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Аннотация. Мониторинг безопасности лекарственных препаратов (ЛП) является обязанностью 
держателей регистрационных удостоверений (ДРУ) и регуляторных органов. Однако обеспечение 
безопасности применения ЛП зависит от всех причастных сторон. Роль ДРУ - обеспечить создание 
системы контроля рисков ЛП при обращении ЛП для максимального безопасного применения. За-
дачей ДРУ является создание эффективной системы фармаконадзора с учетом особенностей риска 
для каждого ЛП. Цель исследования - разработка методологических основ создания типовой моде-
ли управления рисками для повышения эффективности управления рисками применения ЛП. При 
формировании методологической и теоретической базы исследования были использованы научные 
и нормативные документы по управлению рисками. В исследовании использованы методы научного 
познания: системный анализ, методы анализа, синтеза, экстраполяции.  

В работе рассмотрены основные критерии оценки ЛП: качество, эффективность и безопасность, 
описаны факторы, от которых они зависят. Проанализированы факторы риска, связанные с ненад-
лежащим качеством ЛП на разных этапах его обращения. Представлены уровни воздействия субъ-
ектов обращения лекарственных средств (заинтересованных сторон) на обеспечение безопасности 
лекарственных средств. Риски применения ЛП разделены по типу факторов, зависящих или не за-
висящих от особенностей ЛП. Представлена комплексная оценка безопасности и рисков при приме-
нении ЛП в системе фармаконадзора. Установлено, что выбор метода управления рисками зависит 
от его вида. Предложен алгоритм управления рисками для отделов фармаконадзора ДРУ.

Так как разработка мероприятий по минимизации рисков должна быть соразмерна уровню ри-
ска, целесообразно сосредоточить внимание на наиболее значимых для данного ЛП рисках. Для 
оптимизации ранжирования рисков предложено создать типовую модель управления рисками для 
применения ДРУ. Ее применение позволит в режиме реального времени учитывать индивидуальные 
риски ЛП, рассчитывать весомость отдельных рисков, при этом учитывать риски для всех аспектов: 
качество, эффективность, безопасность. Данная модель предусматривает анализ всех рисков для 
безопасного применения ЛП, возникающих на этапе обращения ЛП от производственной площадки 
до потребителя и позволит оперативно определять слабые места в системе обеспечения безопасно-
сти ЛП и направлять ресурсы предприятия таргетно, соразмерно существующему риску.
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Современные международные и российские 
стандарты устанавливают требования к фар-
мацевтической организации определить риск-
ориентированный подход, как основу для плани-
рования деятельности [1-4]. Основные положения 
управления рисками изложены в ГОСТ Р ИСО 
31000-2019 Менеджмент риска. Принципы и руко-

водство [5], Методы управления рисками для фар-
мацевтической организации приведены в ICH Q9 
[6], управления рисками в фармаконадзоре (ФН) в 
Решении ЕАК № 87 [7]. Выбор методов управления 
рисками остается за организацией и будет зависеть 
от ее целей и особенностей лекарственных препа-
ратов (ЛП), держателем регистрационных удосто-
верений (ДРУ) которых организация является. Со-
четание различных методов и методик обеспечивает 
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гибкость и адаптацию систем качества организации 
к изменчивым внутренним и внешним условиям. 
Деятельность по ФН является ключевой в оценке 
рисков применения ЛП для пациентов и общества 
в целом [8]. После государственной регистрации 
нового ЛП важно продолжать исследовать профиль 
его безопасности, так как с вводом ЛП в обращение 
расширяется популяция пациентов, а также условия 
применения в реальной клинической практике, кото-
рые не могли быть изучены в ходе дорегистрацион-
ных клинических исследований [8]. ЛП оценивают 
по трем аспектам: качество, эффективность, без-
опасность. Качество ЛП в соответствии с ICH Q8– 
пригодность ЛП для применения по назначению. 
В соответствии Федеральным законом "Об обра-
щении лекарственных средств" N 61-ФЗ эффектив-
ность ЛП - характеристика степени положительного 
влияния ЛП на течение, продолжительность заболе-
вания или его предотвращение, реабилитацию, на 
сохранение, предотвращение или прерывание бере-
менности; безопасность определяется как характе-
ристика, основанная на сравнительном анализе эф-
фективности и риска причинения вреда здоровью. 
При этом риск определяется как комбинация веро-
ятности нанесения ущерба и тяжести этого ущерба 
[6]. Ущерб - нанесение вреда здоровью, в том числе 
из-за утраты ЛС своих свойств или отсутствия ЛС в 
наличии [6]. Отдельно выделяется термин [6] - опас-
ность (Hazard): потенциальный источник ущерба, в 
случае ФН - источника возникновения нежелатель-
ных лекарственных реакций (НР). Реализация риска 
или рисковая ситуация зависит от факторов риска.

При регистрации ЛП проводится эксперти-
за отношения ожидаемой пользы к возможному 
риску (соотношение польза-риск), которая уста-
навливает некое значение риска, которое обще-
ство допускает для данного ЛП на момент его 
регистрации и допуска на рынок для обращения. 
Соотношение польза-риск ЛП при экспертизе для 
целей регистрации устанавливает определенный 
уровень, который общество принимает исходя из 
существующей медицинской практики и меди-
цинских потребностей. Это соотношение может 
значительно отличаться для разных ЛП в зависи-
мости от вида ЛП и удовлетворения им текущих 
медицинских потребностей общества. В случае, 
если альтернативного лечения не существует, до-
пускаются гораздо меньшие значения соотноше-
ния ожидаемая польза/возможный риск.

Допустимая величина риска будет зависеть: от 
уровня научных знаний о патогенезе и/или этиоло-
гии данного заболевания (мишенях), от знаний ме-

ханизма действия данного ЛП, фармакокинетиче-
ских, фармакодинамических характеристик, уровня 
научно-технического прогресса, обуславливающего 
технологический процесс производства ЛП. Уро-
вень научных знаний о механизмах течения данного 
заболевания позволяет с позиции доказательной ме-
дицины оценить степень воздействия на человече-
ский организм ЛП и дальнейшие пути в организме, 
оценить рациональные терапевтические назначения 
для минимизации рисков его применения. Уровень 
технологического процесса производства ЛП влия-
ет на качество исходных компонентов (сырья, вспо-
могательных материалов), качество готового ЛП, 
возможности установления отдельных показателей 
качества в нормативной документации, прогноз ста-
бильности ЛП при определенных условиях хране-
ния в реальной практике применения.

На протяжении коммерческой стадии жизнен-
ного цикла ЛП в результате деятельности по мо-
ниторингу безопасности: 

а) изменяются знания о ЛП, выявляются но-
вые аспекты пользы и риска; 

б) совершенствуются технология производ-
ства, методы и методики анализа нормативных 
показателей, требования к качеству исходных ма-
териалов.

Вследствие этого соотношение польза-риск 
может меняться как в сторону уменьшения, так и 
увеличения. 

Развитие НР при применении ЛП могут при-
чинять вред здоровью, имеют негативные мораль-
ные и экономические последствия. По данным ис-
следований [9] доля госпитализаций по причине 
возникших НР в ряде стран составляет около и 
более 10 % от общего количества госпитализа-
ций, побочные реакции на ЛП занимают 4-6 место 
среди причин смертности в США. В связи с этим 
отдел фармаконадзора ДРУ должен разработать 
систему качества ФН, учитывающую индивиду-
альные риски ЛП, проводить оценку для каждого 
отдельного риска в соответствии с заранее раз-
работанными критериями организации или кон-
трольными индикаторами и принимать меры по 
предупреждению и минимизации рисков [10].

Целью исследования явилась разработка ме-
тодологических основ создания типовой модели 
управления рисками для повышения эффективно-
сти управления рисками применения ЛП.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
При формировании методологической и теоре-

тической базы исследования были использованы 

Таубэ А.А.
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научные и нормативные документы по управле-
нию рисками, в том числе ЕАЭС и РФ. Современ-
ные подходы к управлению рисками сформулиро-
ваны в документах Международной организации 
по стандартизации (ISO). Система надлежащих 
практик, принятая международным Советом по 
гармонизации технических требований к лекар-
ственным средствам (ICH) включает принципы 
риск-ориентированного подхода применительно 
к различным видам деятельности в области обра-
щения ЛС и предусматривает систему качества и 
управления рисками. Риск-менеджмент предпри-
ятия в настоящий момент является обязательным 
элементом управления предприятием, целесоо-
бразно интегрировать систему качества ФН с об-
щей системой управления качеством ДРУ.

В исследовании были применены методы на-
учного познания: системный анализ, методы ана-
лиза, синтеза, экстраполяции. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Разработка ЛП начинается с установления фак-

та неудовлетворенной медицинской потребности, 
выявления таргетных точек, определения механиз-
ма действия ЛП. В дальнейшем на стадии ранней 
разработки, в доклинических, клинических иссле-
дованиях и при фармацевтической разработке уста-
навливается профиль безопасности ЛП [11,12]. В 
соответствии с GVP ЕАЭС [7] к рискам применения 
ЛП относятся риски, связанные с качеством, эф-
фективностью и безопасностью. Профиль безопас-
ности ЛП находится в прямой зависимости от каче-
ства, эффективности ЛП и в обратной зависимости 
от ущерба, т.е. последствий применения, связан-
ных с качеством производимого ЛП и токсических 
эффектов на организм, связанных со свойствами 
активных фармацевтических субстанций и вспо-
могательных веществ, лекарственной формы при 
условии применения ЛП в соответствии с утверж-
денной инструкцией по медицинскому применению 
(листку-вкладышу). Качество ЛП закладывается на 
стадии разработки ЛП, зависит от технологического 
процесса, используемых материалов и сырья. Каче-
ство, полученное при разработке и признанное при-
емлемым для государственной регистрации, должно 
оставаться, как минимум, постоянным на всем про-
тяжении коммерческого применения. При обраще-
нии ЛП на рынке возникают риски, которые не опре-
делены при проведении экспертизы польза-риск, но 
которые будут влиять на это соотношение [13]. К ним 
относятся риски, возникающие на цепочках поста-
вок [14], при назначении [15], применении ЛП [16]. 

Процесс разработки ЛП включает подтверж-
дение профиля безопасности разработанного ЛП 
при существующем научно-техническом уровне в 
момент проведения экспертизы регистрационно-
го досье для целей государственной регистрации. 
Для количественной оценки пользы и рисков при 
применении ЛП разработаны различные стати-
стические и математические методики [17-19]. 
Оценка безопасности характеризуется: относи-
тельностью в зависимости от целей оценки, из-
менчивостью на протяжении всего времени ком-
мерческого этапа жизненного цикла ЛП, а также 
на протяжении срока годности каждой серии ЛП. 
Безопасность ЛП отдельной серии складывается 
из различных опасностей на всех этапах от по-
ступающего сырья для производства ЛП до его 
приема пациентом. На безопасность ЛП могут 
повлиять все причастные стороны (субъекты об-
ращения ЛС) (таблица 1). 

Качество, заложенное при производстве не-
обходимо поддерживать на всей логистической 
цепочке поставок ЛП. Эффективность ЛП зави-
сит от качества ЛП, рационального назначения 
и применения. В этом процессе участвуют меди-
цинские работники, аптечные работники в рамках 
фармацевтического консультирования и информи-
рования, пациенты. Безопасность ЛП зависит от 
качества ЛП, рационального назначения, приме-
нения, свойств активной фармацевтической суб-
станции и ЛП в целом. Эффективность, качество 
и допустимый уровень побочных реакций закла-
дываются на этапе разработки ЛП. В дальнейшем 
при применении ЛП знания о побочном действии 
ЛП, а также стратегии терапии совершенствуются 
на протяжении всего срока обращения ЛП.

Оценка безопасности ЛП на протяжении 
жизненного цикла

Качество при обращении ЛП должно оста-
ваться не ниже, чем при принятии решения о его 
государственной регистрации. Стабильность ка-
чества при серийном производстве гарантируется 
применением правил надлежащей производствен-
ной практики (GMP). Источники возникновения 
риска, связанного с качеством, по которым необ-
ходимо взаимодействие между службами ФН и 
отделом обеспечения качества, можно разделить 
на 3 группы: 1) качество сырья для производства, 
2) производственный процесс 3) условия распро-
странения ЛП по логистическим цепочкам от про-
изводственной площадки до пациента.

1 и 2 группы рисков регулируются GMP, специ-
алисты по ФН также должны быть уведомлены о су-
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«Plan-Do-Check-Act» (PDCA) (Планируй – Делай 
– Проверяй – Действуй) [26], представленный в та-
блице 2. Для этого отделу фармаконадзора недоста-
точно только руководствоваться требованиями [7] 
необходимо расширить область своей деятельноcти 
и интегрироваться в общую систему качества ДРУ. 
На первом этапе важно выделить источники ущер-
ба, общие и специфичные для данного ЛП или груп-
пы ЛП [27], установить факторы, способствующие 
реализации риска, владельцев риска (лицо или орга-
низационная единица, которые имеют полномочия 
и несут ответственность за управление рисками [5], 
составить реестр рисков. На следующем этапе ДРУ 
определяет методы анализа, критерии оценки риска, 
шкалу оценки риска, уровень допущения для каж-
дого риска. Определение точного перечня рисков, 
характерного для любой организации, зависит от 
организации [28], поэтому нами составлен возмож-
ный перечень критериев наиболее характерных для 
любой организации рисков при применении ЛП (та-
блица 3). 

Исходя из выбранных критериев и стратегии ор-
ганизации проводится анализ каждого риска, риски 
ранжируются по шкале оценки, составляется карта 
рисков. Далее принимаются организационно-управ-
ленческие решения по принятию комплекса мер 
по минимизации рисков. В комплекс мер входят: 
выбор приоритетов для каждого риска или группы 

Таблица 3
Примеры рисков при применении лекарственных препаратов

Критерий Описание
По роду опасности

Медицинский Серьезность нежелательной реакции
Этический Этические аспекты нежелательных реакций, например, в педиатри-

ческой популяции
Нормативный Риски невыполнения обязательных нормативных требований
Экономический Финансовые потери при реализации риска
Операционные Бизнес-процессы, приводящие к рисковой ситуации 
Психологические Риски, возникающие при проблемах с персоналом
Репутационные Имиджевые риски, возникающие при реализации риска

По уровню возникновения
Внутренние Зависят от ДРУ 
Внешние Зависят от других субъектов обращения

По фактору риска
Человеческий фактор Риски, связанные с субъективным восприятием человека
Техногенный фактор Риски, связанные с уровнем технологий, уставленных правил, тре-

бований, процедур
По степени предотвратимости

Предвиденные/ непредвиденные НР Описаны/не описаны в информационных материалах на ЛП 
Важные потенциальные/идентифици-
рованные/отсутствующая информация Требуются/не требуются дополнительные мероприятия

По этапам возникновения источника

До выпуска в обращение Производственный процесс и бизнес-процессы связанные произ-
водством 

После выпуска в обращение
Выявление отклонений в качестве после ввода в гражданский обо-

рот, логистическая цепочка, назначение, отпуск, применение

рисков, определяются конкретные меры, ресурсы, 
ответственные исполнители, сроки реализации. На 
последнем этапе мероприятия подразделяются на 
отдельные действия, направленные на снижение 
вероятности наступления ущерба и тяжести этого 
ущерба. Процесс является итерационным, то есть 
после выполнения мероприятий, как при любом 
управленческом процессе, идет оценка эффектив-
ности предпринятых действий, далее при необходи-
мости, коррекция, возвращение на один из предыду-
щих этапов с повторением деятельности.

Также при управлении рисками ДРУ следует 
учитывать особенности других субъектов рынка 
обращения ЛС, являющихся владельцами риска. 
Следует учитывать различные представления, 
вкладываемые в определение «безопасность» 
ЛП. Определение портрета причастных сторон 
поможет построить индивидуальную стратегию 
повышения их эффективности в системе ФН. 
Нами предложено охарактеризовать причастные 
стороны по следующим признакам: 1) професси-
онал/непрофессионал; 2) степень объективности 
оценки ущерба или риска; 3) правовая ответствен-
ность за действия/бездействия при обеспечении 
безопасности применения ЛП; 4) функции и роль 
в системе ФН; 5) виды мотивации, оптимальные 
для стимулирования выполнения определенных/
ожидаемых функций по ФН. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При разработке мероприятий и выделении 

ресурсов на управление безопасностью ЛП, ДРУ 
следует принимать решения с учетом факторов и 
весомости риска, а также неопределенности.

Риски при обеспечении безопасного примене-
ния ЛП разнообразны, возникают на всех этапах 
жизненного цикла ЛП. Кроме рисков, связанных 
с фармакологическими характеристиками ЛП, де-
ятельность по фармаконадзору должна включать 
другие риски, зачастую предотвратимые. 

Так как разработка мероприятий по миними-
зации рисков должна быть соразмерна уровню 
риска, целесообразно сосредоточить внимание на 
наиболее значимых для данного ЛП рисках. Для 
оптимизации ранжирования рисков предложено 
создать типовую модель управления рисками для 
применения ДРУ. Ее применение позволит в ре-
жиме реального времени учитывать индивидуаль-
ные риски ЛП, рассчитывать весомость отдель-
ных рисков, при этом учитывать риски для всех 
аспектов: качество, эффективность, безопасность. 
Данная модель предусматривает анализ всех ри-
сков для безопасного применения ЛП, возникаю-
щих на этапе обращения ЛП от производственной 
площадки до потребителя и позволит оперативно 
определять слабые места в системе обеспечения 
безопасности ЛП и направлять ресурсы предпри-
ятия пропорционально существующему риску.
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SAFETY OF DRUG USE: METHODOLOGICAL APPROACHES 
TO RISK CONTROL

A.A. Taube1,2

1St. Petersburg University of chemistry and pharmacy
2Sechenov University

Abstract. Monitoring the safety of medicinal products is the responsibility of marketing authorization holders 
(MAH) and regulatory authorities. However, ensuring the safety of drug use depends on all subjects of drug 
circulation. The role of the MAH is to ensure the creation of a drug risk control system during drug circulation 
for maximum safe use. The task of the MAH is to create an effective pharmacovigilance system taking into 
account the risk characteristics of each drug. Aim is to develop a methodological basis for creating a standard risk 
management model to improve the efÏciency of risk management of drug use. The study used systematic and 
statistical methods and a process approach. The work examines the main criteria for evaluating drugs: quality, 
effectiveness and safety, and describes the factors on which they depend. Risk factors associated with inadequate 
quality of drugs at different stages of its circulation are analyzed. The levels of influence of subjects of medicines 
circulation (stakeholders) on ensuring the safety of medicines are presented. The risks of using drugs are divided 
according to the type of factors that depend or do not depend on the characteristics of the drug. A comprehensive 
assessment of safety and risks when using drugs in the pharmacovigilance system is presented. It has been 
established that the choice of risk management method depends on its type. A risk management algorithm for 
pharmacovigilance departments of the MAH is proposed. Since the development of measures to minimize risks 
must be proportionate to the level of risk, it is advisable to focus on the most significant risks for a given drug. To 
optimize risk ranking, it is proposed to create a standard risk management model for the use of MAH. Its use will 
make it possible to take into account individual drug risks in real time, calculate the weight of individual risks, 
while taking into account risks for all aspects: quality, effectiveness, safety. This model provides for the analysis 
of all risks for the safe use of medicines that arise at the stage of circulation of medicines from the production 
site to the consumer and will allow us to quickly identify weaknesses in the system for ensuring the safety of 
medicines and direct the resources of the enterprise in a targeted manner, commensurate with the existing risk.

Keywords: pharmacovigilance; quality; effectiveness; safety; pharmacotherapy; risk assessment; risk 
control; drug risk management; hazard
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