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Резюме.

На сегодняшний день большое значение приобретает своевременное информирование специалистов системы 

здравоохранения и пациентов о рисках, связанных с применением лекарственных препаратов (ЛП) с целью ми-

нимизации развития нежелательных последствий фармакотерапии. Самый простой способ донести данную ин-

формацию до конечного пользователя – внести изменения в общую характеристику лекарственного препарата 

(ОХЛП) и инструкцию по медицинскому применению (ИМП)/листок-вкладыш (ЛВ). Для поддержания актуаль-

ной информации в ОХЛП и ЛВ необходимо проводить постоянный мониторинг новых сведений об эффектив-

ности и безопасности ЛП.

В статье представлены данные о реализации рутинных мер минимизации рисков, связанных с обнаружением но-

вой и актуальной информации об безопасности в отношении ЛП производства РУП «Белмедпрепараты», в 2018-

2020 годах. В настоящее время предприятие выпускает широкую линейку ЛП, поэтому осуществление постоян-

ного мониторинга подобной информации для дальнейшей актуализации сведений о препарате является важным 

звеном в работе отдела фармаконадзора.

Ключевые слова: лекарственный препарат, нежелательная реакция, новая информация об безопасности, фарма-

конадзор, мониторинг безопасности лекарственных средств, общая характеристика лекарственного препара-

та, листок-вкладыш, держатель регистрационного удостоверения, фармацевтический рынок.

Abstract.

Today, it is of great importance to timely inform health care professionals and patients about the risks associated with the use 

of medicinal products (MP) in order to minimize the development of undesirable effects of pharmacotherapy. The easiest 

way to convey this information to the end-user is to make changes in the general characteristics of a medicinal preparation 

(SmPC) and the instruction for medical use (IFU)/package leaflet (PL). To maintain up-to-date information in the SmPC and 

IFU/PL, it is necessary to constantly monitor new information on the efficacy and safety of medicinal products.

The article presents data on the implementation of routine risk minimization measures associated with the discovery of 

new and relevant information on safety in relation to MP produced by RUE «Belmedpreparaty» in 2018-2020. At the 

moment, the company produces a wide range of medicines, therefore, the implementation of constant monitoring of such 

information for further updating of information about the drug is an important link in the work of the pharmacovigilance 

department.
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При применении любого ЛП возможно 

развитие нежелательных реакций (НР), а значит 

для каждого ЛП можно выделить определенные 

риски, связанные с его применением. Согласно 

Правилам Надлежащей практики фармаконадзо-

ра (НПФ) Евразийского экономического союза 

(ЕАЭС), утвержденным Решением Совета Евра-

зийской экономической комиссии от 03.11.2016 г. 

№87, это риски, связанные с качеством, безопас-

ностью или эффективностью ЛП по отношению 

к здоровью пациентов или населения, или веду-

щие к нежелательному воздействию на окружаю-

щую среду [1]. 

Меры минимизации рисков могут быть 

рутинными и дополнительными. К рутинным 

мерам минимизации рисков относятся измене-

ния ОХЛП, ЛВ (ИМП), изменения маркировки и 

упаковки ЛП, изменение регуляторного статуса 

(условий отпуска). Рутинные меры по минимиза-

ции рисков проводятся в отношении каждой про-

блемы по безопасности, и в большинстве случаев 

этого достаточно для управления риском. Однако 

в отношении некоторых проблем для обеспече-

ния надлежащего управления рисками и (или) 

улучшения соотношения «польза-риск» ЛП мо-

гут потребоваться дополнительные меры по ми-

нимизации рисков [1].

РУП «Белмедпрепараты» в соответствии с 

НПФ проводит тщательную оценку рисков фар-

макотерапии ЛП и определяет подходящие меры 

минимизации каждой проблемы по безопасно-

сти, т.е. комплекс мероприятий, направленных на 

предотвращение или уменьшение вероятности 

возникновения НР, связанной с воздействием ЛП, 

либо на уменьшение степени тяжести НР в случае 

ее развития. В соответствии с НПФ РУП «Белмед-

препараты» несет ответственность за обеспечение 

постоянного контроля рисков и принятие всех не-

обходимых мер для минимизации рисков [1]. 

Согласно требованиям законодательства 

на предприятии организовано проведение еже-

недельного мониторинга литературных и интер-

нет-источников, направленного на обнаружение 

новых проблем по безопасности ЛП, которые 

потенциально могут повлиять на соотношение 

«польза-риск» ЛП. Кроме того, с целью обновле-

ния ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) согласно последним 

научным данным держателю регистрационно-

го удостоверения (ДРУ) необходимо постоянно 

проверять сайты уполномоченных органов на 

наличие соответствующих изменений в оценке 

профиля безопасности и соотношения «польза-

риск», включая изменения в рекомендациях по 

медицинскому применению и иные меры регуля-

торного характера [1].

Согласно утвержденным на РУП «Белмед-

препараты» стандартным операционным проце-

дурам при обнаружении новой информации по 

безопасности сотрудники отдела фармаконадзо-

ра генерируют сигнал по безопасности, а затем, 

при необходимости, формируют запрос на внесе-

ние изменений в утвержденные ОХЛП и/или ЛВ 

(ИМП) с указанием критичных сроков для пода-

чи документов. После предварительной оценки, 

согласования и утверждения запроса на измене-

ние комиссией на РУП «Белмедпрепараты», со-

трудник, ответственный за регистрацию ЛП в Ре-

спублике Беларусь, направляет подготовленные 

документы в УП «Центр экспертиз и испытаний 

в здравоохранении» Министерства здравоохра-

нения Республики Беларусь (УП «ЦЭИЗ») для 

проведения комплекса предварительных техни-

ческих работ, связанных с проведением экспер-

тиз для подтверждения соответствия ЛП требо-

ваниям безопасности, эффективности и качества, 

и предшествующих внесению изменений в реги-

страционное досье ЛП. Комплекс предваритель-

ных работ включает первичную экспертизу доку-

ментов (проверка комплектности и правильности 

оформления документов) и специализированную 

экспертизу (оценка документов с целью под-

тверждения соответствия ЛП требованиям безо-

пасности, эффективности и качества с учетом их 

химико-фармацевтических и клинико-фармако-

логических особенностей). При необходимости 

заявитель занимается устранением замечаний 

[2, 3]. Согласно действующему законодательству 

общий срок проведения комплекса предваритель-

ных работ не должен превышать 180 календар-

ных дней. Указанный срок может быть продлен 

до 360 календарных дней по соглашению сторон 

[3]. Учитывая большое количество предваритель-
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ных этапов, от момента обнаружения новой ин-
формации по безопасности до одобрения Мини-
стерством здравоохранения Республики Беларусь 
новой редакции ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) может 
пройти более полугода.

С целью выполнения требований законо-
дательства в части своевременного обновления 
ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) сотрудники отдела фар-
маконадзора в ходе проведения плановых само-
инспекций отдела регистрации осуществляют 
контроль сроков подачи документов для внесе-
ния изменений в регистрационное досье.

Таким образом, исследование постреги-
страционного профиля безопасности ЛП, генери-
рование сигнала, информирование о выявленных 
проблемах по безопасности специалистов и по-
требителей является весьма актуальным и доста-
точно длительным процессом. 

Целью данной работы являлся обзор коли-
чества и содержания рутинных мер минимиза-
ции рисков применения ЛП производства РУП 
«Белмедпрепараты» за 2018-2020 гг. (изменения 
ОХЛП, ЛВ (ИМП), изменения маркировки и упа-
ковки ЛП, изменение регуляторного статуса). 

Материал и методы

Объектами исследования являлись случаи 
обнаружения новой информации об безопасно-
сти в отношении ЛП производства РУП «Белмед-
препараты».

В работе использовали нормативные пра-
вовые акты, регулирующие вопросы фармако-
надзора в Республике Беларусь, международные 
правовые акты, составляющие право ЕАЭС.

Применяли логико-теоретические методы 
исследования: контент-анализ, целенаправлен-
ную аналитическую компиляцию данных, ана-
лиз, синтез, обобщения.

Результаты и обсуждение

В ходе анализа установлено, что в 2018 
году сотрудниками отдела фармаконадзора ини-
циировано внесение изменений в ОХЛП и/или 
ЛВ (ИМП) 20 ЛП производства РУП «Белмед-
препараты» (45% – ЛП для парентерального при-
менения, 55% – ЛП для перорального примене-
ния) в связи с обнаружением новой информации 
об безопасности.

Так, Комитетом по оценке рисков Евро-
пейского медицинского агентства (PRAC) было 

установлено, что применение метотрексата (МЕ-
ТОТРЕКСАТ, таблетки, покрытые оболочкой 2,5 
мг и 5 мг; МЕТОТРЕКСАТ, порошок лиофилизи-
рованный для приготовления раствора для инъ-
екций 10 мг и 50 мг; МЕТОТРЕКСАТ, порошок 
лиофилизированный для приготовления раствора 
для в/в введения 1000 мг) при аутоиммунных за-
болеваниях связано с риском развития альвеоляр-
ной геморрагии [4]. 

Высокое содержание натрия в препаратах 
может повышать риск сердечно-сосудистых за-
болеваний, поэтому PRAC одобрил включение 
соответствующего предупреждения в ОХЛП и/
или ЛВ (ИМП) для шипучих, растворимых и дис-
пергируемых препаратов с высоким содержани-
ем натрия, т.е. содержащих ≥20% максимальной 
суточной дозы натрия, рекомендованной Всемир-
ной организацией здравоохранения (ФОРДРАЙВ, 
порошок для приготовления раствора для приема 
внутрь; ПАРААМИНОСАЛИЦИЛОВАЯ КИС-
ЛОТА, порошок для приготовления раствора для 
внутреннего применения 4,0 г; ГРОСТУДИН, по-
рошок для приготовления раствора для приема 
внутрь) [4].

По данным обзора результатов 10-летнего 
исследования пациентов с ишемической болез-
нью сердца Управление по контролю продук-
тов питания и лекарственных препаратов США 
(FDA) рекомендовало применять кларитромицин 
с осторожностью у пациентов с заболеваниями 
сердца в анамнезе, так как на фоне применения 
препарата (КЛАРИЛИД, таблетки, покрытые 
оболочкой, 250 мг и 500 мг) возможно повыше-
ние риска проблем с сердцем и спустя годы воз-
можен летальный исход [5, 6].

В отношении инсулин-содержащих ЛП 
PRAC обнаружен повышенный риск медицин-
ской ошибки, связанной с изъятием раствора ин-
сулина из шприц-ручки или картриджей и после-
дующим развитием дисгликемии (АКТРАПИД 
НМ ПЕНФИЛЛ, раствор для инъекций, 100 МЕ/
мл; ЛИСПРО, раствор для инъекций, 100 МЕ/
мл; ГЛАРГИН, раствор для инъекций 100 Ед/
мл; ПРОТАФАН НМ ПЕНФИЛЛ, суспензия для 
подкожного введения, 100 МЕ/мл). При необхо-
димости введения инсулина с помощью шприца, 
внутривенной инъекции или инсулиновой помпы 
необходимо использовать раствор инсулина во 
флаконе [7, 8].

При анализе данных PRAC подтвердил на-
личие причинно-следственной взаимосвязи меж-
ду применением у здоровых людей и пациентов с 
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онкологическими заболеваниями гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора (ЛЕЙКО-
ЦИМ, раствор для инъекций 300 мкг/мл) и раз-
витием аортита, симптомы которого включали 
лихорадку, боль в животе, недомогание, боль в 
спине и повышение маркеров воспаления [9]. 

Было установлено, что очень редко (<1/10 
000) гидроксикарбамид-содержащие препараты 
(ГИДРОКСИКАРБАМИД, капсулы 250 мг или 
500 мг) могут вызывать развитие системной и 
кожной красной волчанки [9].

Также сообщалось об остром генерализо-
ванном экзантематозном пустулезе, симптомы 
которого чаще всего отмечались в первую неде-
лю терапии цефалексином (ЦЕФАЛЕКСИН, кап-
сулы 250 мг), поэтому пациенту следует внима-
тельно следить за развитием реакций со стороны 
кожи [10, 11]. 

Принимая во внимание прямое информи-
рование медицинских работников компанией 
Sanofi  в отношении оригинального ЛП КЛЕК-
САН об обозначении дозировки в международ-
ных единицах анти-Ха активности и в мг, ак-
туализации режима дозирования при тромбозе 
глубоких вен/тромбоэмболии лёгочной артерии 
и обновлении информации о применении энок-
сапарина у пациентов с почечной недостаточно-
стью, РУП «Белмедпрепараты» принято решение 
о необходимости внесения изменений в ИМП 
зарегистрированного на территории Республики 
Беларусь ЛП ЭНОКСАПАРИН-С.К., раствор для 
инъекций [12].

После рассмотрения результатов эпиде-
миологических и доклинических исследований 
применения системных и ингаляционных фтор-
хинолонов (ЛЕВОФЛОКСАЦИН, капсулы, 250 
мг; ЛЕВОФЛОКСАЦИН, раствор для инфузий, 5 

мг/мл; ЛЕВОФЛОКСАЦИН, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 250 мг и 500 мг; ПЛЕВИ-
ЛОКС, таблетки, покрытые оболочкой, 400 мг; 
ЦИПРОФЛОКСАЦИН, капсулы, 250 мг) обна-
ружено повышение риска аневризмы и расслое-
ния аорты, особенно у пожилых людей, поэтому 
данные препараты следует использовать только 
после тщательной оценки пользы и рисков, а так-
же после рассмотрения других терапевтических 
вариантов у пациентов с риском аневризмы и рас-
слоения аорты [13].

При группировании проблем по безопасно-
сти ЛП на основании системно-органных классов 
(СОК) установлено, что в 2018 году чаще всего 
(55,6%) новая информация об безопасности от-
носилась к СОК «Нарушения со стороны сердца 
и сосудов» (рис. 1).

В 2019 году на территории Республики Бе-
ларусь РУП «Белмедпрепараты» инициировано 
всего 8 внесений изменений, связанных с безо-
пасностью, в регистрационное досье ЛП, одно из 
них было связано с внесением изменений в мар-
кировку. Подавляющее число новых сведений об 
безопасности зарегистрировано для пероральных 
ЛП (87,5%), доля ЛП для парентерального при-
менения составила 12,5%.

Внесение изменений в маркировку было 
связано с ЛП МЕТОТРЕКСАТ, таблетки, покры-
тые оболочкой, 2,5 мг и 5 мг, на упаковку которо-
го наносилось предупреждение о необходимости 
применения препарата строго 1 раз в неделю в 
связи с тем, что при более частом приеме мето-
трексата наблюдались серьезные нежелательные 
реакции, включая летальные исходы [15, 16].

Внесение изменений, касающихся безопас-
ности, осуществлялось в ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) 
для следующих ЛП:

Рисунок 1 – Распределение новых данных об безопасности за 2018 год по системно-органным классам.
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ИБУПРОФЕН-БЕЛМЕД, таблетки, покры-
тые оболочкой, 200 мг – информация о риске раз-
вития острого генерализованного экзантематоз-
ного пустулеза [17, 18];

КЛОПИДОГРЕЛ, таблетки, покрытые обо-
лочкой, 75 мг – информация о риске снижения 
агрегации тромбоцитов при совместном приме-
нении клопидогрела с антиретровирусными ЛП 
[19, 20];

ЛЕВОФЛОКСАЦИН, капсулы, 250 мг; 
ЛЕВОФЛОКСАЦИН, раствор для инфузий, 100 
мл; ЛЕВОФЛОКСАЦИН, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 250 мг и 500 мг; ПЛЕВИ-
ЛОКС, таблетки, покрытые оболочкой, 400 мг; 
ЦИПРОФЛОКСАЦИН, капсулы, 250 мг – инфор-
мация о риске развития длительных инвалидизи-
рующих потенциально необратимых серьезных 
нежелательных реакций, тендинита и разрыва 
сухожилий, периферической нейропатии; огра-
ничение применения фторхинолонов при легких 
и средней степени тяжести бактериальных ин-
фекциях [21].

В 2019 году при группировании проблем 
по безопасности ЛП преобладающего СОК вы-
явлено не было (рис. 2).

В 2020 году общее количество ЛП, в отно-
шении которых были обнаружены новые данные 
об безопасности, резко возросло: инициировано 
30 внесений изменений, касающихся безопасно-
сти, в ОХЛП и/или ЛВ (ИМП). Преобладали ЛП 
для перорального (50%) и парентерального при-
менения (46,7%), доля ЛП для местного примене-
ния составила 3,3%.

За 2020 год дважды инициировалось вне-
сение изменений в ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) 
ЛП ИБУПРОФЕН-БЕЛМЕД, таблетки, покры-

тые оболочкой, 200 мг: информация о риске ма-
скировки симптомов инфекционных заболеваний 
при применении ибупрофена, что в конечном 
итоге может привести к развитию осложнений 
[22, 23]; информация о том, что применение ибу-
профена на 20 неделе и на более поздних сроках 
беременности может вызвать развитие наруше-
ний функции почек у плода, приводящее к оли-
гогидрамниону, а в некоторых случаях – к по-
чечной недостаточности у новорожденного. Риск 
развития нарушений функций у плода характерен 
для всех нестероидных противовоспалительных 
ЛП (ДИКЛОПЕНТИЛ, таблетки, покрытые ки-
шечнорастворимой оболочкой, 50 мг и 100 мг; 
ДИКЛОФЕНАК-НАТРИЙ, раствор для внутри-
мышечного введения, 25 мг/мл; ДИКЛОФЕНАК-
НАТРИЙ, таблетки, покрытые кишечнораствори-
мой оболочкой, 25 мг; ЦЕЛЕКОКСИБ, капсулы, 
100 мг и 200 мг; НИМЕСУБЕЛ, порошок для 
приготовления суспензии для приема внутрь, 100 
мг; НИМЕСУБЕЛ, таблетки, 100 мг) [24, 25].

Обнаружена новая информация о риске 
развития липодистрофии или амилоидоза при 
подкожном введении инсулин-содержащих ЛП 
(АКТРАПИД НМ ПЕНФИЛЛ, раствор для инъ-
екций, 100 МЕ/мл; ЛИСПРО, раствор для инъ-
екций, 100 МЕ/мл; ГЛАРГИН, раствор для инъ-
екций 100 Ед/мл; МОНОИНСУЛИН ЧР, раствор 
для инъекций, 100 МЕ/мл; ПРОТАМИН-ИНСУ-
ЛИН ЧС, суспензия для инъекций, 100 МЕ/мл; 
ПРОТАФАН НМ ПЕНФИЛЛ, суспензия для под-
кожного введения, 100 МЕ/мл; БЕЛИЗОФАН, су-
спензия для инъекций 100 МЕ/мл; БЕЛРАПИД, 
раствор для инъекций 100 МЕ/мл). Так, при вве-
дении инсулина в такие области повышается риск 
ухудшения гликемического контроля [23, 26]. 

Рисунок 2 – Распределение новых данных об безопасности за 2019 год по системно-органным классам.
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Для ЛП ФОРДРАЙВ, порошок для приго-
товления раствора для приема внутрь, выявлен 
новый риск развития ишемического колита, по-
этому данный ЛП следует с осторожностью при-
менять у пациентов с идентифицированными 
факторами риска и совместно со стимулирующи-
ми слабительными [27, 28].

PRAC установил наличие причинно-след-
ственной взаимосвязи между риском развития ре-
гургитации/недостаточности сердечного клапана 
и системным/ингаляционным применением фтор-
хинолонов (ЛЕВОФЛОКСАЦИН, капсулы, 250 
мг; ЛЕВОФЛОКСАЦИН, раствор для инфузий, 
100 мл; ЛЕВОФЛОКСАЦИН, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 250 мг и 500 мг; ПЛЕВИ-
ЛОКС, таблетки, покрытые оболочкой, 400 мг; 
ЦИПРОФЛОКСАЦИН, капсулы, 250 мг) [29, 30].

На основании 7 обсервационных исследо-
ваний PRAC принято решение о необходимости 
внесения в ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) информации 
о том, что селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина (ПАРОКСЕТИН, таблетки, по-
крытые оболочкой, 20 мг и ЭСЦИТАЛОПРАМ, 
таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг) и ингиби-
торы обратного захвата серотонина-норэпинеф-
рина в течение последнего месяца беременности 
могут повышать риск развития послеродового 
кровотечения [31, 32].

В отношении цефтриаксона обнаружены 
новые данные о риске развития энцефалопатии 
при применении данного ЛП (ЦЕФТРИАКСОНА 
НАТРИЕВАЯ СОЛЬ, порошок для приготовле-
ния раствора для инъекций, 500 мг и 1000 мг), 
особенно у пожилых пациентов с тяжелой почеч-
ной недостаточностью [33, 34].

По данным FDA для бензодиазепинов (ДИ-
АЗЕПАМ, раствор для инъекций, 5 мг/мл; ДИА-
ЗЕПАМ, таблетки, 5 мг) характерны серьезные 
риски злоупотребления, неправильного примене-
ния, аддикции (психической зависимости), физи-
ческой зависимости и реакции отмены, информа-
ция о которых должна быть надлежащим образом 
отображена в ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) [35, 36].

На основании результатов собственных 
исследований стабильности восстановленных 
и разведенных растворов актуализированы пра-
вила приготовления готового раствора для вну-
тривенного и внутримышечного введения ЛП 
ЦЕФОТАКСИМА НАТРИЕВАЯ СОЛЬ, порошок 
для приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения 500 мг и 1000 мг: 
для внутривенных и внутримышечных инъекций 

порошок необходимо восстанавливать водой для 
инъекций, для внутривенной инфузии восстанов-
ленный раствор необходимо развести в 0,9% рас-
творе натрия хлорида, 5% растворе глюкозы или 
растворе Рингера лактатном.

Дополнительно в 2020 году в связи с об-
ращениями потребителя и/или медицинского 
работника инициированы внесения изменений в 
ОХЛП и/или ЛВ (ИМП) следующих ЛП:

ЛЕВОМИЦЕТИН, раствор (капли глазные) 
2,5 мг/мл – изменена рекомендуемая продолжи-
тельность лечения (максимальная продолжитель-
ность лечения составляет 10-14 дней);

ЦЕФАЗОЛИН-БЕЛМЕД, порошок для 
приготовления раствора для внутримышечного 
введения 1000 мг во флаконах в комплекте с рас-
творителем – исключена информация о возмож-
ности применения данного ЛП для периопера-
ционной профилактики в связи с тем, что данное 
показание к применению предполагает внутри-
венное введение препарата.

В 2020 году в ходе распределения проблем 
по безопасности ЛП преобладали СОК «Травмы, 
интоксикации и осложнения процедур» (27,3%) и 
СОК «Беременность, послеродовой период и пе-
ринатальные состояния» (18,2%) (рис. 3).

Таким образом, за исследуемый период РУП 
«Белмедпрепараты» в отношении рутинных мер 
минимизации рисков было осуществлено 57 вне-
сений изменений в действующие ОХЛП и/или ЛВ 
(ИМП), 1 внесение изменений – в маркировку упа-
ковки. В 2018 году было инициировано 20 внесе-
ний изменений, в 2019 году – 8, в 2020 году – 30. 
Наиболее часто новая информация об безопасно-
сти обнаруживалась в отношении системных фтор-
хинолонов и ибупрофена. Чаще всего выявленные 
проблемы по безопасности относились к СОК 
«Нарушения со стороны сердца и сосудов» и СОК 
«Травмы, интоксикации и осложнения процедур».

Заключение

Проведенный анализ полученных сведений 
доказывает необходимость выполнения регуляр-
ного мониторинга различных источников инфор-
мации для своевременной актуализации ОХЛП и/
или ЛВ (ИМП) или изменения маркировки ЛП, с 
помощью которых ДРУ доводит до сведения спе-
циалистов системы здравоохранения и пациентов 
информацию о новых данных об безопасности 
ЛП, тем самым минимизируя риск развития не-
желательных последствий фармакотерапии. 
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