-207 при внутрибрюшинном введении. 

Установлено, что вышеуказанные соединения ока-
зали менее токсичное воздействие на организм экспе-
риментальных животных, чем препараты сравнения.

Ключевые слова: пиперидины, токсичность, ле-
тальная доза, яд, ЛД50.
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Безопасность ЛЕКАРСТВ 
Сообщения об остеонекрозе наружного слухового канала

В декабре 2015 года была опубликована статья, касающаяся редких случаев развития 
остеонекроза наружного слухового канала у больных, получающих бисфосфонаты. С тех 
пор Фармакологический надзор тщательно отслеживает аналогические случаи. Обраща-
ет на себя внимание, что прием бисфосфонатов и деносумаба может быть также ассо-
циирован с остеонекрозом челюсти. Необходимо отметить, что частота развития остео-
некроза наружного слухового канала ниже, чем остеонекроза челюсти. 

В настоящее время зарегистрированы 5 случаев остеонекроза наружного слухового 
канала у больных, получавших 60 мг деносумаба по поводу остеопороза. В связи с этим 
инструкция к препаратам, содержащим деносумаб, будет пересмотрена, в нее будет до-
бавлен риск остеонекроза наружного слухового прохода. Что касается бисфосфонатов, то 
риск остеонекроза других органов, отличных от челюсти и наружного слухового канала, 
активно мониторируется Фармакологическим надзором Великобритании. 

Информация для специалистов здравоохранения. У пациентов, находящихся на те-
рапии деносумабом и имеющих симптомы хронической инфекции уха и/или холестеа-
тому, необходимо исключить остеонекроз наружного слухового прохода. 

Возможными фактора риска остеонекроза наружного слухового прохода 
считается применение стероидов и химиотерапия с/без локальных факторов 
риска (инфекции, травмы). Необходимо предупредить пациентов, что в случае 
появления боли в ушах или инфекционного процесса на фоне терапии дено-
сумабом следует обратиться к врачу, сообщив ему об этом. 

internist.ru
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АННОТАЦИЯ
Для производства высококачественных радиофарма-
цевтических препаратов (РФП) в условиях растущей 
конкуренции на фармацевтическом рынке жизненно 
важно выявлять, анализировать, оценивать, устра-
нять и предупреждать происшествия и сбои, возника-
ющие на этапах инсталляции, испытания и эксплуата-
ции оборудования для производства РФП [1]. В данной 
статье представляется анализ возможных отказов обо-
рудования для производства РФП, в частности, меди-
цинских циклотронов. В результате анализа была по-
строена система идентификации отказов при цикло-
тронном производстве методом FTA (дерево отказов) 
и HAZOP (анализ опасных факторов производства).

Ключевые слова: управление рисками, отказ обо- 
рудования, радиофармпрепараты, FTA, HAZOP.

ВВЕДЕНИЕ
Современный подход к управлению рисками в фар-
мацевтической области, описанный в нескольких до-
кументах МЗ Украины, основным из которых явля-
ется руководство СТ-Н МОЗУ 42-4.2:2011 «Лекар-
ственные средства. Управление рисками для каче-
ства (ICH Q9)», которое и предназначено для приме-

нения в различных аспектах фармацевтического ка-
чества. Согласно этому руководству, управление рис-
ками для качества может быть применимо для иден-
тификации, анализа и оценивания характера потен-
циальных отказов оборудования, а также их возмож-
ных последствий на результат процесса или характе-
ристики продукции. Важность систем качества давно 
признана в фармацевтической промышленности, и 
очевидно, что управление рисками является неотъ-
емлемой частью обеспечения эффективности дан-
ных систем [2].

Деятельность по управлению рисками для качес-
тва в виде систематического процесса имеет обяза-
тельные составляющие: общее оценивание рисков, их 
контроль, информирование и обзор рисков для качес-
тва радиофармацевтического препарата в течение 
его жизненного цикла. Этот процесс осуществляет-
ся с помощью следующих методов: FTA (дерево от-
казов), HAZOP (анализ опасных факторов производ-
ства) [1,2,3], а также с помощью письменных методик, 
таких как стандартные операционные методики (СОП).

Руководством СТ-Н МОЗУ 42-4.2:2011 «Лекарствен-
ные средства. Управление рисками для качества (ICH 
Q9)» предусмотрено, что деятельность по управлению 

СИСТЕМА РИСК-МЕНЕДЖМЕНТА 
КАК ОДИН ИЗ ЭЛЕМЕНТОВ УПРАВЛЕНИЯ КАЧЕСТВОМ ПРИ 
ПРОИЗВОДСТВЕ РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Медицинские циклотроны предна-
значены для производства радио-
активных нуклидов, наиболее рас-
пространенным из которых для ПЭТ-
томографии (позитронно-эмиссион-
ной томографии) является фтор-18. 
Данный радионуклид входит в сос-
тав лекарственного средства «Фтор-
дезоксиглюкоза 18F, раствор для 
иньекций» [4].
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рисками должна осуществляться мультидисциплинар-
ными группами специалистов с привлечением экспер-
тов соответствующих отраслей (например, инжене-
ров-радиофизиков, инженеров-радиохимиков, радио-
фармацевтов, специалистов по контролю радиацион-
ной безопасности, врачей-рентгенологов, представите-
лей регуляторной деятельности, отделов качества, ста-
тистики, юридической службы, риск-менеджеров). На 
каждой стадии процесса управления рисками целесо-
образным является комплексный подход с применени-
ем современных методик, большинство из которых ба-
зируется на мнении и оценке экспертов. 

В данной работе на стадии идентификации отка-
зов использовалась вся доступная информация (про-
ектная документация, блок-схемы, чертежи, докумен-
тация по процессам, эмпирические данные, статисти-
ка отказов оборудования, подробное описание при-
чин и последствий отказов, ведомости по опыту ра-
боты аналогичных объектов). Анализирование и оце-
нивание критичности рисков включало процесс опре-
деления качественной и количественной связи между 
вероятностью случая и тяжестью вреда для качества.

На всех стадиях общей оценки рисков имеет значе-
ние достоверность и полнота полученных данных, но 
возникают ситуации, когда по разным причинам, в зна-
чительной степени из-за недостатка или отсутствия не-
обходимой информации, использование статистичес- 
ких или расчётно-аналитических методов невозможно. 
В таких ситуациях использовались методы, базирую-
щиеся на опыте, основании причинно-следственных, 
дедуктивных методов экспертных оценок. 

Цель  
исследования

С помощью методов FTA и HAZOP провести предва-
рительный анализ рисков по выявлению возможных 
причин отказов основного оборудования, то есть ме-
дицинских циклотронов, которые используются для 
производства радиофармпрепарата «Фтордезок-
сиглюкоза 18F, раствор для инъекций», и разрабо-
тать корректирующие и предупреждающие действия  
(САРА – Corrective Action and Preventive Action).

Материалы  
и методы исследования

Реализация методов экспертных оценок при анализи-
ровании и оценивании рисков осуществлялась путем 
обобщения информации экспертов, непосредствен-
но задействованных в процессе производства РФП. 
Группа по управлению рисками анализировала ри-
ски и оценивала тяжесть последствий отказов цикло-
тронных установок. Медицинские циклотроны пред-
назначены для производства радиоактивных нук- 
лидов, наиболее распространенным из которых для 
ПЭТ-томографии (позитронно-эмиссионной томогра-
фии) является фтор-18. Данный радионуклид входит 
в состав лекарственного средства «Фтордезоксиглю-
коза 18F, раствор для инъекций» [4].

Анализ обобщенных мнений экспертов позво-
лил подготовить информацию для принятия соответ-
ствующих решений по управлению идентифициро-
ванными рисками. При экспертном оценивании осо-
бое внимание уделялось формированию экспертной 
группы, так как от правильности и достоверности оце-
нок экспертов, их компетентности зависит эффектив-
ность принятых решений. Методы, которые исполь-
зовались, не имеют строгих математических доказа-
тельств оптимальности решений, применяются экс-
пертами как «измерительные» приборы для получе-
ния качественных и количественных оценок и сужде-
ний. Однако особенностью применений данных мето-
дов в фармацевтической отрасли является наличие 
доказательств оптимальности принятых решений.

Для идентификации рисков применялся метод 
FTA. С помощью данного метода были определены 
виды отказов циклотрона, установлены связи между 
видами отказов, такими как аварии, происшествия, 
последствия нежелательных событий. На основе ме-
тода FTA были построены логико-вероятностные мо-
дели причинно-следственных связей отказов цикло-
трона и отдельных его элементов.

Группой экспертов рассматривались отказы, кото-
рые приводят к полной остановке циклотрона (то есть к 
невозможности наработать радионуклид), а именно от-
сутствие напряжения в сети, низкий вакуум, неисправ-
ность системы охлаждения, модуля мишени, RF сис- 
темы, отсутствие протонного тока на мишени.

На рисунке 1 схематично изображено «Дерево от-
казов», которое состоит из последовательностей и 
комбинаций нарушений, неисправностей подсистем 
и узлов оборудования. «Дерево отказов» имеет гра-
фическое представление условий и других факторов, 
которые вызывают нежелательное событие, называ-
емое вершиной событий. Представление приведе-
но в форме, которая в дальнейшем была проанали-
зирована и оценена качественным методом HAZOP. 

Анализ «Дерева отказов» проводился в основном 
дедуктивным (нисходящим) методом анализа, ко-
торый нацелен на точное определение комбинаций 
причин, приводящих к вершине событий [2].

 Для качественной оценки рисков группой экспер-
тов проводился анализ и оценивание идентифициро-
ванных рисков с помощью метода HAZOP.

С помощью этого метода был детально рассмот-
рен процесс наработки радиоактивного фтора, инже-
нерные узлы циклотрона и их слабые места (суще-
ствующие и предполагаемые). Была оценена потен-
циальная опасность функционирования при откло-
нениях от заданных проектных параметров при не-
правильной работе отдельных узлов циклотрона и их 
воздействия на весь объект.

Для чёткого понимания потенциальных проблем 
проводилась оценка надёжности оборудования пу-
тём сбора, систематизации и обработки статистичес-
ких данных о наблюдениях за работой, состоящая из 
4 основных этапов:
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Отсутствие 
напряжения Срыв вакуумного окна Закорочение диф-

фузионного насоса

Отсутствие сжатого воздуха Перегрев диффу-
зионного насоса

Неисправность 
вакуумных насосов

Сбой работы меха-
нического насоса

Низкий вакуум Протечка в ионном источнике
Перегорание эмис-
сионого элемента

Неисправность вакуумметра
Выход из строя бло-

ка управления
Негерметичность 

камеры  циклотрона

Неисправность холо-
дильной машины

Неисправность 
гелиевых  насосов

Неисправность сис-
темы охлаждения

Отсутствие гелиевого 
давления или потока Отсутствие газа гелия

Циклотрон 
не работает Отсутствие водного потока Негерметичность 

гелиевой системы

Низкий уровень HPLC воды 
Загрязнение каналов 

подачи воды О-18
Неисправность 

карусели мишеней
Отказ клапанов 

загрузки/передачи
Неисправность  
модуля мишени

Выход из строя систем 
загрузки и передачи

Выход из строя насоса 
загрузки воды О-18

Разгерметизация
объема мишени

Протечка в системе 
подачи водорода

Выход из строя главного 
высокочастотного кабеля

Неисправность 
RF системы Замыкание катодов

Сбой параметров генератора
Недостаточная 

чистота водорода
Неисправность 

ионного источника

Отсутствие протон-
ного тока на мишени Отсутствие водорода Срыв экстакторов

Неисправность системы 
экстракции пучка

Отсутствие центри-
рования пучков

Рисунок 1 – «Дерево отказов» (последовательность, комбинации нарушений, неисправностей подсистем и узлов 
оборудования)
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• накопление статистической информации об от-
казах циклотрона;

• систематизация, анализ и обобщение получен-
ных статистических данных; 

• выбор и обоснование количественных показате-
лей для оценки надёжности циклотрона;

• математическая обработка полученных эмпири-
ческих данных для определения закономерностей от-
казов анализируемого оборудования.

Для сбора и обработки информации о надёжнос-
ти циклотрона применяли организационно-методи-
ческую структуру для получения достаточной и до-
стоверной информации, которая базируется на ис-
пользовании современных технических средств ав-
томатизированной системы управления (АСУ) и про-
граммном обеспечении RAPFIS (Radiopharmaceutical 
Production Failure Indication System). 

Также принимались во внимание результаты ква-
лификации циклотрона, при определении которой 
производили моделирование эксплуатации цикло-
трона с различными режимами эксплуатации, таки-

ми как запуск, нормальная эксплуатация, нормаль-
ное завершение, чрезвычайное (аварийное) завер-
шение. 

Результатом выполнения HAZOP анализа являет-
ся «Отчёт о результатах анализа и работоспособно-
сти медицинского циклотрона», включающий в себя 
результаты проведенного исследования операцион-
ных рисков, рекомендаций по их снижению, програм-
му действий, позволяющую провести организацион-
ные мероприятия по снижению риска отказа оборудо-
вания, изучение характера и причин возникновения 
отказов циклотрона, выявление и оценку конструк-
тивных, технологических и эксплуатационных факто-
ров, снижающих надежность оборудования и влияю-
щих на величину затрат труда, времени и средств при 
ремонте, уточнение норм расхода запасных частей, 
разработку предложений по совершенствованию су-
ществующей системы технического обслуживания и 
ремонтов, оценку эффективности мероприятий по 
повышению надежности и экономичности работы 
оборудования, а также инвестиционную программу,  

Рисунок 2 – Результаты HAZOP анализа 

Ключевое 
слово Отклонение Причины Последствия В Т К Рекомендации

Нет
1. Отсутствие 
напряжения в 
сети.

Авария электросети

Отсутствие напряжения в  
дуантах или вспомогательных 
системах циклотрона, обеспе-
чивающих ускорение пучка в 
циклотроне до необходимых 
энергий

1 1 2
Наличие резервно-
го источника электро-
энергии

Меньше 2. Низкий ва-
куум

2.1 Срыв вакуумного окна;
2.2 Отсутствие сжатого воздуха
2.3 Неисправность вакуумных насосов
2.3.1 Короткое замыкание диффузного насоса
2.3.2 Перегрев диффузного насоса
2.3.3 Сбой работы механического насоса
2.4 Протечка в ионном источнике
2.5 Неисправность вакуумметра.
2.5.1 Перегорание эмиссионного элемента.
2.5.2 Выход из строя блока управления.
2.6 Негерметичность камеры циклотрона.
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3. Неисправ-
ность системы 
охлаждения

3.1 Неисправность холодильной машины
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3.2.2 Отсутствие газа гелия
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4.2.2 Отказ клапанов загрузки/передачи
4.2.3 Выход из строя насоса загрузки воды О-18
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ность RF  
системы

5.1 Выход из строя главного высокочастотно-
го кабеля
5.2 Сбой параметров генератора
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6. Отсутствие 
протонного то-
ка на мишени

6.1 Неисправность ионного источника
6.1.1 Протечка в системе подачи водорода
6.1.2 Закорочены катоды ионного источника
6.1.3 Недостаточная чистота газа
6.2 Отсутствие водорода
6.3 Неисправность системы экстракции пучка
6.3.1 Срыв экстракторов
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НОВОСТИ  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Количество фармпредприятий в РК растет
В рамках завершающейся в 2019 году государственной программы индустриально-ин-
новационного развития в Казахстане планируется ввод ряда крупных проектов для 
фармацевтической отрасли.

Это строительство нового завода по производству фармацевтических пероральных 
препаратов групп: сердечно-сосудистой, центральной нервной системы, антибиоти-
ков, общего назначения АО «Хикма СНГ» стоимостью 6,5 млрд тенге. Производствен-
ная мощность предприятия – 30 млн штук таблеток, 90 млн штук капсул.

Кроме того, будет построен медицинский завод по производству одноразовых ме-
дицинских изделий из полимеров ТОО «Juldyz Kenan Co., LTD» стоимостью 1,7 млрд 
тенге. Производственная мощность предприятия составит 29 млн штук, а количество 
рабочих мест – 200.

ТОО «ASTANA PHARMBIOSYNTESIS» построит комплекс по производству основных 
фармацевтических и химических препаратов стоимостью 32,9 млрд тенге, который бу-
дет выпускать 447,2 млн единиц продукции, на нем будут работать более 290 человек.

inform.kz
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направленную на повышение безопасности произ-
водственного персонала и окружающей среды (ри-
сунок 2).

ВЫВОДЫ
Для эффективной и бесперебойной работы основ-
ного оборудования, которое используется для по-
лучения активного вещества в производстве радио-
фармпрепарата «Фтордезоксиглюкоза 18F, раствор 
для иньекций», необходимо интегрировать риск-
ориентированный подход с применением основных и 
вспомогательных методов управления рисков. 

В данной работе был проведен анализ возможных 
отказов циклотронных систем, которые используются 
для производства РФП методами FTA и HAZOP.

Полученные результаты могут быть использованы 
для внедрения системы риск-менеджмента в радио-
фармацевтическое производство, что позволяет обе-
спечить стабильную работу и снижение затрат путем 
повышения уровня организации производства и улуч-
шения качества труда каждого сотрудника.

Построенная составляющая риск-менеджмента 
является универсальной и может быть использована 
для любых циклотронных лабораторий.

SUMMARY
KACHANIUK V.V.1, BONDAR B.M.2, 

1Ukrainian Military Medical Academy, 2Clinical 
Hospital «Feofania», Kyiv, Ukraine

RISK MANAGEMENT SYSTEM 
AS ONE OF THE QUALITY 
MANAGEMENT ELEMENTS 
IN THE MANUFACTURE OF 

RADIO PHARMACEUTICALS
For the production of high-quality radiopharmaceuticals 
in condition of growing competition in the pharmaceutical 
market, it is vital to identify, analyze, evaluate, and elimi-
nate accidents and disruptions arising during the installa-
tion, testing and operation of equipment for the produc-
tion of radiopharmaceuticals. This work present the analy-
sis of possible failures for radiopharmaceutical production 
equipment, in particular for medical cyclotrons. As the re-
sult of this analysis, the identification system of cyclotron 
failures was build applying FTA (Fault Tree Analysis) and 
HAZOP (Hazard and Operability Study) methods.

Key words: risk management , equipment failure, ra-
diopharmaceuticals, FTA, HAZOP.
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АННОТАЦИЯ
В статье приведено судебно-фармацевтическое изу-
чение сочетанного употребления психоактивных ве-
ществ различных классификационно-правовых групп 
на примере сочетанного употребления лекарственных 
средств и алкогольных напитков (водка, пиво, слабо-
алкогольные коктейли) среди населения. Результаты 
исследования показали, что зависимость исследуе-
мых веществ распространена в различных регионах, 
постоянно увеличивается среди лиц подросткового и 
молодого возраста. Анализ примеров из судебно-фар-
мацевтической практики правоохранительных органов 
показал, что злоупотребление психоактивными веще-
ствами сопряжено с высокой криминогенностью. По-
этому в целях профилактики распространения пре-
ступности и сочетанного употребления лекарственных 
средств и алкоголя следует особое внимание уделять 
духовному, нравственному, материальному и физиче-
скому развитию подростков и молодежи.

Ключевые слова: лекарственные средства, пси-
хоактивные вещества, алкоголь, злоупотребление.

Актуальность
За последнее десятилетие в мире динамика распро-
странённости злоупотребления психоактивными ве-
ществами (ПАВ) различных классификационно-пра-

вовых групп (КПГ) и аддиктивных расстройств здоро-
вья, а также роста незаконного оборота ПАВ и пра-
вонарушений приобрела почти эпидемический харак-
тер, причем сочетанное злоупотребление лекарствен-
ных средств (ЛС) с другими ПАВ регистрируется пре-
имущественно среди лиц молодого возраста. Как по-
казывают научные исследования, к сочетанному упо-
треблению ЛС и ПАВ все больше проявляет склон-
ность молодёжь не только из групп риска, но и соци-
ально благополучных семей. Наиболее часто моло-
дежь злоупотребляет ПАВ – спиртом этиловым раз-
личной крепости, что является отправным моментом 
в развитии наркотизации. Ранее при изучении осо-
бенностей наркотизации в молодежной среде было 
установлено, что наиболее характерным является со-
вместное применение психоактивных ЛС с ПАВ раз-
личных КПГ без назначения врача с целью злоупотре-
бления. Согласно судебно-фармацевтическим дан-
ным, в классификационно-правовой системе выде-
лено более 10 групп ПАВ: наркотические, психотроп-
ные, сильнодействующие, ядовитые, ПАВ прекурсо-
ры, ПАВ общей группы, ПАВ спирт и другие [6,8,23,25]. 
Сочетанное употребление ПАВ разных КПГ с целью 
получения наркогенного эффекта (например, соче-
танное употребление алкогольных напитков, ЛС, ни-
котина, наркотических, психотропных ПАВ) приводит  

СУДЕБНО-ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 

СОЧЕТАННОГО УПОТРЕБЛЕНИЯ 
ПСИХОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 

Фармацевтическое право является 
базовой основой и инструментом 
для разработки ювенального законо-
дательства, призванного защищать 
права, свободы, жизнь, здоровье мо-
лодежи и противодействовать нар-
котизации ПАВ, губительными для 
юных граждан страны.

УДК: 615.212.214:178.8
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к развитию аддиктивной зависимости и полинаркома-
нии. Среди особенностей формирования аддиктивной 
зависимости и полинаркомании отдельное место зани-
мает нерациональное употребление ЛС без назначе-
ния врача [2,4,7,8,11,14,15,17].

Поэтому проведение судебно-фармацевтических 
исследований в области нерационального употребле-
ния ЛС совместно с ПАВ для получения наркогенного 
эффекта, безрецептурного отпуска рецептурных ЛС 
с психоактивными свойствами и незаконного оборота 
ПАВ остается актуальным и необходимым.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести судебно-фармацевтическое изучение со-
четанного употребления ПАВ различных КПГ на при-
мере сочетанного употребления ЛС и алкогольных 
напитков (водка, пиво, слабоалкогольные коктейли) 
среди населения.

Материалы и методы
В качестве материала исследования использовалась 
нормативно-правовая и документальная информация 
ВОЗ, Казахстана, Украины, Российской Федерации 
(РФ), статистические данные ГУ «Институт невроло-
гии, психиатрии и наркологии Национальной акаде-
мии медицинских наук Украины» о распространеннос-
ти психических и поведенческих расстройств здоро-
вья вследствие употребления ПАВ в Украине, статис-
тические данные Департамента по противодействию 
наркопреступности Национальной полиции Украины, 
данные судебно-фармацевтической практики с 2013 
по 2017 гг.

Для достижения поставленной цели использова-
лись методы нормативно-правового, документального, 
судебно-фармацевтического и графического анализа. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проблема зависимости от ПАВ, в частности, психичес-
кие и поведенческие расстройства вследствие зло-
употребления ПАВ алкоголем разной крепости (вод- 
ка, пиво, слабоалкогольные коктейли) самостоятель-
но или в сочетании с другими ПАВ, на сегодняшний 
день остро связана с понятием здорового образа жиз- 
ни всех слоев населения [13]. 

По данным ВОЗ, среди стран Центральной Азии 
первое место по распространенности алкогольной 
зависимости занимает Казахстан, где алкоголь на-
чинают пробовать в возрасте 10-12 лет. Среди 100% 
пьющих людей 65% составляют мужчины и 35% – 
женщины, а на одного жителя приходится 10-12 лит-
ров чистого спирта. 35% населения употребляет ал-
коголь, из них чрезмерно употребляют 17% населе-
ния в возрасте 25-40 лет. В связи с этим правитель-
ство страны разработало меры противодействия ал-
коголизму, которые включали увеличение акциза на 
алкоголь и работу с молодежью с целью формиро-
вания у нее негативного отношения к алкоголю. В 
результате принятых мер (по данным Министерства 
здравоохранения РК) были отмечены положитель-
ные тенденции относительно снижения алкоголиз-
ма среди подростков. Тем не менее, в Казахстане 
остается актуальной проблема подростковой нарко-
мании. Так, самый молодой наркозависимый, прини-
мающий наркотические средства внутривенно, за-
регистрирован в возрасте 5 лет. По статистическим 
данным, курить в Казахстане начинают в возрасте 
6-7 лет [5]. 

Статистические данные Российской Федерации 
свидетельствуют о том, что от случайных отравле-
ний ПАВ алкоголем умирает более 10 тысяч человек. 
В 2006 году в РФ было зафиксировано массовое от-
равление спиртовыми ЛС со смертельным исходом 
[10]. В больницах находились пациенты с диагнозом 
«Токсический шок». В связи с этим правительство РФ 
обратилось к министерству здравоохранения с пред-
ложением исключить спиртовые ЛС из перечня ле-
карств, отпускаемых без рецепта врача [7]. 

В Украине острые и хронические расстройства 
здоровья вследствие сочетанного употребления ЛС и 
ПАВ занимают далеко не последние места в рейтин-
ге заболеваемости психическими болезнями. Сово-
купная часть данных расстройств составляла 61,55% 
всех новых случаев психопатологии, зарегистриро-
ванных в стране за 2008 год, а в структуре заболе-
ваемости по расстройству психики и поведения в ре-
зультате употребления ПАВ показатель 2015 года со-
ставил 28,7% (в этой группе показатель алкогольной 
зависимости составлял 88,8%). 

Рисунок 1 – Пример 1 из практики следователей НП Украины [24]

Девушка-подросток 13-ти лет в 
состоянии алкогольного опья-
нения выпила ЛС, найденные 

в домашней аптечке

Назначен ряд судебно-медицинских, судебно-фармацевтических, судебно-криминалистических, судебно-ток-
сикологических и других экспертиз. Досудебное следствие продолжается.

Спрыгнула с балкона третье-
го этажа дома из-за ссоры с 

парнем

Получила переломы и много-
численные ушибы всего тела
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За последние 50 лет в Украине фактически име-
ли место две эпидемические волны наркологиче-
ской заболеваемости: алкогольная зависимость, за-
тем полинаркомания. В отличие от распространения 
алкогольной зависимости, психические и поведенче-
ские расстройства вследствие сочетанного примене-
ния ЛС и ПАВ демонстрируют четкую и понятную зо-
нальность. Так, в 2011 году высокие показатели ука-
занных расстройств наблюдались преимуществен-
но в индустриальных областях Украины (восток и юг), 
средние – в индустриально-аграрных (центр и север 
Украины), а самые низкие – в аграрных (запад стра-
ны). Отличительной особенностью наркотизации раз-
личных возрастных групп населения становятся опе-
режающие темпы роста в сельских районах, что мо-
жет вызвать более тяжёлые последствия, чем в горо-
дах и областных центрах. Такой эффект объясняется 
социально-экономическими и культурными особеннос- 
тями сельских районов, трудностями проведения ле-
чебно-профилактических мероприятий в данных ре-
гионах [8,9,11,23,25].

Ранее в Украине было проведено судебно-фарма-
цевтическое изучение рисков, влияющих на развитие 
аддиктивной зависимости у молодежи, которое пока-
зало, что распространённость злоупотребления ПАВ 
алкоголем с ПАВ других КПГ постоянно увеличивает-
ся среди подростков и молодежи [19]. Статистичес-
кие показатели находящихся на диспансерном учё-
те подростков с диагнозом «Расстройства психики и 
поведения вследствие употребления психоактивных 
веществ» (код Международной классификации бо-
лезней 10 пересмотра F10-F19) указывают на то, что 
в последние годы их количество увеличилось в 12,5  
раза, а злоупотребляющих наркотическими ПАВ – в 
5 раз [2,6,7,8,9,12,18].

При систематизации причин злоупотребления не-
совершеннолетними ПАВ можно использовать 2 кри-

терия: влияние окружения и получение эйфоризирую-
щего эффекта. Важно, что злоупотребление ПАВ не-
совершеннолетними приводит к формированию де-
виантного поведения, что позволяет в структуре пре-
ступности несовершеннолетних выделить наркопре-
ступления и правонарушения общекриминальной на-
правленности (кражи, хулиганство, нанесение телес-
ных повреждений разной степени тяжести, разбой-
ные нападения, убийства). С научной точки зрения 
представляет интерес определение злоупотребле-
ния несовершеннолетними ПАВ по 4 степеням (0 сте-
пень – никогда не употреблял, 1 степень – употре-
блял 1-2 раза, 2 степень – употреблял 2-10 раз, 3 сте-
пень – употреблял более 10 раз, 4 степень – употре-
блял регулярно). Установлено, что 3,2% несовершен-
нолетних злоупотребляют ЛС «Коаксил», что указы-
вает на формирование нового вида аддиктивной за-
висимости – «коаксиловой зависимости» [6]. 

На основании судебно-фармацевтического мони- 
торинга нелегального употребления ПАВ среди мо-
лодежи были сделаны выводы, что наркотизация 
молодежи ПАВ различных КПГ оказывает непосред-
ственное влияние на повышение уровня преступнос-
ти в молодежной среде и криминогенности общества 
в целом. Настораживает тот факт, что в структуре 
преступлений, совершенных молодежью, значитель-
ную часть составляют преступления, совершенные 
под влиянием ПАВ, которые зачастую становят-
ся причиной или орудием преступлений, а все ви-
ды преступлений, совершенных молодежью, имеют 
первопричину – злоупотребление ПАВ. Установлено, 
что в структуре аддиктивных расстройств здоровья 
у молодежи 78% составляет алкогольная зависи-
мость, а в структуре сопутствующих заболеваний – 
дермато-венерологические заболевания (19%). При 
изучении контингента потребителей ПАВ было ука-
зано, что основную часть составляют лица в возрас-

Рисунок 2 – Пример 2 из практики следователей НП Киевской области [1]

Преступники воспользовались 
баллончиком со слезоточивым 
газом и отобрали у потерпев-

шего его личные вещи. 

Начато уголовное производство по статьям 186 (грабеж) и 187 (разбой) УК Украины, назначен ряд судебно-
медицинских, судебно-фармацевтических, судебно-криминалистических, судебно-токсикологических и других 

экспертиз. Преступники задержаны, досудебное следствие продолжается.

Два уроженца Киевской обл., 
17-ти и 22-х лет, в состоянии 
алкогольного опьянения на-

пали на 3-х киевлян.

В арендованном помещении одного из задержанных во время 
санкционированного обыска были обнаружены и изъяты мачете, 

бита, кастет, газовый пистолет и более 10 упаковок ЛС с ПАВ 
(Кофекс, Кодтерпин, Етил).

Преступники пытались за-
владеть чужим имуществом 
под угрозой травматического 
оружия, нанесли одному из 

пострадавших телесные  
повреждения.
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те от 18 до 28 лет. В молодежной среде основная 
часть потребителей ПАВ приходится на учащихся 
профессионально-технических училищ, колледжей 
и техникумов [2].

Анализ данных правоохранительных органов сви-
детельствует о том, что злоупотребление ПАВ алко-
голем с ПАВ других КПГ сопряжено с высокой крими-
ногенностью [20,22]. На основании анализа статисти-
ческих данных Украины, каждый больной полинарко-
манией совершает ежегодно в среднем 275 незакон-
ных деяний. В групповом же варианте наркотизации, 
а тем более в молодежной среде, криминогенность 
еще выше. Фиксируются случаи правонарушений, где 
участвуют подростки в состоянии алкогольного опья-
нения вследствие сочетанного злоупотребления ПАВ 
алкоголя разной крепости (водка, пиво, слабоалко-
гольные коктейли) и ЛС (рисунки 1,2,3). 

В рассматриваемой ситуации ( рисунок 2) фигури-
руют изъятые сотрудниками правоохранительных ор-
ганов ЛС с ПАВ. Это кофекс и кодтерпин, содержа-
щие наркотическое средство кодеин, а также етил, в 
состав которого входит ПАВ этанол.

Приведенные примеры из судебно-фармацевти-
ческой практики (рисунки 1,2,3) свидетельствуют о 
том, что несовершеннолетние имеют открытый доступ 
к ПАВ различных КПГ [3]. Вследствие злоупотребле-
ния ими с алкогольными напитками разной крепос- 
ти (пиво, вино, водка) совершают попытки суицида, 
побеги из дома, правонарушения, влекущие травмы 
разной степени тяжести.

Следует отметить, что сочетанное злоупотребле-
ние ПАВ алкоголя и ЛС в подростковом и юношеском 
возрасте с психологической точки зрения отличается 
от проблемы алкоголизма и полинаркомании у взрос-
лых. Если у взрослых десоциализация начинается 
после формирования психической зависимости от 
ПАВ, то у несовершеннолетних сначала –  десоциа-
лизация, а разные злоупотребления являются состав-
ляющей социальной дезадаптации [6,8]. 

Для эффективной профилактики зависимостей у 
подростков необходимо выявление среди них лиц, 
склонных к аддиктивному поведению. Должна суще-

ствовать система предоставления своевременной 
психологической помощи подросткам группы риска. 
Особое внимание надо обратить на духовное, нрав-
ственное, материальное и физическое становление 
личности подростков, усвоения присущих украинской 
нации духовных, национальных и общечеловеческих 
культурных ценностей [12]. 

Проведенные исследования показали, что распро-
страненность аддиктивных форм девиантного пове-
дения у подростков невысока и носит ситуативный ха- 
рактер. В большей степени склонность к зависимому 
поведению проявляется у мальчиков [21]. Установле-
но, что подростки, склонные к зависимому поведе-
нию, имеют низкий уровень самоконтроля, несфор-
мированную мотивацию деятельности, повышенную 
тревожность, стремление к успешности, разные про-
явления агрессии, активность и ориентацию на одоб-
ряемое группой поведение. 

Показано, что фармацевтическое законодатель-
ство, доказательная фармация и судебная фарма-
ция, как составляющие фармацевтического права, 
являются базовой основой и инструментом для раз-
работки ювенального законодательства, призванно-
го защищать права, свободы, жизнь, здоровье моло-
дежи и противодействовать наркотизации ПАВ. Пред-
ложенные мероприятия по разработке ювенального и 
усовершенствованию фармацевтического законода-
тельства призваны стать барьером для дальнейше-
го процесса приобщения молодежи к ПАВ и помочь 
тем, кто уже стал жертвой наркотизации, реабилити-
роваться и вернуться в социум. [26]

ВЫВОДЫ
Проведенное судебно-фармацевтическое изучение 
сочетанного употребления ПАВ различных КПГ на 
примере ЛС и алкогольных напитков разной крепо-
сти (водка, пиво, слабоалкогольные коктейли) сре-
ди различных возрастных групп населения показал 
следующее:

• Зависимость от ПАВ алкоголя распространена 
в исследуемых странах, в частности, в Казахстане, 
Российской Федерации и Украине.

Рисунок 3 – Пример  3 из практики работников УМВД Украины на Одесской железной дороге [16]

16-летний парень сбежал из 
дома. Он ранее задерживался 

за хранение наркотических 
средств.

С несовершеннолетним проведена профилактическая беседа, и он был передан родным. Ведется досудебное 
следствие об административной ответственности в отношении матери подростка в соответствии со статьей 

184 КУоАП.

Был обнаружен в поезде одес-
ского направления в состоя-
нии алкогольного опьянения.

В дежурной части у подростка 
изъяли флакон «Кофекса». 
Был составлен администра-
тивный протокол в соответ-

ствии со статьей 178 КУоАП.
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• За последние 50 лет в Украине фактически име-
ли место две эпидемические волны наркологической 
заболеваемости – алкогольная зависимость и затем 
полинаркомания. [26]

• Высокие показатели психических и поведенчес-
ких расстройств в результате употребления ПАВ на-
блюдались преимущественно в индустриальных об-
ластях Украины (восток и юг), средние – индустриаль-
но-аграрных (центр и север Украины), а самые низкие 
– в аграрных (запад страны).

• Анализ судебно-фармацевтической практики 
показал, что злоупотребление ПАВ алкоголем с ПАВ 
других КПГ сопряжено с высокой криминогенностью. 
Несовершеннолетние имеют открытый доступ к ПАВ, 
что приводит к попыткам суицида, побегам из дома, 
правонарушениям, травмам разной степени тяжести, 
употребляют алкогольные напитки разной крепости 
(пиво, вино, водка).

• Распространённость злоупотребления ПАВ по-
стоянно увеличивается среди лиц подросткового и 
молодого возраста.

• Особое внимание необходимо обратить на ду-
ховное, нравственное, материальное и физическое 
развитие различных возрастных групп населения, на-
следие духовных, национальных и общечеловеческих 
культурных ценностей.

Предложены мероприятия по разработке юве-
нального законодательства и усовершенствованию 
фармацевтического законодательства.

SUMMARY
SHAPOVALOV V.V.1, GUDZENKO A.A.2, 
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SHAPOVALOV V.V.2, OSINTSEVA A.A.2, 
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FORENSIC AND PHARMACEUTICAL 
STUDY OF THE COMBINED USE OF 

PSYCHOACTIVE SUBSTANCES
The article presents a forensic and pharmaceutical study 
of the combined use of psychoactive substances of vari-
ous classification and legal groups, on example of com-
bined use of medicines and alcoholic beverages (vodka, 
beer, low-alcohol cocktails) among the population. The re-
sults of the study showed that the dependence of the stu-
died substances is widespread in various regions and is 
constantly increasing among adolescents and young peo-
ple. An analysis of examples from the forensic and phar-
maceutical practice of law enforcement agencies showed 
that substance abuse is associated with high crime. There-
fore, in order to prevent the spread of crime and the com-
bined use of drugs and alcohol, special attention should 
be paid to the spiritual, moral, material and physical deve-
lopment of adolescents and young people.

Keywords: medicines, psychoactive substances, al-
cohol, abuse.
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Безопасность ЛЕКАРСТВ 
Решение ЕМА по применению контрастных препаратов,  

содержащих гадолиний
Европейское медицинское агентство 21 июля 2017 г. приняло решение об ограниче-

нии использования некоторых контрастных препаратов, содержащих гадолиний, при 
проведении магнитно-резонансной томографии. Такое решение было принято на осно-
вании отчета, который показал, что после применения контрастного препарата он мо-
жет откладываться в тканях головного мозга.

В настоящее время не получено доказательств факту, что отложение гадолиния в го-
ловном мозге сопровождается вредом для пациентов, но EMA рекомендует ограничить 
использование препаратов во избежание потенциальны рисков.

Внутривенные линейные агенты (гадоксетовая и гадобеновая кислоты) могут исполь-
зоваться для исследований печени. Одновременно с этим гадопентетовая кислота может 
вводиться внутрисуставно при проведении томографии суставов, так как доза препарата 
очень мала. Все остальные внутривенные продукты (гадодиамид, гадоверсетамид и про-
чие) должны быть ограничены в использовании в странах Европейского союза.

Другой класс препаратов, содержащих гадолиний, известных как макроцик-
лические агенты (гадобутрол, гадотеровая кислота, гадотеридол), являются бо-
лее стабильными и имеют меньшую способность высвобождать гадолиний по 
сравнению с линейными агентами. Поэтому данные продукты могут использо-
ваться, однако в наименьшей дозе, позволяющей получить изображения.
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АННОТАЦИЯ
В статье представлена позиция Республики Казах-
стан на создание и развитие Фармакопеи Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС). Рассмотрены 
тенденции развития фармакопей в условиях глоба-
лизации обращения лекарственных средств, вопро-
сы фармакопейной гармонизации в рамках ЕАЭС, 
типы и механизмы гармонизации с основными фар-
макопеями мира, применяемые фармакопеями госу-
дарств-членов ЕАЭС, направления поиска уникаль-
ности Фармакопеи ЕАЭС и формы ее выражения, а 
также методологические подходы в создании фарма-
копейных статей региональной фармакопеи. 

Ключевые слова: Государственная фармакопея 
РК, фармакопея ЕАЭС, Фармакопея США, Британ-
ская фармакопея, глобализация, фармакопейная гар-
монизация. 

Актуальность
Фактически процесс фармакопейной гармонизации 
начался с 1989 года и особенно активизировался в 
последние годы. В качестве примеров успешной гар-
монизации можно считать Международный совет по 
гармонизации технических требований к регистрации 
лекарственных средств для человека (ICH), Группу 
по гармонизации фармакопейных монографий Евро-
пейской фармакопеи, Фармакопеи США и Японской 
фармакопеи (PDG), Комитет по гармонизации фар-
макопей стран Латинской Америки – Аргентины, Бра-
зилии, Парагвая и Уругвая (MERCUSOR), Междуна-
родный совет по гармонизации требований к вспомо-
гательным веществам (IPEC) и другие.

В рамках ЕАЭС процесс гармонизации регули-
руется Концепцией гармонизации фармакопей госу-
дарств-членов ЕАЭС [1]. Документ определяет роль 

ФАРМАКОПЕЯ ЕВРАЗИЙСКОГО 
ЭКОНОМИЧЕСКОГО СОЮЗА: 

ПУТИ ГАРМОНИЗАЦИИ И ПОИСК УНИКАЛЬНОСТИ

В условиях глобализации обраще-
ния лекарственных средств (ЛС) ос-
новными трендами развития фар-
макопей являются расширение тер-
ритории влияния ряда националь-
ных фармакопей (Фармакопея США, 
Британская фармакопея), создание 
наднациональных фармакопей, на-
пример, надрегиональных (Между-
народная фармакопея), и региональ-
ных (Европейская фармакопея, Фар-
макопея ЕАЭС), а также гармониза-
ция фармакопей. 

МРНТИ: 76.01.01

ТУЛЕГЕНОВА А.У.1,
1РГП на ПХВ «Национальный центр экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и 
медицинской техники» МЗ РК, г. Алматы 
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руководства ВОЗ «Надлежащая фармакопейная прак-
тика (GPhP)» при создании Фармакопеи ЕАЭС, уста-
навливает ее региональный статус, регламентирует 
фармакопеи, на основе которых должна быть созда-
на Фармакопея ЕАЭС. К ним относятся фармакопеи 
государств-членов ЕАЭС: Государственная фармако-
пея Республики Беларусь (ГФ РБ) [2], Государственная 
фармакопея Республики Казахстан (ГФ РК) [3], Госу-
дарственная фармакопея Российской Федерации (ГФ 
РФ) [4]. В их число входят и основные фармакопеи ми-
ра – Европейская фармакопея (Ph. Eur.) [5], Британ-
ская фармакопея (BP) [6] и Фармакопея США (USP-
NF) [7]. При этом базовой фармакопеей для гармони-
зации признана Европейская фармакопея. В докумен-
те указаны типы и механизмы гармонизации, приемле-
мые для создания Фармакопеи ЕАЭС.

Для приобретения опыта гармонизации предста-
вители фармакопей государств-членов ЕАЭС являют-
ся официальными наблюдателями Европейской фар-
макопейной комиссии, полноправными членами Фар-
макопейной конвенции США. Фармакопеи государств-
членов ЕАЭС, в свою очередь, используют различные 
подходы к гармонизации с основными фармакопеями 
мира. Для гармонизации национальных фармакопей 
Республики Беларусь и Республики Казахстан с Евро-
пейской фармакопеей получено разрешение Европей-
ского директората по качеству лекарственных средств 
Совета Европы (EDQM), подписаны Соглашения с 
Фармакопейной конвенцией США (U.S. Convention). 

Основная часть
Соглашение о гармонизации ГФ РК с Британской 
фармакопеей подписано Министерством здравоох-
ранения Республики Казахстан с Агентством по ре-
гулированию обращения лекарственных средств и 
продуктов для здравоохранения Великобритании 
(MHRA). Соглашения являются официальными до-
кументами, подтверждающими гармонизацию нацио-
нальных фармакопей с основными фармакопеями 
мира (таблица 1). 

Соглашения регламентируют основные типы и 
механизмы, применяемые для гармонизации нацио-
нальными фармакопеями. Ввиду того, что создание ГФ  
РБ и ГФ РК осуществляется впервые, наиболее це-
лесообразным признан перспективный тип гармони-
зации, распространяющийся на лекарственные сред-
ства (ЛС) и методы их испытаний, ранее не являвши-
еся предметом фармакопейной стандартизации. Гар-
монизация текстов осуществлена с использованием 
как полного, так и селективного (частичного) механиз-
мов. Полный механизм предусматривает заимствова-
ние в полном объеме, исключающее любые измене-
ния. Селективный механизм сводится к заимствова-
нию избранных частей, предполагающему согласо-
ванные изменения.

Не смотря на гармонизацию национальных фар-
макопей с основными фармакопеями мира, следует 
признать ее недостаточность для создания Фармако-

пеи ЕАЭС. Односторонность такого подхода, которая 
ограничивается только национальными фармакопея-
ми, может быть обоснована следующими факторами:

• ограниченностью круга ЛС, охватываемых требо-
ваниями национальных фармакопей;

• поздней актуализацией национальных фармако-
пей в соответствии с текущими изданиями основных 
фармакопей мира, с которыми они гармонизированы;

• длительной процедурой утверждения и введения 
в действие национальных фармакопей.

Таблица 1 – Фармакопеи государств-членов ЕАЭС и 
их гармонизация с основными фармакопеями мира

Государственная 
фармакопея Респуб-

лики Беларусь

Государственная 
фармакопея Респуб-

лики Казахстан

Государственная 
фармакопея Рос-

сийской Федерации

2-е издание (с 2013 г.) 2-е издание (с 2016 г.) Издание XIII (2016 г.)

Разрешение EDQM 
на гармонизацию c 
Ph. Eur. как с базовой 
фармакопеей (2007-
2017 гг.)
Соглашение с  
U.S. Convention о гар-
монизации с USP-NF 
(2013 г.)

Разрешение EDQM 
на гармонизацию c 
Ph. Eur. как базовой 
фармакопеей (2007-
2017 гг.)
Соглашение с U.S. 
Convention о гармони-
зации с USP-NF (2010 
г., 2016 г.)
Соглашение с MHRA 
Великобритании о 
гармонизации с ВР 
(2014 г., 2017 г.)

Соглашения о гармо-
низации с основными 
фармакопеями мира 
не заключены

Гармонизация с основными фармакопеями мира, 
осуществляемая наряду с национальными фармако- 
пеями, обеспечивает широту возможностей и необ-
ходимую степень жесткости требований Фармакопеи 
ЕАЭС в регламентировании фармакопейного каче-
ства. Официальной основой ее проведения являют-
ся соответствующие документы о гармонизации, ко-
торые должны быть заключены Евразийской эконо-
мической комиссией (ЕЭК) с обладателями автор-
ских прав основных фармакопей мира (EDQM, U.S. 
Convention, MHRA).

В зависимости от условий соглашения с основны-
ми фармакопеями мира и степени их приоритетности 
для Фармакопеи ЕАЭС механизм гармонизации мо-
жет быть различен. Европейская фармакопея, опре-
деляемая Концепцией [1] в качестве базовой, предпо-
лагает перспективную гармонизацию по полному ме-
ханизму, которая реализуется за счет перевода, ко-
пирования текстов базовой фармакопеи и адаптиро-
вания с целью облегчения понимания при неизмен-
ности их содержания, а также включения (инкорпори-
рования) собственных фрагментов в базовые тексты. 
Целесообразным представляется при этом сохране-
ние нумерации и названий разделов и монографий 
Европейской фармакопеи, что облегчает их распоз-
навание и применение. Маркировка использованных 
текстов специальным символом или ссылкой на них 
относится к этическим аспектам гармонизации. Од-
ним из важных условий процедуры является своев-
ременное обновление текстов в соответствии с теку-
щим изданием базовой фармакопеи.
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Условия гармонизации с базовой фармакопеей 
диктуют соответствующую структуру фармакопейной 
статьи Фармакопеи ЕАЭС (рисунок 2).

Таблица 2 – Структура фармакопейной статьи Фар-
макопеи ЕАЭС в зависимости от условий гармониза-
ции с текстами базовой фармакопеи

№ Процедура гармо-
низации текстов Структура фармакопейной статьи (ФС)

1. Копирование Одночастная ФС, состоящая из текста 
Европейской фармакопеи

2. Адаптирование

Одночастная ФС, состоящая из текста 
Европейской фармакопеи

Двухчастная ФС, состоящая из текста Ев-
ропейской фармакопеи и оригинальных 
текстов Фармакопеи ЕАЭС

3. Инкорпорирование

Одночастная ФС, состоящая из текста 
Европейской фармакопеи и оригиналь-
ных текстов Фармакопеи ЕАЭС, включен-
ных в ее тексты

Процедура гармонизации с другими основными 
фармакопеями мира (Британская фармакопея и Фар-
макопея США) включает как полный, так и селектив-
ный механизмы. При этом требования к маркировке 
использованных текстов и своевременному их обнов-
лению аналогичны Европейской фармакопее.

Какова эффективность гармонизации Фармакопеи 
ЕАЭС с основными фармакопеями мира? Вопрос отно- 
сится исключительно к практической стороне проце-
дуры для пользователей фармакопеи, поскольку его 
решение определяет: 

• конкурентоспособность и рост экспортного по-
тенциала фармацевтической продукции производи-
телей ЕАЭС;

• качество проведения экспертизы ЛC при регис-
трации в рамках ЕАЭС (наряду с нормативными пра-
вовыми актами ЕАЭС 2-го и 3-го уровней, разрабо-
танными на основе соответствующих руководств ICH, 
EMA, WHO);

• объективность выявления фальсифицированной 
фармацевтической продукции с помощью гармонизи-
рованных методов/методик.

Другим, не менее важным для пользователей Фар-
макопеи ЕАЭС вопросом является приоритетность 
фармакопей, практически определяющая порядок их 
применения в зависимости от присвоенного статуса. 
Приоритетность фармакопей позволяет расширить об-
ласть применения фармакопейных стандартов в ус-
ловиях, когда возможности той или иной фармакопеи 
ограничены определенными ее особенностями. Сущ-
ность данного подхода заключается в признании Фар-
макопеи ЕАЭС как фармакопеи первого уровня прио-
ритетности. При отсутствии в ней необходимой фарма-
копейной статьи действующими признаются стандарты 
фармакопеи второго уровня – Европейской фармако-
пеи как базовой. Если же она не содержит необходи-
мых требований, например, частных фармакопейных 
статей на лекарственные препараты, вступают в силу 

соответствующие статьи фармакопеи третьего уровня 
– Британской фармакопеи и Фармакопеи США. Вклю-
чение основных фармакопей мира в систему приори-
тетности обосновано, с одной стороны, гармонизацией 
с ними Фармакопеи ЕАЭС, а с другой – гармонизаци-
ей основных фармакопей между собой либо по полно-
му механизму, как в случае Европейской и Британской 
фармакопей, либо по селективному механизму с Фар-
макопеей США, осуществляемой в рамках PDG. Од-
нако использование в системе приоритетности фар-
макопей государств-членов ЕАЭС не следует считать 
оправданным. Во избежание неоднозначного понима-
ния приоритетности следует подчеркнуть, что опреде-
ление степени приоритетности фармакопей касается 
только области применения Фармакопеи ЕАЭС, а не 
ее разработки на основе принципов гармонизации. [10]

Исключительным преимуществом фармакопейной 
гармонизации является экономия ресурсов и време-
ни разработчиков, которые могут быть направлены на 
создание собственных фармакопейных стандартов, 
характеризующихся уникальностью подходов, содер- 
жания, методов/методик испытаний или объектов фар- 
макопейной стандартизации. Поиск уникальности в 
фармакопейных стандартах, давно ставших класси-
ческими, весьма проблематичен. 

Любая региональная или национальная фармако-
пея имеет свои особенности, отличающие ее от других 
фармакопей и способствующие ее узнаванию среди 
них. Например, сильной стороной Европейской фар-
макопеи являются научно обоснованные фармакопей-
ные стандарты для контроля примесей в субстанциях 
для фармацевтического применения. К исключитель-
ным преимуществам Британской фармакопеи можно 
отнести частные монографии на лекарственные пре-
параты в различных лекарственных формах. Фарма-
копея США уникальна научными исследованиями, по-
ложенными в основу методик испытания на растворе-
ние твердых лекарственных форм, а также фармако-
пейными стандартами на лекарственные препараты и 
диетические добавки. Примеры решения вопроса уни-
кальности основными фармакопеями мира приведе-
ны в таблице 3.

Таблица 3 – Примеры решения вопроса уникальнос-
ти основными фармакопеями мира

Европейская фармакопея Фармакопея США Британская 
фармакопея

• Контроль примесей в суб-
станциях для фармацевти-
ческого применения
• Общие методы испытания
• Новые технологии
• Биологические ЛС
• Стандартные образцы

• Частные монографии 
на лекарственные пре-
параты
• Испытание на раство-
рение твердых лекар-
ственных форм
• Стандартные образцы
• Диетические добавки

• Частные 
моногра-
фии на ле-
карственные 
препараты
• ЛС, приме-
няемые в ве-
теринарии

Из числа национальных фармакопей следует отме-
тить Китайскую фармакопею (ChP) [8], уникальность 
которой составляют фармакопейные стандарты на 
средства традиционной китайской медицины.
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Каковы возможные направления поиска уникаль-
ности в Фармакопее ЕАЭС? К таким направлениям 
можно отнести следующие:

• новые лекарственные формы для применения в 
медицине и ветеринарии;

• лекарственные препараты в различных лекар-
ственных формах;

• растительные ЛС; 
• биологические ЛС (несмотря на сложность);
• биологические испытания ЛС;
• стандартные образцы, в том числе для испыта-

ний растительных и биологических  ЛС, и другие.
Важно отметить,  что создание уникальных, науч-

но обоснованных фармакопейных стандартов невоз-
можно без установления на постоянной основе тесно-
го конструктивного сотрудничества Фармакопеи ЕАЭС 
(в лице ЕЭК) с научно-исследовательскими центрами, 
образовательными учреждениями, производителями 
фармацевтической продукции, лабораториями контро-
ля качества ЛС, регуляторными и экспертными органа-
ми государств-членов ЕАЭС. 

Формы выражения уникальности в Фармакопее  
ЕАЭС могут быть различны: в виде региональной фар-
макопейной статьи (общей или частной), региональ-
ной части фармакопейной статьи, текста, инкорпори-
рованного в фармакопейную статью, региональных 
стандартных образцов или стандартных спектров. 

Создание Фармакопеи ЕАЭС должно осущест-
вляться с использованием определенных методологи-
ческих подходов. Среди множества существующих в 
современной фармакопейной практике подходов в на-
стоящей статье освещены  лишь те, которые, на взгляд 
автора, представляются наиболее значимыми для раз-
работки региональной фармакопеи, а их понимание со 
стороны разработчиков не всегда однозначно. К таким 
методологическим подходам относятся гибкость, аль-
тернативность и подход 3R. Вышеперечисленные под-
ходы в полной мере применяются основными фарма-
копеями мира, отражая современные тренды развития 
фармакопей на глобальном  уровне. [10] 

Гибкость фармакопейных методик обоснована 
многообразием и различием существующих на рын-
ке ЛС, которые проявляются в виде:

• различия профиля примесей в фармацевтичес-
ких субстанциях ввиду различных путей их синтеза;

• различия в содержании кристаллизационной во-
ды (растворителей) в фармацевтических субстанциях;

• различия используемых полиморфных модифи-
каций фармацевтических субстанций;

• различия состава лекарственных препаратов-
аналогов и другого.

В наиболее общем случае сущность данного под-
хода сводится к включению нескольких различных ис-
пытаний/методик и критериев их приемлемости в од-
ну фармакопейную статью по одному показателю ка-
чества. Эффективность применения подхода оправ-
дана тем, что только релевантные испытания/методи-
ки, учитывающие указанные выше различия, объек-

тивно отражают качество ЛС в отличие от унифици-
рованных испытаний/методик.

Гибкие испытания/методики имеют следующие 
особенности:

• являются дополнительными, но не заменяют 
друг друга;

• не обеспечивают получение эквивалентных ре-
зультатов по одному и тому же показателю качества;

• могут иметь различные критерии приемлемости, 
для которых должно быть подтверждено отсутствие 
влияния на качество и безопасность ЛС;

• особо значимы для биологических ЛС.
Подход гибких испытаний/методик успешно при-

меняется основными фармакопеями мира. Исполь-
зование его особенно оправдано для таких показате-
лей качества ЛС, как «Родственные примеси» и «Рас-
творение». Определение родственных примесей в ак-
тивных субстанциях, произведенных с помощью раз-
личных технологий синтеза, должно проводиться по 
различным методикам, разработанным в соответ-
ствии с их профилем примесей. Аналогично испыта-
ние на растворение лекарственных препаратов с раз-
ным составом вспомогательных веществ требует раз-
личной методологии (приборов для растворения, ме-
тодик испытания, критериев приемлемости). Приме-
ры использования подхода гибких испытаний/методик 
в частных монографиях Фармакопеи США представ-
лены в таблице 4. 

Таблица 4 – Использование подхода гибких испыта-
ний/методик в Фармакопее США

Показатель качества  
«Органические примеси»

Показатель качества  
«Растворение»

Название частной 
монографии

Число 
методик

Название частной  
монографии

Число ис-
пытаний

Fluconazole 3 Clarithromycin Extended-
Release Tablets 4

Fluconazole Injection 4 Lamotrigine Tablets 3

Loratadine 2 Megestrol Acetate Oral 
Suspension 2

Loratadine Orally 
Disintegrating Tablets 2 Mercaptopurine Tablets 2

Meclizine 
Hydrochloride 2 Mycophenolate Mofetil 

Tablets 3

Methylphenidate 
Hydrochloride 2 Nifedipine Extended-

Release Tablets 8

Oseltamivir 
Phosphate 3 Nitrofurantoin Capsules 3

Oxcarbazepine 2 Omeprazole Delayed-
Release Tablets 2

Tacrolimus 2
Oxicodone Hydrochloride 
Extended-Release 
Tablets 

2

Tacrolimus Capsules 2 Pantoprazole Sodium 
Delayed-Release Tablets 4

Valacyclovir 
Hydrochloride 3 Quetiapine Tablets 3

Гибкость часто используется Британской фармако-
пеей в пробоподготовке. Сущность подхода: в фарма-
копейной методике указывают только концентрацию 
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конечного раствора определяемого вещества. Про-
цесс получения конечного раствора (навески, разве-
дения, мерная посуда) определяется пользователем. 
Подход предоставляет свободу действий пользовате-
лю, но требует валидации такой методики (прогноз и 
требования неопределенности пробоподготовки).

В современных фармакопеях «гибкий» подход 
применяется также и в отношении характера предъ-
являемых требований. Если ранее фармакопейные 
требования носили исключительно обязательный 
характер, то в настоящее время наряду с ним фар-
макопейные статьи могут иметь рекомендательный 
или информационный характер. Например, в Евро-
пейской и Британской фармакопеях степень обяза-
тельности требований указывается в преамбуле или 
непосредственно в тексте фармакопейной моногра-
фии, также излагается в Техническом руководстве 
по разработке монографий Европейской фармако-
пеи [9]. 

Фармакопея США разделяет фармакопейные мо-
нографии по обязательности требований, используя 
их нумерацию. Монографии с номером до 1 000 име-
ют обязательный характер, а с номером свыше 1 000 – 
рекомендательный или информационный характер.

Подход альтернативности в данной статье рас- 
смотрен в аспекте применения к терминологии, хотя  
имеет отношение к испытаниям, методам, методи-
кам и прочему. Альтернативность в фармакопейной  
терминологии допускает равнозначность понятий, но 
при этом одно из них может иметь преимуществен-
ное применение в фармакопейных текстах для до-
стижения их унификации. Например, в Европейской  
фармакопее повсеместно используется термин «Суб- 
станция для фармацевтического применения», но при 
этом допускается эквивалентность термина «Фар- 
мацевтическая субстанция», широко применяемого в 
директивах и руководствах ЕМА. Данный подход мо-
жет быть приемлем и при создании Фармакопеи ЕА-
ЭС, что требует указания альтернативных понятий, 
наряду с основными, в справочнике фармакопейной 
терминологии. В таблице 5 приведены примеры ис-
пользования некоторых альтернативных терминов в 
Европейской фармакопее и возможных терминов в 
Фармакопее ЕАЭС.

Таблица 5 – Альтернативность в фармакопейной тер-
минологии

Европейская фармакопея Фармакопея ЕАЭС
Субстанция для 
фармацевти-
ческого приме-
нения

Фармацевти- 
ческая субстан-
ция

Фармакопейная 
статья

Фармакопейная 
монография

Гастрорезис-
тентные ле-
карственные 
препараты

Кишечнораство-
римые лекар-
ственные пре-
параты

Действующие 
вещества

Активные веще-
ства

Коэффициент 
удерживания

Коэффициент 
емкости

Оптическая 
плотность Поглощение

Константа рас-
пределения

Коэффициент 
распределения

Отложенное 
высвобождение

Отсроченное 
высвобождение

Последний из рассматриваемых в данной статье 
подходов основан на Концепции 3R, которая уста-
новлена Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых в эксперименталь-
ных и научных целях. Концепция регламентирует по-
степенное свертывание испытаний с использовани-
ем животных путем замены (Replacement), сокраще-
ния (Reduction) или совершенствования (Refinement) 
методов их проведения. В Европейской фармакопее 
концепция реализуется посредством подхода 3D:

• прямое использование альтернативных испыта-
ний/методик (Direct);

• исключение испытаний/требований (Delete); 
• разработка новых методов (Develop). 
Последовательно выполняя требования концеп-

ции, Европейская фармакопея в рамках 9-го изда-
ния исключает испытания на аномальную токсич-
ность для препаратов крови в полном объеме, а для 
вакцин – в повседневном анализе. Предусмотрено 
исключение испытаний на содержание депрессор-
ных веществ в гепарине, интерфероне-альфа, уро-
фоллитропине, ряде антибиотиков (например, блео-
мицине, даунорубицине, гентамицине). Осуществля-
ется разработка нового общего раздела 5.2.14. За-
мена методов ин виво на методы ин витро в контро-
ле качества вакцин. Для замены испытаний на жи-
вотных рекомендовано широкое применение мето-
да ELISA.

Выводы
Применение изложенных выше методологических 
подходов на основе принципа разумной целесообраз-
ности позволит в итоге создать Фармакопею ЕАЭС,  
сочетающую в себе современность стиля, широту 
возможностей для объективной оценки качества ЛС 
и жизненность фармакопейных методик. 

SUMMARY
TULEGENOVA A.U.1,

1Republican State Enterprise on the Right of Economic 
Management “National Center for Expertise of Medicines, 
Medical Devices and Medical Equipment” of the Ministry 

of Health of the Republic of Kazakhstan, Almaty city

PHARMACOPOEIA OF THE 
EURASIAN ECONOMIC UNION: 

WAYS OF HARMONIZATION AND 
SEARCH OF UNIQUENESS

The article presents the position of the Republic of Ka-
zakhstan on the creation and development of the Phar-
macopoeia of the Eurasian Economic Union (EAEU). 
The tendencies of development of pharmacopoeia in the 
context of globalization of drugs, questions of pharma-
copoeia harmonization within the EAEU, the types and 
mechanisms of harmonization with the major pharmaco-
poeias of the world used pharmacopoeias of the Mem-
ber States of the EAEU, the uniqueness of the search di-
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rection of the Pharmacopoeia of the EAEU and its form 
of expression, as well as methodological approaches in 
the creation of pharmacopoeia articles of regional phar-
macopoeia were considered.

Keywords: State Pharmacopoeia of the Republic of 
Kazakhstan, the pharmacopoeia of the EAEC, the Uni-
ted States Pharmacopeia, British Pharmacopoeia, glo-
balization, pharmacopoeial harmonization.
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Безопасность ЛЕКАРСТВ 
Эксперты FDA не оценили препарат Johnson & Johnson для лечения 

ревматоидного артрита
Предполагаемая польза от применения экспериментального лекарственного препарата 
компании Johnson & Johnson в терапии ревматоидного артрита не превышает потен-
циальные риски. К такому выводу пришли члены независимого экспертного совета Ад-
министрации по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA), пишет Reuters.

Совет большинством голосов (12-1) проголосовал за то, что препарат сирукумаб 
(sirukumab) не должен быть зарегистрирован в США из-за недостаточности доказа-
тельств безопасности ЛС, а также с учетом несоответствия числа летальных исходов на 
фоне приема сирукумаба и плацебо. Наиболее распространенными причинами смерти 
среди участников клинических исследований были заболевания сердца, инфекционные 
заболевания и злокачественные новообразования. Сирукумаб изначально разрабаты-
вался Johnson & Johnson совместно с GlaxoSmithKline, однако недавно GlaxoSmithKline 
заявила о возвращении всех своих прав на лекарственный препарат Johnson & Johnson 
(за исключением Северной, Центральной и Южной Америки).

Сирукумаб является анти-IL-6 моноклональным антителом, селективно подавляющим 
интерлейкин-6 – цитокин, которому принадлежит центральная роль в воспалительном 
процессе. В 2016 году были представлены результаты КИ, доказывающие эффективность 
лекарственного средства. Согласно озвученным результатам, применение эксперимен-
тального препарата на протяжении 16 недель приводило к 20-процентному снижению 
выраженности симптомов заболевания у 53,5-54,8% пациентов (100 мг и 50 мг соответ-
ственно), тогда как в плацебо-группе этот показатель составил 26,4%. Сокращение вы-
раженности симптомов ревматоидного артрита на 50% было отмечено у 30% пациентов, 
получавших сирукумаб, и 12% из контрольной группы.

В США стали больше доверять лекарствам из Индии
Количество одобренных американскими регуляторами заявок на регистрацию дженери-
ков из Индии выросло на 45% за последние два года. Всплеск числа одобренных регис-
трационных заявок совпал с проводимой в США программой по снижению стоимости 
лекарственных препаратов, пишет The Pharma Letter. За период январь-июль 2015 года в 
США было зарегистрировано 89 индийских дженериков, тогда как в этом году маркетин-
говое разрешение получили 129 препаратов. Право на реализацию на территории США 
дженериков получили 6 компаний из Индии, это Cadila Healthcare, Unichem Laboratories, 
Glenmark Pharmaceuticals, Divi’s Laboratories, Sun Pharmaceuticals и Dr Reddy’s.

В течение трех последних лет американские регуляторы не раз выявляли 
нарушения на индийских производственных площадках и запрещали импорт 
выпущенных там лекарств. После модернизации предприятий и обеспечения 
соответствия требованиям Администрации по контролю за продуктами и ле-
карствами США выпускаемой там продукции компании могли вновь подать 
заявку на регистрацию ЛС и допуск на американский рынок. 
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АННОТАЦИЯ
Одной из приоритетных задач современного акушер-
ства является снижение материнской и перинатальной 
заболеваемости и смертности. Неблагополучные ис-
ходы родов при макросомии в 3,6 раза чаще, уровень 
перинатальных потерь в 3 раза выше, чем при родах 
со средней массой плода. Своевременная диагности-
ка макросомии и в последующем оптимальная тактика 
ведения беременности и родов – основной путь сни-
жения родового травматизма матери и плода [2,3].

Ключевые слова: беременность, макросомия, 
роды, перинатальная заболеваемость, перинаталь-
ная смертность, родовой травматизм.

Актуальность
Роды крупным плодом (макросомия) диагностиру-
ются в том случае, если масса плода к концу внут-
риутробного периода составляет 4 000 грамм и бо-
лее. [4]

Этиология крупного плода изучена недостаточно. 
Основная причина развития крупного плода – непра-
вильное питание матери. Группу риска также состав-

ляют беременные с прибавкой в массе тела более 15 
кг за беременность и перенашиванием. [5]

Следует также отметить, что множество исследо-
ваний посвящено макросомии при эндокринных за-
болеваниях у матери. Рождение крупного ребенка у 
беременной с диагностированным сахарным диабе-
том, как известно, объясняется гормонально-обмен-
ными нарушениями, когда в ответ на гипергликемию 
поджелудочная железа плода секретирует повышен-
ное количество инсулина, дающего анаболический 
эффект, также активируются контринсулярные меха-
низмы с развитием дисметаболизма. [6]

Одним из факторов развития макросомии являет-
ся ожирение. У беременной с ожирением различной 
степени повышен риск частоты преждевременных ро-
дов, мертворождения, перинатальной заболеваемос-
ти и смертности, врожденных пороков развития (в 
частности, дефектов нервной трубки и пороков серд-
ца) и макросомии. [7,8]

Роды крупным плодом часто наблюдаются у мно-
го рожавших женщин, у беременных с большой при-
бавкой массы тела, а также у матерей, предыдущие 

РОДЫ КРУПНЫМ ПЛОДОМ

В последние годы наблюдается тен-
денция к увеличению родов крупным 
плодом, частота которых по данным 
различных авторов составляет от 
8,0% до 18,5% [1]. Актуальность из-
учения данной проблемы продикто-
вана большим количеством ослож-
нений течения беременности и ро-
дов, высокими показателями пери-
натальной заболеваемости и смерт-
ности, травматизма матери и плода.

МРНТИ: 76.29.48

БИЩЕКОВА Б.Н.1, БОДЫКОВ Г.Ж.2, ДЖУМАГУЛОВА А.Р.1, РИЗАМЕТОВА М.Б.1,  
ТОГЫЗОВА Н.К.1, ШЫНДАЛИЕВА Д.С.1,
1Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова, 2Городской родильный дом №5 
г.  Алматы
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роды которых закончились рождением крупных де-
тей. [9]

Течение беременности и родов при крупном пло-
де оценивается неоднозначно. Большинство иссле-
дователей считают, что проблема крупного плода свя-
зана с повышенным риском развития неблагоприят-
ных перинатальных исходов [10]. Так, у пациенток с 
макросомией плода значительно чаще развиваются 
токсикоз первой половины беременности, угрожаю-
щий аборт, пиелонефрит, гипертензия, анемия, оте-
ки и многоводие. В родах наиболее частыми ослож-
нениями являются вторичная слабость родовой дея-
тельности, клинически узкий таз. В послеродовом пе-
риоде увеличивается частота атонических кровотече-
ний, разрывов мягких тканей родовых путей [11,12].  
У новорожденных с крупной массой тела чаще на-
блюдаются повреждения плечевого сплетения, пере-
ломы костей, мекониальная аспирация, асфиксия, ги-
погликемия, неврологические нарушения. [11,13]

Согласно исследованиям норвежских 
ученых, большой вес при рождении 
также имеет долгосрочные послед-
ствия: 1 435 родившихся младенцев, 
имевших массу тела при рождении бо-
лее 4 000 г, характеризовались повы-
шенным риском ожирения в подрост-
ковом возрасте.

По данным ряда исследований, у каждой пятой ро-
женицы с крупным плодом отмечен травматизм мягких 
тканей родовых путей. Атоническое кровотечение на-
блюдается в 3 раза чаще, чем в популяции, субинво-
люция матки – в 2 раза чаще. Частота клинически уз-
кого таза и дистоции плечиков в родах составила 3-7% 
случаев. Антенатальная диагностика макросомии со-
четается с увеличением частоты кесарева сечения до 
26-30% [14]. Плановое кесарево сечение показано при 
наличии крупного плода в сочетании с тазовым пред-
лежанием плода, узком тазе любой степени, порока-
ми развития матки, тяжелой экстрагенитальной пато-
логией в стадии декомпенсации, а также беременно-
стью, наступившей с применением вспомогательных 
репродуктивных технологий. Масса плода в 4 500 г и 
более также является показанием для планового опе-
ративного родоразрешения. Экстренное кесарево се-
чение в родах показано в случае аномалии родовой 
деятельности, клинически узком тазе, асфиксии пло-
да в родах [4]. Высокая частота кесарева сечения свя-
зана с улучшением перинатальных исходов (снижени-
ем перинатальной смертности), однако полностью не 
решают проблему родового травматизма и поражения 
нервной системы у крупных новорожденных. Акушер-
ская тактика определяется на основании прогнозирова-
ния массы плода в сроке доношенной беременности.

Цель  
исследования

Целью настоящего исследования явилось изучение 
особенностей течения беременности, родов и пери-
натальных исходов при макросомии плода. 

Материалы  
и анализ исследования

Анализировались 35 историй родов и историй ново-
рожденных крупным плодом, появившихся на свет  
в 2016 года в родильном доме №5 города Алматы. 
Масса тела новорожденных варьировала от 4 000,0 
до 4 650,0. При анализе тщательно оценивался анам-
нез, объективные данные, соматический статус, тече-
ние беременности, родов и послеродового периода, 
а также состояние новорожденных.

В возрастном аспекте каждая вторая беременная 
была в возрасте 25-35 лет, что составило 51,4%, каж-
дая третья – в возрасте 18-25 лет (31,4%), остальные 
17,2% – старше 35 лет. Следует также отметить, что 
первородящие составили 45,7%, повторнородящие – 
54,3% от всех обследованных, причем у 40% отмече-
но ожирение различной степени. Все беременные на-
блюдались в женской консультации, из них 60% бы-
ли взяты на диспансерный учет до 12 недель бере-
менности. 

Изучение акушерского анамнеза у повторнородя-
щих женщин  показало, что частота крупного плода в 
предыдущих родах составила 17,2%. 

По данных различных  исследований, течение бе-
ременности при крупном плоде почти не отличается 
от физиологического. Анализ течения данной бере-
менности показал, что у 51,4% обследованных бере-
менность протекала на фоне анемии легкой и сред-
ней степени тяжести. Артериальная гипертензия во 
время беременности отмечена у 17,1%, многоводие –  
у 8,6% беременных.	

Клинический диагноз крупного плода в антена-
тальный период основан на данных измерения вы-
соты стояния дна матки (ВДМ), окружности живота 
(ОЖ) и вычислении предполагаемой массы тела пло-
да. Наиболее вероятные признаки крупного плода: 
значительное увеличение размеров матки, показа-
тель ВДМ, превышающий 42 см. Следует помнить, 
что подобное увеличение возможно при многоплод-
ной беременности и многоводии. Наиболее точным 
методом диагностики крупного плода считают УЗИ, 
позволяющее точно определить размеры и рассчи-
тать предполагаемую массу тела плода [5].

При поступлении всем беременным после наруж-
ного акушерского исследования (измерение окруж-
ности живота и высоты стояния дна матки) прове-
дено ультразвуковое исследование с определени-
ем предполагаемой массы тела плода. По результа-
там обследования у превалирующего большинства 
(88,6%) беременных предполагаемая масса плода 
составила 4 200,0-4 400,0, у остальных – 11,4% (бо-
лее 4 500,0). 
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Роды через естественные родовые пути состави-
ли 45,7%, путем кесарева сечения – 54,3%, из них в 
плановом порядке – 31,4% , в экстренном – 22,9%.

Длительность первого периода родов при само-
произвольных родах в затылочном предлежании в 
среднем составила 8-10 часов, второго периода – 
60-80 минут. С информированного согласия прово-
дилось активное ведение третьего периода родов: 10 
ЕД окситоцина в/м после рождения переднего плечи-
ка. Общая кровопотеря составила 300,0±50,0. У каж-
дой третьей родильницы (31,4%) диагностирован 
разрыв промежности 1-2 степени.

Избыточный вес матери связан с пре-
обладанием сидячего образа жизни и 
недостаточной физической активно-
стью. Восстановление достаточного 
уровня физической активности до и во 
время беременности является важной 
частью профилактики развития круп-
ного плода. Кроме того, низкий уро-
вень физической активности до бере-
менности также является фактором 
риска макросомии.

По результатам нашего исследования стало яс-
но, что плановое  оперативное родоразрешение про-
ведено по комплексным показаниям, при сочетании 
крупного плода у первородящей старшего возраста, 
с тазовым предлежанием плода, рубцом на матке 
после одной операции кесарева сечения, сроке бе-
ременности в 41 неделю и неподготовленности ро-
довых путей. Экстренное кесарево сечение в родах 
проведено при присоединении слабости родовой де-
ятельности, клинически узком тазе и угрожающем со-
стоянии плода.

Перинатальные исходы были благоприятными для  
88,6% новорожденных, при рождении оцененных по 
шкале Апгар на 7-8 баллов. 11,4% новорожденных 
родились в состоянии асфиксии легкой и средней 
степени тяжести, что по шкале Апгар составляет 5-6 
баллов.

На основании комплексного клинико-лаборатор-
ного исследования неонатологом выставлен диаг-
ноз: «Ишемия мозга у новорожденного. Церебраль-
ная возбудимость. Крупный ребенок». После прове-
денного лечения все новорожденные выписаны до-
мой в удовлетворительном состоянии под наблюде-
ние участкового педиатра и невропатолога. 

Выводы
Результаты исследования 35 беременных, у которых 
произошли роды крупным плодом, показали, что фак-
торами риска макросомии являются ожирение различ-

ной степени в 40% случаев, рождение крупного ребен-
ка при предыдущих родах – у 17,2% беременных.

Беременность у каждой второй (51,4%) обследо-
ванной протекала на фоне анемии легкой и средней 
степени, у каждой пятой (22,9%) отмечена артери-
альная гипертензия и у 8,6% беременных – крупный 
плод в сочетании с многоводием.

Следует отметить высокую частоту оперативного 
родоразрешения (54,3%) с превалированием плано-
вого кесарево сечения, направленного на улучшение 
перинатальных исходов. Однако проблема родового 
травматизма и поражения ЦНС у крупных новорож-
денных полностью не решена, так как у каждого деся-
того новорожденного (11,4%) диагностирована ише-
мия мозга и церебральная возбудимость.

Таким образом, своевременная диагностика мак-
росомии и в последующем оптимальная тактика ве-
дения беременности и родов есть основной путь сни-
жения родового травматизма матери и плода. Одной 
из главных задач снижения перинатальной заболе-
ваемости и смертности является проведение профи-
лактических мероприятий на уровне ПМСП в группе 
риска по развитию макросомии. [15]

ТҮЙІНДЕМЕ
БИЩЕКОВА Б.Н.1, БОДЫКОВ Г.Ж.2, 

ДЖУМАГУЛОВА А.Р.1, РИЗАМЕТОВА М.Б.1, 
ТОГЫЗОВА Н.К.1, ШЫНДАЛИЕВА Д.С.1,

1С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық 
медицина университетi, 2№5 қалалық 

перзентханасы, Алматы қаласы

ІРІ НӘРЕСТЕМЕН БОСАНУ
Ірі нәресте босанған 35 жүкті әйелдерді зерттеу нәти-
жесінде макросомияның қауіп факторларының 40%-н 
семіздіктің әртүрлі дәрежесі, 17,2%-н алдыңғы бала-
сы ірі салмақпен босанған әйелдер құрайды. 

Зерттеуде әрбір екінші әйелде (51,4%) жүктілік 
анемияның жеңіл және орташа түрінде, 8,6% әйел-
дерде артериалды гипертензия көп сулықпен бірге 
кездесті. 

Оперативті босандырудың жиілігі – 54,3%, жоспар-
лы кесар тілігімен, перинаталды көрсеткішті жақсар-
туға бағытталған. Бірақ ірі салмақтағы жаңа туған ба-
лада босану жарақаты мен ОЖЖ зақымдалу мәсе-
лесі әлі шешілген жоқ, әрбір оныншы жаңа туған ба-
лада (11,4%) «Жаңа туған балада мидың ишемиясы» 
анықталған. 

Түйін сөздер: жүктілік, макросомия, босану, пери-
наталды ауру, перинаталды өлім, босану жарақаты.

SUMMARY
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НОВОСТИ  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

FDA примет решение о регистрации нового ЛС против гемофилии  
в течение полугода

Администрация по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) предоставила пра-
во на приоритетное рассмотрению лекарственному препарату эмицизумаб (emicizumab) 
для лечения гемофилии А. Разработка перспективного средства ведется компанией Roche.

Заявка на регистрацию эмицизумаба была подкреплена результатами клинических 
исследований III фазы, прошедших среди взрослых и подростков, а также предваритель-
ными данными КИ среди детей.

Ожидается, что вердикт контрольного органа будет объявлен 23 февраля 2018 года. 
По оценкам экспертов, в случае положительного решения продажи эмицизумаба смогут 
достичь 5 млрд долларов в год. 

Эмицизумаб является биспецифичным моноклональным антителом, предназначен-
ным для связывания факторов свертывания крови IXa и X. Лекарственное средство вво-
дится подкожно один раз в неделю. Согласно результатам клинических исследований III 
фазы, у 62,9% пациентов, получавших эмицизумаб, число эпизодов кровотечений было 
равно нулю, тогда как в группе агентов обходного действия данный показатель был от-
мечен только у 5,6% пациентов. 

reuters.сom

CHILDBIRTH OF 
A LARGE FETUS

The results of a study of 35 pregnant women who had 
a large fetus showed that obesity of various degrees in 
40% of cases, the birth of a large child in previous births 
in 17.2% of pregnant women is a risk factor for macroso-
my. The course of pregnancy in every second (51.4%) ex-
amined proceeded against anemia of mild and moderate 
degree, one in five (22.9%) noted arterial hypertension 

and 8.6% of pregnant women had a large fetus in com-
bination with polyhydramnios. It should be noted the high 
frequency of operative delivery – 54,3%, with the preva-
lence of the planned cesarean section, aimed at improving 
perinatal outcomes. However, the problem of birth trauma-
tism and CNS lesion in large newborns is not completely 
solved, Each tenth newborn (11.4%) was diagnosed with 
"Ischemia of the brain in a newborn".

Keywords: pregnant women, macrosomia, labor, 
perinatal morbidity, рerinatal mortality, birth traumatism.
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АҢДАТПА
Жүктіліктің және босану ағымының 65 босану тари-
хын талдау кезінде жаңа туған балаларда мидың 
ишемиясына әкелетін акушерлік қауіп факторла-
ры анықталды: әртүрлі экстрагенитальді патология, 
жүктілік және босану асқынулары, босану кезінде шұ-
ғыл операциялық босандыру және ірі нәрестемен бо-
сану (макросомия).

Кілт сөздер: жүктілік, босану, жаңа туған бала, ми 
ишемиясы, қауіп факторлары.

КІРІСПЕ
Жаңа туған балада ми ишемиясы оттегінің жетіспеуі 
салдарынан, ол ми тіндерінде әртүрлі ауырлықтағы 
метаболизмдік бұзылыстарға, коагуляциялық некроз-
дың дамуына және нейрондардың өлуіне әкеледі. Ға-
лымдар бұл патологияны перинатал неврологияда-
ғы ең маңызды мәселе деп қарайды. Сонымен қатар, 
қазіргі уақытта бұл ауруды емдеудің нәтижелі емдеу 
тәсілінің болмауына байланысты.

Ми тіндеріне оттегінің жеткіліксіз түсуіне байла-
нысты жүйке жүйесінің гипоксиялық зақымдалуы, ар-

териялық қанда оттегінің азаюымен (гипоксемия) жә-
не ми қан қысымының төмендеуімен (ишемия) байла-
нысты. Бүкіл әлемдік статистика мәліметіне сәйкес, 
жаңа туған балаларда асфиксия жиілігі 0,5-10,0% [1].

Әртүрлі авторлардың мәліметінде ми ишемиясы 
дамуының қауіп факторларына жатады: мерзімінен 
ерте немесе кеш босану, жүкті әйел жасының 35-тен 
асуы, жүктілік пен босанудың асқынулары, көп нәрес-
телі жүктілік, әртүрлі экстрагенитальді патология, жа-
ңа туған баладағы жүрек-қантамыр жүйесінің ақаула-
ры. Ең басты фактор – бұл жатырлық-плацентарлық 
қан айналымы бұзылыстары, ол баланың ми аймақ-
тарының өлуіне әкеледі. [1,2]

Ми ишемиясының негізгі клиникалық көріністері-
не кезеңдік селт етулер, бала иегінің, қол-аяқтары-
ның дірілдеуі, мазасыз ұйқы, себепсіз жылаулар, бұл-
шықеттердің тонусының төмен болуы немесе жоғары-
лауы. Әлсіз қимыл белсенділігі, сүтті еме алмау жә-
не жұта алмау, көздің қитарлануы, беттің ассиметрия-
сы [1,3,4]. 

Әдетте церебральді ишемияның үш түрін қарас-
тырады. Жеңіл түрінің көрінісі-шектен тыс әлсіреуі не-

ЖАҢА ТУҒАН БАЛАЛАРДЫҢ 

МИ ИШЕМИЯСЫНА АКУШЕРЛІК ҚАУІП 
ФАКТОРЛАРЫ 

Заманауи акушерлік іс және неона-
тологияда жаңа туған балада кезде-
сетін ми ишемиясы маңызды мәсе-
ле болып табылады. Жаңа туған ба-
лада ми ишемиясы оттегінің жетіс-
пеуі салдарынан, ол ми тіндерінде 
әртүрлі ауырлықтағы метаболизмдік 
бұзылыстарға, коагуляциялық нек-
роздың дамуына және нейрондар-
дың өлуіне әкеледі. 

МРНТИ: 76.29.47
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месе, керісінше, өмірінің алғашқы 5-7 күні ішінде ба-
ланың мазасыздануы. Құрысулардың болуы және бұ-
зылыстардың неғұрлым ұзақ болуы орташа дәрежесін 
диагностикалайды. Ишемияның ауыр дәрежесіндегі 
нәрестелер реанимацияға жатқызылады, себебі олар 
жалғастырушы медициналық көмекті және одан әрі 
реабилитацияны қажет етеді.

Ишемия кезіндегі мидың жеңіл және орта ауыр-
лықта гипоксиялық зақымдануы неврологиялық бұзы-
лыстардың сирек кездесетін себебі болып табылады. 
Егер мұндай бұзылыстар пайда болып жатса, онда 
олар функционалдық сипатта өтіп, уақытылы жүргізіл-
ген терапиядан кейін қалпына келеді [4,5].

Мидың ауыр ишемиялық зақымдануы нәрестелер- 
дің орталық жүйке жүйесінің органикалық зақымда- 
нуына алып келеді, соның әсерінен психомоторлы  
дамудың артта қалуы, атаксия, ошақты құрысулар,  
көру және есту бұзылыстары пайда болуы мүм-кін.  
Диагноз қою үшін тек қана сыртқы көріністер ғана  
емес, бала миының зақымдалу деңгейін нақты анық-
тауға мүмкіндік беретін УДЗ қорытындысы қажет 
[1,4,5].

ЗЕРТТЕУДІҢ  
МАҚСАТЫ

Бұл зерттеудің мақсаты жаңа туған нәрестелерде ми 
ишемиясына әкелетін акушерлік қауіп факторларын 
анықтау болып табылады.

ЗЕРТТЕУДІҢ  
МАТЕРИАЛДАРЫ МЕН ТАЛДАУЫ

2015-2016 жж. Алматы қаласы №5 перзентханаға 
жүктілік және босану кезінде түскен 65 босану тари-
хына талдау жасалды. Жүкті әйелдер жүктіліктің 37-
40 аптасында түсті.

Жүкті әйелдердің орташа жасы 26,7±1,5 жас, оның 
ішінде алғаш жүктілер 46,2%, қайта жүктілер 53,8% 
құрады. 

Жүкті әйелдердің 61,5% әйелдер кеңесінің дис-
пансерлік есебіне 14 аптаға дейін алынды, ал 38,5% 
жүктіліктің екінші триместрінде, 16-26 апта аралығын-
да әйелдер кеңесіне алғаш рет қаралды. 

Қайта босанушылар 43,1%, алғаш босанушылар 
56,9% құрады, оның ішінде әрбір 5-ші әйелде (20,0%) 
асқынған акушерлік анамнез анықталған: дамымаған 
жүктілік, жүктіліктің ерте мерзімінде өзіндік түсік.

Анамнез бойынша: тексерістен өткен жүктілердің 
43,1% әр түрлі экстрагенитальді патологиялары анық-
талды, оның ішінде жиі кездесетіні: созылмалы пие-
лонефрит, созылмалы бронхит, жеңіл және орташа 
дәрежелі темір тапшылықты анемия.

Қазіргі жүктіліктің ағымы: 
• Әрбір үшінші жүкті әйелде (32,3%) әр түрлі ин-

фекция: хламидиоз, уреплазмоз, ЦМВ және ҚГВ та-
сымалдаушылары анықталды. 

• Тексерістен өткендердің ішінде 38,5%-да әр түрлі 
ауырлық дәрежедегі анемия, 18,5%-да жүктілік кезін-
дегі артериялық гипертензия, 13,8%-да жедел респи-

раторлық вирустық инфекция, созылмалы бронхиттің 
асқынуы анықталды.

• Жүкті әйелдердің көпшілігі (64,6%) перзентхана-
ға жалған толғақтармен немесе босанудың 1-ші ке-
зеңінде түскен. 

Дәрігерлердің ишемия кезіндегі мін-
деті – қан айналымын қалпына келті-
ру, мидың сау аймақтарының жақсы 
жұмыс істеуі үшін барлық жағдайды 
жасау. Бастапқы кезеңінде дәрі-дәр-
мек, тіпті шөптерді де пайдаланбай-
ды. Тек қана массаж жасайды. Ауру-
дың ауыр кезеңдерінде дәрігер қан 
ағысын және ми жұмысын жақсарта-
тын препараттарды әрбір сәбиге же-
ке-жеке тағайындайды.

Жүкті әйелдердің 12,3% (8) босануға дейін қаға-
нақ қабының жарылуымен түсті, олардың 6-да боса-
ну әрекеті өздігінен 24 сағат ішінде басталды, 2 жағ-
дайда 500 физиологиялық ерітіндіге 5 бірлік оксито-
цинмен көктамырға тамшылап енгізу арқылы босану-
ды қоздыру жүргізілді, нәтижесі оң.

Босануға дейін нәресте қабының жарылуы (БДҚҚЖ)  
– бұл жүктіліктің 37 аптасынан бастап жатырдың ретті 
жиырылуы басталуына дейін қағанақ қуығының ке-
неттен жарылуы. Қазақстан Республикасының Ден-
саулық сақтау министрлігінің №10 хаттамасына сәй-
кес (04.07.2014 ж.) жүктіліктің 37 аптасынан бастап, 
нәресте қабының жарылуы болған жағдайда, қынап-
тық тексеріссіз 24 сағат бойы бақылау, ана мен нәрес-
тенің жағдайына мониторинг жасау. Егер 24 сағат кө-
лемінде өздігінен босану әрекеті басталмаса, босану-
ды қоздыру қажет [6].

Жүкті әйелдердің 13,8% гестациялық гипертензия 
және жеңіл дәрежелі преэклампсияға байланысты 
әйелдер кеңесінен перзентханаға жолданды.

Жүкті әйелдердің 9,2% (6) кесар тілігі операциясы-
нан кейінгі жатыр тыртығымен жоспарлы түрде боса-
нуға түсті, оның ішінде үш жағдайда босануға дейін 
қағанақ қабының жарылуымен босану әрекетінің бас-
талуына байланысты шұғыл босандыру жүргізілді.

Босану кезінде барлық босанушыларға нәрестенің 
жағдайы кардиомониторлық бақылау арқылы баға-
ланды. Босанушылардың көпшілігінде (76,9%) нәрес-
тенің шүйдемен жатуына байланысты өздігінен босан-
дыру жүргізілді. Босанудың бірінші кезеңінің ұзақтығы 
орташа есеппен 9,9±1,1 сағат, ал екінші кезең ұзақты-
ғы 44,4±5,6 минут болды. Нәрестенің орташа салмағы 
3600,0±500,0 грамм, бойы 53,0±3,0 см құрады.

Әрбір үшінші әйел (27,7%) ірі нәресте босанды, яғ-
ни туылу кезіндегі нәресте салмағы 4000,0 грамм жә-
не одан артық болды. 
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Егер жүкті әйелде семіздік, зат алмасу бұзылыста-
ры және қант диабеті болса, нәресте макросомиясы-
на профилактика жүргізіледі. Бұл жағдайларда емдәм 
тағайындалады: дәрумен мен микроэлементтерге бай 
теңдестірілген тамақтану. Күнделікті қабылдайтын ка-
лория мөлшері 2000-2200 ккал көлемінде, ал зат ал-
масу бұзылыстары кезінде 1200 ккал болуы қажет. [7]

Босанушылардың 18,5%-да босанудың бірінші 
және екінші кезеңінде нәрестенің өміріне қауіпті жағ-
дайына байланысты босану операциялық жолмен 
жүргізілді: 13,8% кесар тілігі операциясымен, 4,6% 
нәресте вакуум-экстрактор арқылы дүниеге келді. 
Әрбір төртінші жаңа туылған нәресте (27,7%) асфик-
сиямен туылды: 21,5% жеңіл дәрежеде, 6,2% орташа 
ауырлық дәрежеде.

Кешенді клиникалық-зертханалық және аспаптық 
зерттеулерден кейін барлық жаңа туған нәрестелерге  
қойылған диагноз  – «Жаңа туған нәрестелердегі ми 
ишемиясы». Зерттелушілердің 26,2% респираторлық 
дистресс синдром – РДС II типті, транзиторлы тахип-
ноэ, 18,5% орталық жүйке жүйесінің церебральді деп-
рессиясымен гиперқозғыштық синдромы анықталған. 
Кешенді терапиядан кейін жаңа туған нәрестелердің 
90,8% аймақтық педиатр мен невропатолог қарауын-
да үйлеріне қанағаттанарлық жағдайда шығарылған. 
Жаңа туған нәрестелердің 9,2% әрі қарай бақылау 
және емін жалғастыру мақсатында қалалық клиника-
лық балалар ауруханасына ауыстырылған. 

 Зерттеу нәтижелеріне қарағанда жаңа туған нә-
рестелердегі ми ишемиясына алып келетін акушерлік 
қауіп факторларын жататындар:

• әртүрлі экстрагенитальді патологиялар, оның 
ішінде ең жиі кездесетіні: созылмалы пиелонефрит, 
созылмалы бронхит, жеңіл және орта ауырлық дәре-
жесіндегі темір тапшылықты анемия – 43,1%. 

• жүктілік пен босану кезіндегі асқынулар: 38,5% 
– әр түрлі ауырлық дәрежесіндегі анемиялар, 18,5% 
– жүктілік кезіндегі артериялық гипертензия, 13,8% – 
жедел респираторлық вирустық инфекциялар, 12,3% 
– босануға дейін нәресте қабының жарылуы. 

• жедел босану кезіндегі операциялық шаралар 
(18,5%): кесар тілігі, вакуум-экстракция.

• ірі нәресте босану (макросомия) – 27,7%.

РЕЗЮМЕ
БИЩЕКОВА Б.Н.1, ШУКЕНОВА Э.К.1,

ХАЙБУЛЛАЕВА Г.Ф.1, ИЗБАСАРОВА Ж.Р.1,
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РИЗАМЕТОВА М.Б.1,

1Казахский национальный медицинский 
университет имени С.Д. Асфендиярова

АКУШЕРСКИЕ ФАКТОРЫ  
РИСКА, ПРИВОДЯЩИЕ  

К ИШЕМИИ МОЗГА  
У НОВОРОЖДЕННЫХ

Анализ течения беременности и родов 65 историй ро-
дов показал, что акушерскими факторами риска, при-
водящими к ишемии мозга у новорожденных, являют-
ся различные экстрагенитальные патологии, ослож-
ненное течение беременности и родов, экстренное 
оперативное родоразрешение в родах и роды круп-
ным плодом (макросомия).

Ключевые слова: беременность, роды, новорож-
денный, ишемия мозга, факторы риска.

SUMMARY
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DZHUMAGULOVA A.R.1, RIZAMETOVA M.B.1,
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named after S.D. Asfendiyarov

OBSTETRICS RISK  
FACTORS LEADING  

TO CEREBRAL ISCHEMIA 
IN NEWBORNS

Analysis of the course of pregnancy and childbirth of 65 
birth histories shows that the risk factors that lead to ce-
rebral ischemia in newborns are: various extragenital pa-
thologies, complicated course of pregnancy and child-
birth, emergency operative delivery and delivery of a 
large fetus (macrosomia).

Keywords: pregnant women, labor, childbirth, cereb-
ral ischemia, risk factors.
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АННОТАЦИЯ
Проведена оценка антибактериального действия ле-
карственного препарата «Цеф-III®, порошок для приго-
товления раствора для инъекций, 1 г, в комплекте с рас-
творителем», производства АО «Химфарм» (Респуб- 
лика Казахстан), в сравнении с зарегистрированным 
и применяемым в клинической практике аналогичным 
лекарственным препаратом «Цефамед, порошок для 
приготовления раствора для инъекций, 1 г, в комплек-
те с растворителем» (World Medicinе, Великобритания). 

Сравнительная оценка показала, что препарат 
Цеф-III® (АО «Химфарм», Казахстан) проявляет более 
выраженную антибактериальную активность по отно-
шению к Цефамеду (World Medicinе, Великобритания).

Ключевые слова: антибактериальная актив-
ность, Цеф-III®, цефтриаксон, Staphylococcus аureus.

Актуальность
Одной из актуальных медицинских проблем является 
лечение инфекционных заболеваний. Наиболее рас-
пространены химиотерапевтические средства – анти-
бактериальные препараты. Арсенал этих лекарствен-
ных средств постоянно расширяется. Ведется поиск 
все новых химиотерапевтических антибактериальных 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ ЦЕФТРИАКСОНА 

МЕТОДОМ ДИФФУЗИИ В АГАР 

Группу антибактериальных препа-
ратов в настоящее время составля-
ют десятки наименований, применя-
емых у различных популяций насе-
ления, включая детей и беременных 
женщин. Одним из широко применя-
емых в клинической практике анти-
бактериальных препаратов являет-
ся цефтриаксон.

МРНТИ: 76.31.31

ТУГАМБАЕВА О.Т.1, НОГАЙБАЕВА А.А.1, ЖАМАНБАЛАЕВА А.Т.1, БАЙЗАКОВА К.К.1,
1РГП на ПХВ «Национальный центр экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и 
медицинской техники» МЗ РК, г. Алматы

препаратов, что обусловлено возникновением устой-
чивости к ним у бактерий. Дополнительно продолжа-
ется изучение противомикробных свойств препаратов 
данной группы, поступающих на казахстанский фар-
мацевтический рынок. 

Цефтриаксон относится к группе цефалоспори-
нов. Цефалоспорины (англ. cephalosporins) – класс β- 
лактамных антибиотиков, в основе химической струк- 
туры которых лежит 7-аминоцефалоспорановая кис-
лота (7-АЦК). Одной из важных особенностей цефа-
лоспоринов является их большая резистентность по 
отношению к β-лактамазам – ферментам, вырабаты-
ваемым микроорганизмами. Будучи резистентными 
в отношении плазмидных лактамаз, они разрушают-
ся хромосомными лактамазами, которые вырабаты-
ваются грамотрицательными бактериями. 

Для повышения устойчивости цефалоспоринов, 
расширения спектра антимикробного действия, улуч-
шения фармакокинетических параметров были син-
тезированы их многочисленные полусинтетические 
производные.

Цель исследования
Цель данного исследования – сравнительная оценка 
антибактериальной активности лекарственного пре-
парата «Цеф-III®, порошок для приготовления рас-
твора для инъекций, 1 г, в комплекте с растворите-
лем» (АО «Химфарм», Казахстан) относительно за-
регистрированных аналогов зарубежного производ-
ства, так как на фармацевтическом рынке Казахста-
на сегодня имеются цефтриаксоны разных произво-
дителей, и это обстоятельство требует сравнения их 
фармакологической активности. 

Материалы и методы
Материалами для данной работы послужили образцы: 

1.  «Цеф-III®, порошок для приготовления раство-
ра для инъекций, 1 г, в комплекте с растворителем» 
(АО «Химфарм», Казахстан);

2. «Цефамед, порошок для приготовления раство-
ра для инъекций, 1 г, в комплекте с растворителем» 
(World Medicinе, Великобритания).

Ф
А
РМ

А
Ц
И
Я

К
А
ЗА

ХС
ТА

Н
А

46

АКТУАЛЬНЫЕ  ВОПРОСЫ  КЛИНИЧЕСКИХ  И  ДОКЛИНИЧЕСКИХ  ИСследований  ЛС 



Цеф-III® Цефамед

Рисунок 1 – Сравнительная активность антибиотикочув-
ствительности препаратов Цеф III® и Цефамед (1 мг/мл)
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В настоящее время доказано, что многие микро-
организмы обладают резистентностью по отношению 
к большому количеству антибиотиков, в связи с чем 
определение антибактериальной активности анти-
микробных препаратов приобретает все более важ-
ное значение. Оценка антимикробной активности ле-
карственного средства базируется на определении 
чувствительности микроорганизмов к исследуемым 
лекарственным средствам и их способности угнетать 
рост микроорганизмов. Определение проводили ме-
тодом диффузии в агаре на плотной питательной сре- 
де путем сравнения размеров зон угнетения роста 
тест-микроорганизмов, образующихся при испытании 
растворов определенных концентраций исследуемо-
го препарата и препаратов сравнения. Метод основан 
на логарифмической зависимости размеров зон угне-
тения роста тест-микроорганизмов от концентрации 
антибиотика. Зависимость должны быть линейной. 
Выбор обусловлен быстротой, точностью и селектив-
ностью метода для оценки антибактериальной актив-
ности препаратов. Достоверность результатов экспе-
римента обеспечивается возможностью их точного 
измерения с помощью специальной линейки произ-
водства фирмы Hi Media.

Выбор штаммов обусловлен предполагаемым ан-
тибактериальным действиям изучаемого препарата. 
В работе были использованы штаммы микроорганиз-
мов St. аureus (АТСС 6538). 

Экспериментальную часть начинали с приготов-
ления суспензии, содержащей 24-часовую культуру 
микроорганизмов в очищенной воде. Мутность сус-
пензии доводили до 10 ЕД по стандарту ГИСК им. 
Тарасевича. На 100 мл питательной среды добавля-
ли 2 мл 24-часовой суспензии, затем перемешива-
ли. В стерильные чашки Петри разливали питатель-
ную среду, предварительно инокулированную тест-
микроорганизмами St. аureus (АТСС 6538).

Чашки оставляли на столе в горизонтальном поло-
жении до затвердения. Затем в каждой чашке на рав-
ном расстоянии вырезали лунки с внутренним диа- 
метром в 6 мм специальным цилиндром. Растворы 
исследуемого препарата и препаратов сравнений го-
товили с концентрацией 1 мг/мл и 5 мг/мл. Дозатором 
в лунки вносили по 50 мкл растворов образца и пре-
паратов сравнения. В каждой чашке разместили по 
4 лунки. Последовательность внесения растворов в 
лунки была случайной, без соприкосновения одина-
ковых концентраций растворов сравнения и испыту-
емых растворов. 

После внесения растворов сравнения и испытуе-
мого раствора (для равномерной диффузии раство-
ров в агар) чашки оставляли в горизонтальном поло-
жении на 2 часа при комнатной температуре.

Через 2 часа чашки инкубировали при температуре 
37° С в течение 48 часов. После инкубации измеряли 
диаметры зон угнетения роста тест-микроорганизма. 
Об эффективности препарата судили по диаметрам 
зон задержки роста микроорганизмов.

Результаты и их обсуждение
Тестируемый ЛС Цеф-III® проявил антибактериаль-
ную активность в соответствии с заявленным спек-
тром действия, а также более выраженное ингиби-
рование роста бактерий относительно контрольного 
препарата Цефамед в концентрации 1мг/мл и 5 мг/мл 
(St. аureus (АТСС 6538).

В нижеприведенной таблице представлены по-
лученные результаты, свидетельствующие о прояв-
лении антибактериальной активности исследуемо-
го препарата.

 
Таблица – Сравнительная активность по диаметру 
зон лизиса (мм) исследуемых препаратов на разных 
тест штаммах

Лекарственное 
средство

St. аureus (АТСС 6538)

Концентрация в пересчете на антибиотик

1 мг/мл 5 мг/мл

Цеф-III® 
(АО «Химфарм») 32,6 36,6 

Цефамед 
(World Medicinе,  
Великобритания) 

28,6 29,6 

Изучение чувствительности штаммов исследуе-
мых тест-культур ко всем препаратам подтвердило 
наличие антимикробного действия. Диаметр зон ли-
зиса всех испытуемых препаратов находился в со-
поставимом диапазоне. В концентрации 1,0 мг/мл на 
штамме St. аureus диаметр зон лизиса находился в 
диапазоне 28,6-33,3 мм, в концентрации 5 мг/мл – 
29,6-37,0 мм. 

Более наглядно сравнительный анализ антибакте-
риальной активности исследуемых цефалоспоринов 
показан в диаграммах 1,2 (рисунки 1,2).

Полученные нами данные свидетельствуют о 
более высокой активности препарата Цеф-III® (АО 
«Химфарм») по сравнению с лекарственным препа-
ратом Цефамед (World Medicinе) в концентрациях 1,0 
мг/мл и 5,0 мг/мл на штамме St. аureus. 
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Рисунок 2 – Сравнительная активность антибиотикочув-
ствительности препаратов Цеф III® и Цефамед (5 мг/мл)
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Таким образом, исследуемый препарат Цеф-III® 
обладает антибактериальной активностью в соответ-
ствии с заявленным спектром действия и имеет со-
поставимую фармакологическую активность относи-
тельно препарата сравнения «Цефамед» на изучен-
ных штаммах – St. аureus (АТСС 6538).

Выводы
1. Лекарственный препарат Цеф-III®, порошок для 
приготовления раствора для инъекций,  1,0 г, произ-
водства АО «Химфарм» (Казахстан) обладает анти-
бактериальной активностью в соответствии с заяв-
ленным спектром действия и имеет более высокую 
антибактериальную активность, чем Цефамед (World 
Medicinе, Великобритания). 

2. Таким образом, проведенное сравнительное in 
vitro исследование антибактериальной активности 
исследуемого препарата Цеф-III®, порошок для при-
готовления раствора для инъекций, 1,0 г, производ-
ства АО «Химфарм» (Казахстан), на изученных штам-
мах St. аureus (АТСС 6538) показал, что исследуемый 
препарат обладает выраженным антибактериальным 
действием.

ТҮЙІНДЕМЕ
ТУГАМБАЕВА О.Т.1, НОГАЙБАЕВА А.А.1,

ЖАМАНБАЛАЕВА А.Т.1, БАЙЗАКОВА К.К.1,

1ҚР ДСМ Дәрілік заттарды, медициналық 
 мақсаттағы бұйымдарды және медецина  

техникасын сараптау ұлттық орталығының 
фармакологиялық сынақ зертханасы,  

Алматы қаласы 

ЦЕФТРИАКСОННЫҢ БАКТЕРИЯҒА 
ҚАРСЫ БЕЛСЕНДІЛІГІН АГАРМЕН 

ДИФФУЗИЯЛАУ ӘДІСІМЕН 
САЛЫСТЫРМАЛЫ БАҒАЛАУ

«Цеф-III®, инъекцияға арналған ерiтiндi жасайтын ұн-
тақ 1 г ерiтiндiсiмен өндіруші» («Химфарм» АҚ, Қазақ- 
стан) дәрілік зат бактерияға қарсы шоғырының әсерін 
тіркелген және клиникада қолданысқа ие аналог дә-
рілік зат «Цефамед, инъекцияға арналған ерiтiндi жа-
сайтын ұнтақ 1 г ерiтiндiсiмен» (World Medicinе, Ұлыб-
ритания), өндірушісінің дәрілік затымен салыстырған-
да айқын фармакологиялык әсер көрсетті.

Түйін сөздер: бактерияға қарсы белсенділік,  
Цеф-III®, цефтриаксон, Staphylococcus аureus.

SUMMARY
TUGAMBAYEVA O.T.1, NOGAIBAYEVA A.A.1,
ZHAMANBALAYEVA A.T.1, BAIZAKOVA K.K.1,
1National center for medicines, medicaldevices 
and medical equipment expertise, Almaty citi

COMPARATIVE EVALUATION  
OF ANTIBACTERIAL  

ACTIVITY OF CEFTRIAXONE  
BY DIFFUSION METHOD  

TO AGAR
Assessment of antibacterial activity of a medicinal pre-
paration of Цеф-III® powder for preparation of solution 
for injections,1 g, complete with a dissolvent” (Chim-
pharm, Republic of Kazakhstan) in comparison with the 
“Cefamed powder for preparation of solution for injec-
tions of 1 g, complete with a dissolvent” (World Medicine, 
Great Britain) is carried out. It was established that the 
drug Cef-III (Chimpharm, Republic of Kazakhstan) has 
a higher antibacterial activity than Cefamed (St.аureus 
АТСС 6538).

Keywords: antibacterial activity, Cef-III, ceftriaxone, 
Staphylococcus аureus.
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АКТУАЛЬНЫЕ  ВОПРОСЫ  КЛИНИЧЕСКИХ  И  ДОКЛИНИЧЕСКИХ  ИСследований  ЛС 



При подозрении на побочное действие, передозировку, злоупотребление или отсутствие эф-
фективности, применение у беременных и кормящих, передачу инфекционного агента посред-
ством ЛС, лекарственные взаимодействия с одним или более препаратом/вакциной просьба 
заполнить данную карту-сообщение.

Пожалуйста, заполните максимально полно все разделы (синей/черной шариковой 
ручкой или на компьютере, кликнув по серому полю для заполнения). Сведения о паци-
енте и лице, предоставившем отчет, останутся конфиденциальными.

1. Наименование организации:
Адрес:
Телефон/факс, е-mail:

 
Внутренний номер:
Номер (медицинской карты амбулаторного или стационарного пациента):
Тип сообщения: спонтанный  литературное  клиническое исследование 
постмаркетинговое исследование 
Начальное сообщение:  Дата получения: «_____» __________________ _______ г.
Последующее сообщение:  Дата последующего наблюдения: «_____» _________________ _______ г.

2. Информация о пациенте: Инициалы: ________
Дата рождения: «_____» _________________ _______ г. Возраст: ______ (лет, мес., нед., дней, часов)
Пол: Мужской  Женский  Неизвестно  Рост:_____ см Вес: _____кг 
Национальность: азиат  азиат (Восточная Азия)  европеец 
другая (указать) _________________

 
3. Клинический диагноз (Заполняется только сотрудниками здравоохранения) код МКБ10

Основной: _____________________________________________________________

Сопутствующий: ________________________________________________________

Приложение 1 
 к Правилам проведения фармаконадзора 

 лекарственных средств и мониторинга 
 побочных действий лекарственных 

 средств, изделий медицинского 
 назначения и медицинской техники 

 Форма 

Карта-сообщение

 о побочных действиях, серьезных 
побочных действиях и об отсутствии 

эффективности лекарственных средств



4. Информация о беременности
 Беременность? Да  Нет  Неизвестно  Если да Дата последней менструации:_______________
Предполагаемая дата родов: ________. _____________. ________
Количество плодов ________ Зачатие нормальное (включая прием лекарств) 
In vitro 

Исход беременности:
 беременность продолжается
 живой плод без врожденной патологии
 живой плод с врожденной патологией
 прерывание без видимой врожденной патологии
 прерывание с врожденной патологией
 спонтанный аборт без видимой врожденной патологии (<22 недель)
 спонтанный аборт с врожденной патологией(<22 недель)
 мертвый плод без видимой врожденной патологии (>22 недель)
 мертвый плод с врожденной патологией (>22 недель)
 внематочная беременность
 пузырный занос
 дальнейшее наблюдение невозможно
 неизвестно

Если беременность уже завершилась: Дата родов: ________ ._____________ .________
Гестационный срок при рождении/невынашивании/прерывании: ______ .____________. ________
Тип родов: нормальный  вагинальный  Кесарево сечение  патологические вагинальные  (щип-
цы, вакуум экстракция)
Вес ребенка: _________ гр. Рост ______ см Пол: Мужской  Женский 
Шкала Апгар: 1 минута ________, 5 минута, ______ 10 минута
Дополнительная информация: __________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________________

5. Подозреваемый 
препарат/вакцина*1

(Непатентованное & ком-
мерческое название)

Дата 
начала 
приема

Дата за-
верше-

ния при-
ема

Путь вве-
дения, час- 
тота при-

ема

Серия/пар-
тия №, 

срок год-
ности

Показания

Предпринятые меры
 Препарат отменен  Курс остановлен  Доза снижена  Без изменений
 Доза увеличена  Неизвестно  Другое________________

5. Подозреваемый 
препарат/вакцина*3

(Непатентованное & ком-
мерческое название)

Дата 
начала 
приема

Дата за-
верше-

ния при-
ема

Путь вве-
дения, час- 
тота при-

ема

Серия/пар-
тия №, 

срок год-
ности

Показания

Предпринятые меры
 Препарат отменен  Курс остановлен  Доза снижена  Без изменений
 Доза увеличена  Неизвестно  Другое________________



2. Побоч-
ное дей-

ствие

Да-
та на-
чала

Дата 
окон-
чания

Исход Связь с ЛС

1.
 Выздоровление
 Продолжается
 Госпитализация

 Вр. аномалии
 Нетрудоспособность
 Смерть

 Улучшение
 Ухудшение
 Иной*

 Вероятная
 Не связано

 Возможная
 Не известно

2.
 Выздоровление
 Продолжается
 Госпитализация

 Вр. аномалии
 Нетрудоспособность
 Смерть

 Улучшение
 Ухудшение
 Иной*

 Вероятная
 Не связано

 Возможная
 Не известно

3.
 Выздоровление
 Продолжается
 Госпитализация

 Вр. аномалии
 Нетрудоспособность
 Смерть

 Улучшение
 Ухудшение
 Иной*

 Вероятная
 Не связано

 Возможная
 Не известно

 
*Указать в описании нежелательного явления

3. Рассматриваете ли Вы это побочное действие как СЕРЬЕЗНОЕ? Да  Нет 
Если да, пожалуйста, укажите, почему это явление рассматривается, как серьезное (пометьте 
все, что применимо): __________________________________________________________________
______________

 Угрожает жизни?  Выраженная или постоянная инва-
лидность?

 Требует или удлиняет госпита-
лизацию?

 Врожденные аномалии?  Медицински значимое?  Пациент умер?
Описание побочного действия, ЛС для коррекции, дополнительная информация:
Если пациент умер, что явилось причиной смерти?
Предоставьте результаты аутопсии, если возможно

*Если вакцина, введите номер дозы. Если номер дозы неизвестен, напишите П для первичной вакцинации и Б – для бустерной дозы.

Пожалуйста, укажите, если какие-либо вакцины были введены в одном шприце.

Был ли подозреваемый препарат или курс вакцинации отменен?

5. Сопутствующее ЛС 1 
(за исключением ЛС для 

коррекции побочного дей-
ствия) (Непатентованное 
& коммерческое название)

Лекарствен-
ная форма/но-

мер серии

Общая су-
точная до-
за/путь на-
значения/ 
сторона

Дата 
начала 
приема

Дата за-
верше-

ния при-
ема

Показания

Предпринятые меры
 Препарат отменен  Курс остановлен  Доза снижена  Без изменений
 Доза увеличена  Неизвестно  Другое ______________________________

	
5. Сопутствующее ЛС 2 

(за исключением ЛС 
для коррекции побоч-

ного действия) (Не-
патентованное & ком-
мерческое название)

Лекарствен-
ная форма/но-

мер серии

Общая су-
точная до-
за/путь на-
значения/ 
сторона

Дата на-
чала 

приема

Дата за-
вершения 

приема
Показания

Предпринятые меры
 Препарат отменен  Курс остановлен  Доза снижена  Без изменений
 Доза увеличена  Неизвестно  Другое ______________________________



5. Сопутствующее ЛС 3 (за 
исключением ЛС для кор-

рекции побочного дей-
ствия) (Непатентованное 
& коммерческое название)

Лекарствен-
ная форма/но-

мер серии

Общая су-
точная до-
за/путь на-
значения/ 
сторона

Дата 
начала 
приема

Дата за-
верше-

ния при-
ема

Показания

Предпринятые меры
 Препарат отменен  Курс остановлен  Доза снижена  Без изменений
 Доза увеличена  Неизвестно  Другое ______________________________

6. Значимые данные анамне-
за, сопутствующие заболева-
ния, аллергия (включая куре-
ние и употребление алкоголя)

Продол-
жается?

Значимые данные анам-
неза, сопутствующие за-

болевания, аллергия 
(включая курение и упо-

требление алкоголя)

Продол-
жается?

 
7. Данные об источнике информации, и/или лице заполнившем карту-сообщение (врач, прови-
зор, пациент, другие)

 Врач (специальность) _________  Медсестра  Фармацевт  Пациент/Потребитель 
 Другой ___________

Имя:
Контактные
данные

Тел. ________________ Моб. _____________________ Факс: _______________________
e-mail: ________________________

 Я (врач, пациент) подписывая эту форму, разрешаю уполномоченной организации в сфере обращения лекар-
ственных средств, изделий медицинского назначения связаться со мной или с моим лечащим врачом (включая 
врача, который сообщил о нежелательном явлении) для уточнения дополнительной информации, включая ин-
формацию о состоянии здоровья и принятых назначенных лекарствах.

 Да (Ф.И.О., контактные данные врача/ей) __________________________________________________
 Да, другое (я не знаю, кто мой врач, впишите дополнительные данные название клиники и т.д.) _____

_______________________________________________________________________________________
 Нет, не разрешаю

Подпись лица, направляющего сообщение:
___________________________ Дата: ______ .__________________. __________

 
Примечание:

 Обязательный минимальный объем информации в карте-сообщении, требуемый для установления оценки при-
чинно-следственной связи между развитием побочных реакций/действий и/или отсутствием эффективности приме-
нением лекарственного средства:

 информация о пациенте: возраст, пол и краткая история болезни.
 информация о побочных реакциях/действиях и/или отсутствии эффективности: описание (вид, локализация, тя-

жесть, характеристика), результаты исследований и анализов, время начала, течение и исход реакции.
 информация о подозреваемом лекарственном средстве: торговое название, международное непатентованное 

название, дозировка, способ введения, дата начала и окончания приема, показания к применению, номер серии.
 информация о сопутствующих препаратах (включая средства самолечения): торговые названия, дозы, способ 

применения, дата начала и окончания приема.
 факторы риска (например, снижение почечной функции, применение подозреваемого препарата ранее, предшес- 

твующие аллергии, периодический прием наркотиков).
 информация о репортере, направившем сообщение о возникновении побочных реакций/действий и/или отсут-

ствии эффективности (информация является конфиденциальной и используется только для проверки и дополнения 
данных, а также динамического наблюдения).



Приложение 2 
к Правилам проведения фармаконадзора 

 лекарственных средств и мониторинга 
 побочных действий лекарственных 

 средств, изделий медицинского 
 назначения и медицинской техники 

 
Форма 

 Карта-сообщение

о побочных действиях, серьезных 
побочных действиях и об отсутствии 

эффективности изделия медицинского 
назначения и медицинской техники

Получатель ____________________________________________________________________
 адрес государственной уполномоченной организации в области здравоохранения

Дата уведомления _____________________________________________________________

Номер документа, присвоенный уведомителем _____________________________________

Тип документа: первоначальный, продолжающийся, комбинированный, завершающий (нуж-
ное подчеркнуть).

Представляет ли происшествие серьезную опасность для общественного здоровья? (да/нет).

Классификация происшествия: смерть, серьезное нарушение здоровья, другое (нужное под-
черкнуть).

Отметка об отправке сообщения уполномоченному органу в области здравоохранения.

Информация о лице, представившем уведомление
Статус лица, представившего уведомление: держатель регистрационного удостоверения 

(уполномоченный представитель или производитель), медицинская организация, пользователь, 
оператор, пациент или его опекун (нужное подчеркнуть).

Информация о производителе (заполняется, если подателем является производитель):
Наименование (контактное наименование) __________________________________________
Почтовый индекс и адрес ________________________________________________________
Телефон ______________________________________________________________________
e-mail _________________________________________________________________________

Информация об уполномоченном представителе производителя (заполняется, если лицом, 
представившим уведомление, является уполномоченное лицо):

Наименование _________________________________________________________________
Контактное лицо уполномоченного представителя, ответственное за мониторинг медицин-

ских изделий _____________________________________________________________________



Почтовый индекс и адрес ________________________________________________________
Телефон ______________________________________________________________________
Факс _________________________________________________________________________
e-mail _________________________________________________________________________

Информация о другом о лице, представившем уведомление
Наименование _________________________________________________________________
Контактное лицо, представившее уведомление _____________________________________
Почтовый индекс и адрес ________________________________________________________
Телефон ______________________________________________________________________
Факс __________________________________________________________________________
e-mail ________________________________________________________________________
 

Оператор изделия  
медицинского назначения/медицинской техники

Профессиональный медицинский работник _________________________________________
Пациент ______________________________________________________________________
Другой _______________________________________________________________________
 

Данные о применении изделия медицинского назначения/
медицинской техники (выбрать из нижеперечисленного)

первичное использование;
повторное применение одноразового изделия;
повторное применение изделия для повторного применения;
после повторного сервиса/восстановленное;
другое;
проблема выявилась перед использованием.

Информация о пациенте
Исход ________________________________________________________________________
Лечебные действия, примененные к пациенту ______________________________________
Пол __________________________________________________________________________
Возраст _______________________________________________________________________
Вес __________________________________________________________________________
 

Информация об изделии медицинского 
назначения/медицинской технике

 Класс: активные медицинские имплантируемые изделия, изделия класса риска I, изделия 
класса риска IIa, изделия класса риска IIb, изделия класса риска III, IVD общие, IVD для само-
тестирования (нужное подчеркнуть).

 

Подпись

© 2012. РГП на ПХВ Республиканский центр правовой информации Министерства юстиции Республики Казахстан








