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Меры минимизации рисков в фармаконадзоре: 
обзор отечественного и зарубежного опыта
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ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль

Аннотация. Использование риск-ориентированного подхода при ведении фармаконадзора обусловлено стратегией 
применения превентивных мер для обеспечения безопасного приёма лекарственных средств. На данный момент произ-
водители лекарственных препаратов (ЛП) для обеспечения функций фармаконадзора предоставляют целый комплекс 
документов, регистрирующий безопасность выпускаемых продуктов, среди которых план управления рисками. В про-
цессе подготовки плана управления рисками происходит идентификация рисков, их оценка, разрабатываются меры по 
их минимизации и в дальнейшем проводится оценка эффективности этих мер. В статье рассмотрены факторы риска 
в отношении ведения фармаконадзора для ЛП и примеры их возникновения. Для обеспечения управления рисками 
используются рутинные и дополнительные меры по их минимизации. В случае с биотехнологическими препаратами не-
лишним будет проведение пострегистрационных исследований с фармакоэпидемиологическим дизайном с обязатель-
ной публикацией как положительных, так и отрицательных результатов. В статье проанализирован отечественный и 
зарубежный опыт мер минимизации рисков. В случае выявления неэффективности конкретной стратегии следует раз-
работать и внедрить альтернативные мероприятия. Возможный результат неэффективных мер минимизации риска — 
отзыв ЛП с рынка или ограничение их применения только той подгруппой пациентов, в отношении которой польза 
превышает риски. Производителям не стоит пренебрегать внедрением мер по минимизации рисков, так как это пре-
дотвращает применение радикальных мер регуляторных органов по отношению к ним и позволяет ЛП существовать на 
рынке в условиях безопасного применения, обеспечивая качественную медицинскую помощь для пациентов.
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Abstract. Th e use of risk-based approach in pharmacovigilance management is due to the strategy of preventive measures to 

ensure the safe administration of medicines. Now, manufacturers of drugs to ensure the functions of pharmacovigilance provide 
a set of documents registering the safety of products, including a risk management plan. In the process of preparing a risk 
management plan, risks are identifi ed and assessed, measures to minimize them are developed and the eff ectiveness of these 
measures is further evaluated. Th e article considers risk factors in relation to pharmacovigilance for a drug and examples of their 
occurrence. Routine and additional measures to minimize risks are used to ensure risk management. In the case of biotechnological 
drugs, it is not superfl uous to conduct post-registration studies with pharmacoepidemiological design with mandatory publication 
of both positive and negative results. Th e article analyzes the domestic and foreign experience of measures to minimize risks. If 
a particular strategy is found to be ineff ective, alternative interventions should be developed and implemented. A possible result 
of ineff ective risk minimization measures is the withdrawal of drugs from the market or the restriction of their use only to the 
subgroup of patients for whom the benefi ts outweigh the risks. Manufacturers should not neglect the implementation of measures 
to minimize risks, as this prevents the application of drastic measures of regulatory authorities in relation to them and allows the 
drug to exist on the market in a safe application, providing quality medical care for patients.
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Введение

В связи с недавним учащением отзывов лекар-
ственных средств (ЛС) с мирового рынка по при-
чине их небезопасного применения встаёт вопрос: 
можно ли избежать или предупредить использова-
ние такой радикальной меры? Главным способом 

является риск-ориентированный подход, успешно 
реализуемый в системе фармаконадзора Россий-
ской Федерации с 2016 года. Его общей тенденцией 
является увеличение самоконтроля организаций, в 
том числе и в вопросах безопасного применения ле-
карственных препаратов (ЛП). На данный момент 
фармацевтические производители для обеспечения 
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функций фармаконадзора предоставляют целый 
комплекс документов, регистрирующий безопас-
ность выпускаемых продуктов. Одним из таких 
документов является план управления рисками 
(ПУР), обеспечивающий превентивную функцию. 
В процессе подготовки ПУР происходит иденти-
фикация, оценка рисков, разрабатываются меры 
по их минимизации и в дальнейшем производится 
оценка эффективности этих мер. Современная тен-
денция выпуска биотехнологических ЛС помимо 
управления рисками требует особого контроля, так 
как в ряде случаев применение таких препаратов 
сопровождается развитием таких серьёзных неже-
лательных явлений (СНЯ), как неконтролируемая 
иммуносупрессия, что приводит к инфекционным 
осложнениям или активации опухолевого процес-
са. Следовательно, биотехнологические ЛП требу-
ют дополнительных наблюдений, заключающихся в 
проведении пострегистрационных исследований 
безопасности (ПРИБ).

Факторы риска

Риск — это сочетание вероятности и последствий 
наступления неблагоприятных событий. Колоссаль-
ное значение для ведения фармаконадзора имеют 
риски, связанные с применением, качеством, безопас-
ностью и эффективностью ЛП по отношению к здо-
ровью пациентов или населения, или ведущие к неже-
лательному воздействию на окружающую среду [1].

Основными факторами риска в отношении веде-
ния фармаконадзора для лекарственного препарата 
являются:

  целевая популяция лекарственного препарата;
  лекарственная форма;
  информативность инструкции и упаковки;
  режим отпуска (рецептурный и безрецептур-

ный);
  медицинские ошибки;
  широта терапевтического действия и контроль 

за лабораторными показателями.

В случае, когда целевая популяция ограничена 
взрослым населением, возникает проблема off -label 
(вне инструкции) назначения препарата у детей. Во 
многом это связано с тем, что внесение новых пока-
заний в инструкции по медицинскому применению 
ЛП и расширение возрастных рамок по его исполь-
зованию, как правило, инициируется фармакологи-
ческой компанией и требует от неё проведения но-
вых педиатрических клинических исследований, что 
является трудоёмким, затратным и часто экономи-
чески невыгодным процессом [2]. Педиатрическая 
популяция представляет собой наиболее очевидный 
пример целевой популяции, в отношении которой 
могут проявляться дополнительные риски, касаю-
щиеся физического, психического и полового разви-

тия [3]. Отсюда же вытекают риски неправильного 
хранения и непреднамеренного использования его 
детьми.

Примерами использования ЛП вне инструкции 
является применение у детей препаратов, содержа-
щих ацетилсалициловую кислоту (АСК), что, несо-
мненно, можно связать с их широким безрецептур-
ным отпуском. Благодаря длительному относительно 
«благополучному» периоду применения в медицин-
ской практике многие пациенты ошибочно считают 
приём АСК у детей безопасным, поэтому очень часто 
используют препарат для их лечения. Приведённый 
пример показывает, что указанное в инструкции АСК 
противопоказание — возраст ребенка до 15 лет — 
не является для пациентов критически значимым, то 
есть очевиден дисбаланс между информированно-
стью о фармакологических свойствах и рисках раз-
вития нежелательных реакций на препарат [4].

Существуют риски, связанные с лекарственной 
формой препарата. Они могут быть обусловлены 
в том числе применением ЛП совместно со специ-
альным медицинским устройством. В случае нали-
чия нескольких лекарственных форм одного ЛП, 
например, формы для внутримышечного введения 
и формы для внутривенного введения, возникают 
дополнительные риски, касающиеся его случайного 
неправильного введения. В таком случае необходи-
мо рассмотреть вопрос о том, как избежать невер-
ного пути введения. Например, компания Takeda 
Pharmaceutical Company Limited отозвала с амери-
канского рынка инъекционный препарат NATPARA®. 
Проблему представляли частицы каучука из резино-
вой мембранной заглушки картриджа NATPARA®. 
В течение 14-дневного периода лечения пациентам 
приходилось неоднократно прокалывать заглуш-
ку иглой для получения суточной дозы NATPARA®. 
В результате частицы резины могли попасть в кар-
тридж [5, 6].

При наличии форм с различной дозировкой од-
ного ЛП возникают риски применения препарата 
в неверной дозировке. В таком случае должна быть 
обеспечена визуальная или физическая дифферен-
циация между ЛП с различными дозировками и 
между ЛП, назначаемыми или принимаемыми одно-
временно. Упаковка препарата и его инструкция по 
медицинскому применению должна обеспечивать 
безопасный приём ЛП у целевой популяции. 13 июня 
2011 г. FDA опубликовало предупреждение о высо-
кой вероятности медицинских ошибок, связанных 
со случайным использованием препарата риспери-
дон (торговое наименование (ТН) — Риспердал) вме-
сто препарата ропинирол (ТН Реквип) и наоборот. 
Рисперидон относится к антипсихотическим ЛС и 
применяется для лечения шизофрении, биполярного 
нарушения, поведенческих расстройств при аутизме. 
Ропинирол является агонистом дофамина и исполь-
зуется в терапии болезни Паркинсона и синдрома 
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беспокойных ног. Эксперты FDA рекомендовали 
фирмам-производителям референтных ЛП Реквип 
(компания GlaxoSmithKline) и Риспердал (компания 
Johnson & Johnson) принять меры, уменьшающие 
возможность возникновения путаницы в названиях 
этих лекарств.

Такие же действия были предприняты и в от-
ношении дженериковых компаний, выпускающих 
препараты с международным непатентованным 
наименованием (МНН) рисперидон и ропинирол. В 
частности, производителям было предложено изме-
нить дизайн упаковок препаратов, так как в насто-
ящее время они очень похожи, имеют одинаковый 
цвет фона и текста, в написании названий исполь-
зуется сходный размер шрифта. Кроме того, оба ЛС 
выпускаются в одинаковой лекарственной форме 
(таблетки), имеют одинаковые дозировки (0,25; 0,5; 
1,0; 2,0; 3,0 и 4,0 мг) и режим дозирования (1 или 2 
раза в сутки). Также нельзя исключить, что эти пре-
параты в аптеке могут храниться рядом друг с дру-
гом, если лекарства сортируют по их названиям в 
алфавитном порядке. Некоторые дженериковые 
компании выпускают оба препарата, что приводит к 
ещё большей путанице [7, 8].

Рецептурный отпуск ЛП значительно сокращает 
риски в отношении применения его off -label, но уве-
личивает риски медицинских ошибок при его назна-
чении. Не все медицинские ошибки могут быть абсо-
лютно безопасны для пациента, часть из них может 
нести тяжёлые последствия для больного. К таким 
ошибкам, например, относятся случаи назначения 
ЛП при наличии документированной аллергии на 
этот препарат или другие препараты данной группы; 
применение антибактериальных препаратов в дозах 
ниже рекомендованных (высокий риск неэффектив-
ного лечения инфекции и развития резистентных 
штаммов возбудителя); отсутствие чётких показа-
ний для назначения препаратов с очень высоким 
риском развития нежелательных реакций (иммуно-
депрессантов, наркотических анальгетиков и др.). 
Ряд медицинских ошибок могут быть обусловлены 
неверной или неполной информацией о препаратах, 
которые реально получает больной, существуют раз-
личия между теми ЛП, которые назначались пациен-
ту, и теми, что он принимает на самом деле. Ввиду 
недостаточно тщательного сбора анамнеза у пациен-
та не отражается полная информация о принимае-
мых им ЛП на постоянной основе. В таких ситуациях 
увеличивается риск ошибок, связанных с неблаго-
приятными лекарственными взаимодействиями [8]. 
Возможность безрецептурного приобретения ЛП 
приводит к тому, что они могут применяться у паци-
ентов, имеющих противопоказания для приёма, па-
циенты могут увеличивать суточную дозу, изменять 
способ приёма [4].

Узкая терапевтическая широта ЛП влечёт за со-
бой потенциальный риск передозировки. Она может 

быть как преднамеренной, так и случайной. Риски 
создают препараты с узким терапевтическим интер-
валом или ЛП, которые могут вызвать обширные 
дозозависимые токсические реакции, и в отношении 
которых существует высокий риск преднамеренной 
передозировки целевой популяции, например, при 
депрессии [1].

Приём некоторых ЛП должен сопровождаться 
мониторингом лабораторных показателей. Напри-
мер, контроль международного нормализованного 
отношения при длительном использовании варфа-
рина. В таком случае возникает риск ненадлежаще-
го по объёму и качеству контроля за показателями. 
Это влечёт за собой возникновение нежелательных 
реакций, которых при необходимом наблюдении за 
пациентом можно было бы избежать.

Управление рисками

Оценка рисков производится при составлении 
ПУР. Все риски, проанализированные при составле-
нии плана, проходят необходимо оценку и должны 
быть минимизированы. Для того чтобы понять, яв-
ляются ли обнаруженные риски опасными для па-
циента, рассчитывают соотношение «польза-риск» в 
рамках составления периодического отчёта по безо-
пасности ЛП (ПООБ). В случае если риски превыша-
ют пользу, то предпринимаются достаточно строгие 
регуляторные методы вплоть до изъятия ЛП с рынка. 
В 2018-2019 гг. произошёл массовый отзыв ЛС, содер-
жащих фенспирид, валсартан и ранитидин и прио-
становление сертификатов пригодности на некото-
рые субстанции. Но это не значит, что такие меры 
будут действовать пожизненно для производителей 
субстанций и ЛП. В случае с активной фармацевти-
ческой субстанцией валсартана, содержащей потен-
циально канцерогенную примесь N-нитрозодимети-
ламина (NDMA), в 2019 году было принято решение 
о восстановлении сертификата пригодности на суб-
станцию «Валсартан» производства «Zhejiang Tianyu» 
(Чжэцзян Танья Фармасьютикал Ко. Лтд, КНР) с 
учётом предложенной стратегии контроля и уста-
новления предела по примеси NDMA [9, 10]. Также 
был восстановлен сертификат пригодности держате-
ля «Ауробиндо Фарма Лимитед» (производственная 
площадка в Pydibhimavaram, Andhra Pradesh, Индия) 
после проведения производителем корректирующих 
действий, касающихся контаминации серий субстан-
ции с примесью NDMA [9, 11]. Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) и Европейское медицин-
ское агентство (ЕМA) проинформировали на своих 
сайтах о выявлении примеси NDMA в препаратах 
ранитидина и инициировали дальнейшие исследо-
вания данной группы лекарственных средств [12, 
13]. Производители ЛС, выпускающие ЛП с исполь-
зованием субстанции «Ранитидина гидрохлорид» 
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производства компании «Сарака Лабораториз Лими-
тед» (Индия), и организации-импортеры ЛП, выпу-
щенных с использованием указанной субстанции, в 
кратчайшие сроки должны предоставить в Росздрав-
надзор информацию о принятых решениях в отно-
шении указанной фармацевтической субстанции и 
ЛП для медицинского применения, произведенных 
из неё. В настоящее время Красноярскому филиалу 
ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора поруче-
но проведение исследований по количественному 
определению примеси NDMA в образцах препаратов 
ранитидина, отобранных в 2019 году в рамках госу-
дарственного контроля качества ЛС, с учётом мето-
дик, ранее разработанных для выявления указанной 
примеси в препаратах валсартанов [14].

Предупреждение возникновения неблагоприят-
ных факторов более целесообразно, чем применение 
мер по их устранению, поэтому необходимо осу-
ществлять управление рисками. Соотношение поль-
за-риск ЛП может быть улучшено: путём снижения 
риска и степени тяжести последствий нежелатель-
ных реакций; повышения пользы путём целевого 
подбора и/или исключения пациентов либо путём 
тщательного мониторинга лечения (например, спец-
ифическая схема приёма, соответствующий лабо-
раторный мониторинг, последующее наблюдение за 
пациентами и т. д.).

Основная цель управления рисками — это обе-
спечение применения лекарственного препарата 
при максимально возможном превышении пользы 
над рисками для каждого пациента и для целевых 
популяции в целом. Управлять необходимо важны-
ми идентифицированными рисками, а также важны-
ми потенциальными рисками [15]. К идентифициро-
ванному риску относят нежелательное последствие 
фармакотерапии, в отношении которого получено 
адекватное доказательство наличия взаимосвязи с 
подозреваемым ЛП; в случае с потенциальным ри-
ском имеются основания для подозрений на наличие 
взаимосвязи с ЛП, однако данная взаимосвязь над-
лежащим образом не была подтверждена [1].

Цели управления рисками:
  Выявление рисков: известных, потенциаль-

ных, отсутствующей информации;
  Разработка и реализация мер по снижению ри-

сков;
  Оценка соотношения пользы и риска;
  Оценка эффективности мер по снижению ри-

сков;
  Коррекция мер, при необходимости.

В рамках управления рисками держатель реги-
страционного удостоверения (ДРУ) должен форми-
ровать план управления рисками, целью которого 
является:

  описывать известную и неизвестную инфор-
мацию о профиле безопасности ЛС;

  указать степень уверенности в том, что эф-
фективность ЛС, продемонстрированная при 
проведении клинических исследований, бу-
дет достигаться в повседневной медицинской 
практике;

  подтвердить возможную необходимость ис-
следований эффективности на пострегистра-
ционном периоде;

  планировать способ оценки эффективности 
мер по минимизации рисков.

Процесс управления рисками состоит из 3 взаи-
мосвязанных и повторяющихся стадий:

  составление характеристики профиля безо-
пасности ЛП, включая известные и неизвест-
ные аспекты;

  планирование деятельности по фармаконадзо-
ру по характеристике и выявлению новых ри-
сков, а также повышение общего уровня зна-
ний о профиле безопасности лекарственного 
препарата;

  планирование и осуществление деятельности 
по минимизации последствий рисков, а также 
оценка эффективности этой деятельности [16].

Меры минимизации рисков

К деятельности по минимизации риска (мерам по 
минимизации риска) относится комплекс меропри-
ятий, направленных на предотвращение или умень-
шение вероятности возникновения нежелательной 
реакции, связанной с воздействием ЛП, либо на 
уменьшение степени тяжести нежелательной реак-
ции в случае её развития [1].

Меры минимизации риска могут включать ру-
тинные меры или дополнительные меры миними-
зации риска. Рутинные меры распространяются на 
все ЛП. Большинство проблем по безопасности мо-
гут быть надлежащим образом управляться рутин-
ными мерами минимизации риска, однако в отноше-
нии некоторых рисков рутинные меры могут быть 
недостаточными и для обеспечения надлежащего 
управления рисками и/или улучшения соотношения 
риск-польза ЛП понадобятся дополнительные меры 
управления рисками [1].

Рутинные меры минимизации рисков:

Изменения в Общей характеристике лекар-
ственного препарата (ОХЛП), инструкции по 
медицинскому применению (листок-вкладыш) 
(ИМП): «чёрные метки», предупреждения, рамки, 
заглавные буквы и т. п.

ОХЛП — это живой документ, который требует 
обновления при:

  установлении новых нежелательных реакций;
  противопоказаний;
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  предостережений или предупреждений;
  ограничении показаний или включении ново-

го показания;
  изменении режима дозирования и т. д.

Обновление информации в ОХЛП — официаль-
ная процедура внесения изменений в регистраци-
онное досье ЛС на основании заявления фармком-
пании или по требованию регуляторного органа. Все 
изменения в ОХЛП проходят процедуру утвержде-
ния регуляторным органом.

Для обращения внимания врача или пациента 
на особые указания и меры предосторожности при 
применении ЛП допускается их выделить полужир-
ным шрифтом, заключив в рамку [17].

При государственной регистрации ЛП учитыва-
ется соотношение «польза-риск» для определенной 
группы пациентов в пределах одобренных показа-
ний и рекомендаций по применению. Но не все ри-
ски могут быть выявлены на момент первоначаль-
ной регистрации, возможно выявление таковых при 
широком применении ЛП. Для обеспечения воз-
можности выполнения контроля безопасности ЛП 
пропорционально уровню риска, сопряженному с 
их применением, целесообразным является форми-
рование перечня ЛП, требующих расширенного сбо-
ра данных по безопасности после их регистрации, 
что означает введение концепции дополнительного 
мониторинга в отношении некоторых ЛП. Такие ле-
карственные препараты в ОХЛП и ИМП (ЛВ) обо-
значаются перевёрнутым чёрным равнобедренным 
треугольником ▼, который сопровождается следую-
щей пояснительной надписью:

«Данный лекарственный препарат подлежит 
дополнительному мониторингу. Это позволит 
быстро выявить новую информацию по безопас-
ности. Мы обращаемся к работникам системы 
здравоохранения с просьбой сообщать о любых 
подозреваемых нежелательных реакциях» [1].

Если ЛП содержит новое действующее вещество, 
не зарегистрированное ранее, или препарат био-
логического происхождения, то начальный период 
дополнительного мониторинга составляет 5 лет от 
начала государственной регистрации. Любой ЛП 
может не единожды включаться в список препара-
тов, подлежащих дополнительному мониторингу. 
Например, новые пероральные антикоагулянты на 
данный момент находятся в зоне повышенного вни-
мания регуляторных органов ЕС, в частности, ри-
вароксабан требует дополнительного мониторинга 
безопасности, что подтверждается наличием чёрно-
го перевернутого треугольника на его характеристи-
ке по медицинскому применению [3].

Агентство по безопасности лекарственных средств 
и товаров для здоровья (National Security Agency of 
Medicines and Health Products — ANSM) Франции 
9 июля 2019 г. обратилось к производителям с просьбой 

поместить предупреждающие сообщения на упаков-
ки с лекарствами, содержащими парацетамол. ANSM 
провели общественную консультацию 2 300 человек о 
рисках передозировки ЛС. Из предложенных сообще-
ний 85 % участников выбрали упоминания, которые 
начинались с фразы «передозировка = опасность». 
При правильном использовании парацетамол являет-
ся безопасным и эффективным лекарством, отмечает 
ANSM. Однако в случае передозировки он может вы-
звать серьёзные необратимые повреждения печени. 
Неправильное использование парацетамола является 
причиной № 1 трансплантации печени по причинам, 
связанным с использованием ЛП, во Франции. Поэто-
му ANSM просит на лицевой стороне упаковки поме-
стить предупреждение об опасности передозировки, а 
на обратной — указание максимальных доз, минималь-
ных интервалов между приёмами, предостережение от 
приёма других препаратов парацетамола и др. [18, 19].

«МСД Фармасьютикалс» 29 октября 2019 года внёс 
изменение в Инструкцию по медицинскому приме-
нению лекарственного препарата Импланон НКСТ® 
(имплантат этоногестрела). Внесена дополнительная 
информация в раздел, содержащий описание места и 
процедуры введения и удаления имплантата, с целью 
минимизировать риск излишне глубокого введения 
и его возможных последствий в дальнейшем, вклю-
чая редкие случаи внутрисосудистого введения и 
повреждения сосудисто-нервного пучка. Изменения 
касались обновления информации о месте введения 
имплантата, процедуре введения, рекомендуемом 
положении руки женщины при введении и удалении 
имплантата, иллюстраций по введению и удалению 
имплантата, разделов инструкции, как удалить/заме-
нить имплантат Импланон НКСТ® [20].

Изменение маркировки и размера упаковки. Для 
более удобного восприятия упаковки ЛП, а также 
во избежание перепутывания их в аптеках или при 
применении у пациента компания ТЕВА фармацев-
тические группы своих ЛП закодировала цветом. 
Группа средств для сердечно-сосудистой системы и 
препаратов, влияющих на кроветворение и кровь, 
обозначена красным цветом, препараты для кост-
но-мышечной системы — оранжевым, для пищева-
рительного тракта — зелёным, противомикробные 
системные препараты — фиолетовым, для мочеполо-
вой системы — жёлтым, для дыхательной системы — 
синим, от заболеваний кожи — малиновым [21].

20 сентября 2019 г. FDA одобрило изменения в 
упаковках препаратов лоперамида для безрецептур-
ного применения в форме таблеток и капсул. Теперь 
в каждой из них может быть не больше 48 мг лопе-
рамида, что соответствует 24 таблеткам или капсу-
лам, отдельно упакованным. Весной 2017 г. FDA до-
бавило предупреждение на маркировке препаратов, 
содержащих лоперамид, о вреде применения его в 
высоких дозах, в том числе злоупотребления и не-
правильного приёма.
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Лоперамид в дозах более 16 мг (восемь таблеток) 
проникает через гематоэнцефалический барьер и 
вызывает эйфорический и анальгезивный эффект. 
Кроме того, европейские инструкции препаратов, 
согласно недавно принятому решению, должны со-
держать указания о том, что у лиц с передозировкой 
лоперамида гидрохлорида были отмечены такие ос-
ложнения со стороны сердца, как удлинение интер-
вала Q—T, комплекса QRS, пароксизмы желудочко-
вой тахикардии (torsades de pointes), другие тяжёлые 
желудочковые аритмии, остановка сердца и обморо-
ки. Также сообщалось о смертельных исходах [22, 23].

Изменение регуляторного статуса препарата 
(порядок отпуска, отнесение к контролируемым 
спискам и т.п.). С 1 декабря в России вступает в силу 
обновленный Список сильнодействующих и ядови-
тых веществ лекарственными средствами с МНН: 
прегабалин, тапентадол и тропикамид, утвержденный 
Постановлением Правительства от 27 мая 2019 года 
№667. В силу своих свойств прегабалин, тапентадол 
и тропикамид являются объектами злоупотреблений, 
в том числе привлекают лиц, страдающих наркотиче-
ской зависимостью, поэтому было принято решение 
ужесточит правила отпуска данных ЛС [24].

Управление фармацевтической инспекции и ор-
ганизации лекарственного обеспечения Минздрава 
Беларуси подготовило проект новой редакции переч-
ня лекарственных средств, реализуемых без рецепта 
врача. Из перечня лекарственных средств, реализуе-
мых без рецепта врача, в новой редакции исключены, 
в частности, большинство инъекционных лекарств 
(в т.ч. «Алфлутоп», «Актовегин», «Солкосерил», «Ли-
докаин», антибактериальные ЛС), глюкокортикосте-
роиды для ингаляционного применения, поскольку 
оказывают системное действие и не предназначены 
для применения без рекомендации врача, отпускают-
ся из аптек по льготным рецептам. Также это касает-
ся таких препаратов, как клиндамицин (в формах для 
вагинального применения), метформин и некоторых 
ЛС, влияющих на сердечно-сосудистую систему: 
пропафенон, гидрохлортиазид в комбинации с три-
амтереном, спиронолактон, торасемид и бета-адре-
ноблокатор атенолол в комбинации с диуретиком и 
блокатором кальциевых каналов в связи с возникаю-
щими в ряде случаев серьёзными побочными реакци-
ями при самостоятельном их применении. Из переч-
ня исключены некоторые глазные капли импортного 
производства, представляющие собой сочетание ан-
тибактериального компонента с глюкокортикостеро-
идами и не имеющие отечественных аналогов.

Значительно сокращена группа антибактери-
альных ЛС. Из антибиотиков в перечне ЛС, реали-
зуемых без рецепта врача, остались амоксициллин, 
ампициллин, доксициклин и производные нитрофу-
рана в формах для внутреннего применения. Данное 
решение об отпуске по рецепту большинства инъек-
ционных ЛС обусловлено участившимися случаями 

серьёзных нежелательных реакций вплоть до анафи-
лактического шока [25].

Дополнительные мероприятия 
по минимизации рисков

Обучающие материалы. Цель образовательной 
программы — оптимизация применения ЛС посред-
ством позитивного влияния на действия работников 
системы здравоохранения и пациентов в направле-
нии минимизации риска.

Образовательные материалы:
  комбинация инструментов и средств массовой 

информации (на бумажном носителе, аудио, 
видео, Интернет, персональное обучение);

  содержание должно быть полностью согласо-
вано с действующей одобренной информаци-
ей на ЛС (инструкция, листок-вкладыш);

  элементы рекламы не должны включаться в 
содержание;

  акцент должен быть сделан на риски, имеющие 
отношение к ЛС, и управление такими рисками.

Для того чтобы уменьшить количество назна-
чений опиоидов с быстрым высвобождением, FDA 
рекомендует производителям наркотических аналь-
гетиков предоставлять и оплачивать курсы повыше-
ния квалификации для врачей, назначающих данные 
препараты пациентам. Хотя предоставление и опла-
та курсов подготовки для специалистов является 
обязательным для производителей наркотических 
лекарственных средств, обучение для врачей пока 
является добровольным. Но FDA требует, чтобы об-
учение стало обязательным не только для врачей, но 
и для других медработников, принимающих участие 
в лечении боли, включая медсестер и фармацевтов.

По данным FDA многие врачи злоупотребляют 
назначением наркотических анальгетиков. Коли-
чество назначений опиоидов короткого действия 
в США ежегодно составляет более 200 млн. Подоб-
ные меры должны помочь уменьшить количество 
назначений опиоидных препаратов и эффективнее 
прогнозировать риск развития наркотической зави-
симости у пациентов, нуждающихся в постоянном 
купировании боли [26].

Информационные материалы («Dear…! Letter») — 
активная форма информирования, посредством кото-
рой важные сообщения по безопасности предостав-
ляется непосредственно определённым специалистам 
системы здравоохранения в целях информирования о 
необходимости предпринять серьёзные действия или 
адаптировать принятую медицинскую практику с це-
лью минимизации определённых рисков и/или сни-
жения тяжести нежелательных реакций ЛС.

В недавнем времени компания АО «Байер» об ин-
формировала специалистов здравоохранения о при-
менении пероральных антикоагулянтов прямого дей-
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ствия, включая ривароксабан (Ксарелто), который не 
рекомендуется к применению у пациентов с антифос-
фолипидным синдромом в связи с возможным повы-
шенным риском рецидива травматических событий.

АО «Байер» сообщало, что у пациентов, имеющих 
тромбозы в анамнезе, с диагностированным анти-
фосфолипидным синдромом, применение риварокса-
бана сопровождается повышенным риском рецидива 
травматических событий в сравнении с варфарином. 
Применение прямых пероральных антикоагулянтов 
не рекомендуется у пациентов, имеющих тромбоза 
в анамнезе, у которых диагностирован устойчивый 
тройной позитивные антифосфолипидный синдром.

АО «Байер» просит проверить врачей, подходит 
ли текущая терапия пациентам с антифосфолипид-
ным синдромом, получающим ривароксабан в на-
стоящее время, для предотвращения тромбоэмболи-
ческих событий, в частности пациентов с высоким 
риском антифосфолипидного синдрома, и рассмо-
треть необходимость перевода таких пациентов на 
терапию антагонистом витамина К [27].

Уведомления на сайтах уполномоченных орга-
нов. В России на сайте Федеральной службы по над-
зору в сфере здравоохранения в разделе «Врачам/
мониторинг эффективности и безопасности лекар-
ственных препаратов» можно найти информацион-
ные письма о новых данных по безопасности ЛС, о 
безопасном применении ЛП, о внесении изменений 
в инструкцию по применению ЛП, об отмене госу-
дарственной регистрации ЛП и т. д.

Компания ООО «Берлин-Хеми/А.Менарини» в 
июле 2019 года информировало специалистов здра-
воохранения о получении новых данных по безопас-
ности лекарственного препарата Аденурик (МНН: 
фебуксостат), касающихся повышенного риска сер-
дечно-сосудистой смерти и смертности от всех при-
чин у пациентов, принимающих фебуксостат, по ре-
зультатам исследования.

В ходе клинического исследования IV фазы (ис-
следование CARES) у пациентов с подагрой и серьёз-
ным сердечно-сосудистым заболеванием в анамнезе, 
принимавших фебуксостат, отмечался значитель-
но более высокий риск смертности от всех причин 
и сердечно-сосудистой смерти по сравнению с па-
циентами, принимавшими аллопуринол. Следует 
избегать применения препарата Аденурик (МНН: 
фебуксостат) у пациентов с серьёзным сердечно-со-
судистым заболеванием в анамнезе (например, ин-
фаркт миокарда, инсульт или нестабильная стено-
кардия), за исключением случаев, когда нет никаких 
иных терапевтических средств [28].

Компания Санофи в июле 2019 года сообщила о 
появлении новой информации по безопасности, ко-
торая была получена в ходе пострегистрационного 
применения препарата Лемтрада® (алемтузумаб). До-
кумент содержит сообщения о развитии аутоиммун-
ного гепатита и гемофагоцитарного лимфогистио-

цитоза, а также серьёзных нежелательных реакций 
со стороны сердечно-сосудистой системы, имеющих 
временную связь с применением ЛП. В настоящее 
время идет процесс включения новой информации 
по безопасности в инструкцию по медицинскому 
применению препарата. Новые меры минимизации 
рисков, изложенные ниже, должны соблюдаться до и 
во время применения алемтузумаба.

Меры минимизации риска включают:
  осуществление контроля жизненно важных 

функций пациентов, получающих лечение 
алемтузумабом, включая измерение артери-
ального давления до и периодически во вре-
мя инфузий алемтузумаба. Если наблюдаются 
клинически значимые изменения жизненно 
важных функций, то следует рассмотреть ва-
рианты прекращения инфузий, проведения 
дополнительного контроля, включая контроль 
ЭКГ, а также необходимых вмешательств на 
основании оценки клинического статуса;

  информирование пациентов о признаках и 
симптомах инфузионных реакций, а также 
предупредить о необходимости незамедли-
тельного обращения к врачу в случае возник-
новения какого-либо из них;

  оценка функции печени до начала лечения и 
периодически во время применения препарата 
в соответствии с клиническими показаниями;

  в случае развития аутоиммунного гепатита, 
поражения печени или других серьёзных им-
муноопосредованных реакций лечение следу-
ет проводить повторно только после тщатель-
ного анализа, включающего оценку пользы и 
риска дальнейшего проведения терапии пре-
паратом Лемтрада®;

  предупреждение пациентов о необходимости 
незамедлительного обращения к врачу в слу-
чае возникновения симптомов поражения пе-
чени [29].

ЗАО «Сандоз» опубликовало письмо в октябре 
2019 г. содержащее рекомендации по предотвраще-
нию потенциально летальных ошибок дозирования 
при использовании лекарственного препарата Мето-
трексат-Эбеве в терапии аутоиммунных заболеваний.

Несмотря на уже принятые меры для предотвра-
щения ошибок дозирования, продолжают поступать 
сообщения о случаях серьёзных последствий, иногда 
приводящих к летальному исходу, у пациентов с ау-
тоиммунными заболеваниями, принимавших мето-
трексат ежедневно вместо применения один раз в не-
делю. Обзор безопасности, проведённый на уровне 
ЕС, показал, что данные ошибки могут возникать на 
всех этапах применения ЛС:

  метотрексат-содержащие препараты должен 
назначать только врач, обладающий достаточ-
ным опытом их применения;
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  специалисты здравоохранения, которые выпи-
сывают данный препарат или осуществляют 
его распространение, должны предоставить в 
доступном виде пациенту/его опекуну чёткие 
указания по применению препарата один раз 
в неделю;

  при каждом новом назначении/выдаче пре-
парата убедиться, что пациент/его опекун по-
нимают, что препарат необходимо принимать 
один раз в неделю;

  совместно с пациентом/его опекуном выбрать 
день недели, в который пациент будет прини-
мать метотрексат;

  проинформировать пациента/опекуна о сим-
птомах передозировки и о необходимости об-
ратиться к врачу в случае подозрения на пере-
дозировку.

На основании вышеизложенного будут приня-
ты дальнейшие меры для предотвращения ошибок 
дозирования, включая печать предостережений 
на внешней и внутренней упаковке и обновление 
ОХЛП и листка-вкладыша. Медицинским работни-
кам будут доступны методические материалы по ле-
карственным формам для приёма внутрь, а к каждой 
упаковке препарата будет прилагаться карточка для 
пациента. Кроме того, таблетки будут выпускаться 
только в блистерной упаковке [30].

Эффективность мер минимизации рисков

Для оценки эффективности мер по минимизации 
риска могут служить показатели процесса, которые 
проявляются в:

  достижении целевой популяции — оценка со-
ответствия инструмента целевой группе (язык, 
рисунки, диаграммы, графические инструмен-
ты), оценка фактического получения материа-
лов целевой группой;

  оценке клинических знаний — проведение 
аналитических опросов;

  клинических действий — данных электронных 
медицинских карт, анализ листов назначения 
лекарственных препаратов.

А также показатели результата:
  изменение частоты и (или) степени тяжести 

нежелательных реакций;
  сравнение эпидемиологических данных по ча-

стоте нежелательных явлений с данными, по-
лученными в ПРИБ.

Оценку эффективности мер по снижению рисков 
необходимо производить на протяжении всего жиз-
ненного цикла ЛС. В случае выявления неэффектив-
ности конкретной стратегии по минимизации рисков 
следует разработать и внедрить альтернативные меро-

приятия. Возможный результат неэффективных мер 
минимизации риска — отзыв ЛС с рынка или ограни-
чение его применения только той подгруппой пациен-
тов, в отношении которой польза перевешивает риски.

Фармакоэпидемиологические исследования

Говоря о минимизации рисков в фармаконадзо-
ре, нельзя не затронуть ПРИБ. Они проводятся при 
предположении о наличии рисков, связанных с заре-
гистрированным ЛП, и представляют собой клини-
ческие или неинтервенционные исследования. Зача-
стую это касается биотехнологических ЛП, таких как 
моноклональные антитела и биосимиляры. Проце-
дуры одобрения, которые подходят для дженериков, 
не подходят для биоаналогов. Учитывая сложную 
пространственную структуру молекул, европейские 
регулирующие органы разработали руководство для 
производителей биосимиляров, в котором закрепили 
необходимость проведения дополнительных клини-
ческих исследований биосимиляров, а также устано-
вили требование демонстрации иммуногенности вос-
произведённого препарата [31].

Большинство пострегистрационных исследований 
имеют фармакоэпидемиологические дизайны и мо-
гут пополнить знания в отношении эффективности и 
безопасности, поскольку, в отличие от предрегистра-
ционных КИ, они оценивают результаты применения 
ЛС в больших гетерогенных группах пациентов в те-
чение длительного периода [32]. Такие исследования 
помимо изучения сравнительной эффективности ЛС 
изучают безопасность отдельных ЛП, являясь основ-
ной наукой по оценке терапевтического риска и эф-
фективности мер по их минимизации, а также под-
держания деятельности по управлению рисками [33]. 
Помимо этого, проведение данных исследований по-
зволяет усовершенствовать тактику ведения больных, 
уменьшить летальность и частоту развития тяжёлых 
осложнений, что увеличивает фармакоэкономиче-
скую эффективность лечения [34—37].

Необходимость публикации любых результатов 
клинических исследований, как положительных, так 
и отрицательных, является положительным опытом, 
потому что способствует получению, накоплению 
знаний о лекарственном препарате. Согласно дан-
ным Th e Trials Tracker [38], процент неопубликован-
ных результатов клинических исследований коле-
блется от 20,7 до 71,2 %. В случае неблагоприятных 
результатов исследования фармацевтические ком-
пании мало заинтересованы в их широкой огласке и 
обсуждении, но сокрытие результатов сказывается 
не только на безопасности пациентов, но и на конеч-
ном результате систематических обзоров и мета-ана-
лизов, которые страдает от того, что анализируемые 
в них данные потенциально не полные.

В компании Merck к моменту вывода на рынок в 
1999 г. препарата рофекоксиб были данные о повы-



41КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2019 г.

ФАРМАКОНАДЗОР

шенном сердечно-сосудистом риске. Завершённое в 
2000 г. крупное исследование VIGOR подтвердило 
протромботические эффекты рофекоксиба, однако 
эти данные не были должным образом проанали-
зированы и оценены, и препарат продолжал широ-
ко использоваться до отзыва его с рынка в 2004 г. В 
ходе дальнейших исследований было выяснено, что 
неселективные противовоспалительные препараты, 
возможно, за исключением напроксена, также повы-
шают риск тромбозов [39].

Систематизированный обзор 29 опубликован-
ных и 11 неопубликованных клинических исследо-
ваний, выполненный Barbui C, et al., показал, что 
один из наиболее популярных и часто назначаемых 
антидепрессантов — пароксетин — не превосходит 
плацебо в отношении общей эффективности и пере-
носимости лечения. В связи с повышенным риском 
самоубийства на фоне его назначения больным де-
прессией было подано несколько десятков судебных 
исков против производящей этот препарат компа-
нии GlaxoSmithKline. Юристам пострадавших сто-
рон удалось получить доступ к внутренней докумен-
тации компании и сделать в результате её изучения 
вывод, что GlaxoSmithKline ещё в 1989 году имела 
сведения о восьмикратном повышении риска само-
убийства при приёме её препаратов [40].

Одна из самых громких публикаций последних 
лет — исследование COURAGE, опубликованное в 
New England Journal of Medicine. В ходе исследования 
было выявлено, что коронарная ангиопластика — 
процедура восстановления кровотока в артериях 
сердца — не снижает риск инфаркта и смерти у ста-
бильных больных, а их лечение можно проводить 
медикаментозно [41].

В Великобритании 10 лет назад шестерым моло-
дым добровольцам одновременно ввели новую моле-
кулу — иммуномодулирующий препарат TGN1412. 
Их состояние резко ухудшилось, у них начали отка-
зывать внутренние органы. Всех шестерых спасли, но 
у некоторых из них отмерли кончики пальцев на но-
гах и руках. После произошедшего выяснилось, что 
ранее с одним из добровольцев при испытании на 
нём аналогичного препарата случилось то же самое, 
но отчёт об этом случае не был опубликован. Сле-
довательно, публикация отрицательных результатов 
исследований — долг разработчика не только перед 
потенциальными пациентами, но и перед участника-

ми клинических исследований, которые вносят свой 
вклад в надежде, что он будет полезен для пациентов.

Заключение

Проанализировав действия современных произ-
водителей и регуляторных органов для обеспечения 
безопасного применения лекарственных средств 
можно утверждать, что меры по минимизации ри-
сков очень индивидуальны и зависят от многих 
факторов, в первую очередь от самого риска. В за-
висимости от вида риска и тяжести его последствий 
принимаются различные меры по минимизации ри-
ска, как рутинные, так и дополнительные. Исходя из 
предоставленной информации, не всегда рутинные 
меры обеспечивают нужный объём фармаконадзо-
ра. Применение дополнительных мер способству-
ет более безопасному применению лекарственного 
препарата у пациентов. Так производителям новых 
и уже зарегистрированных лекарственных препа-
ратов, в отношении которых существует предполо-
жение о наличии рисков, рекомендовано проводить 
пострегистрационные исследования безопасности. 
Публикация всех, как положительных, так и отрица-
тельных результатов исследований необходима для 
представления полной картины профиля безопас-
ности лекарственных средств. Она может предупре-
дить появление нежелательных явлений у пациен-
тов на более поздних этапах использования. Стоит 
отметить, что совместная работа производителей 
лекарственных средств и регуляторных органов обе-
спечивает более полноценную защиту пациента от 
появления нежелательных реакций и предотвращает 
развитие серьёзных нежелательных явлений. Фар-
мацевтическим компаниям не стоит пренебрегать 
внедрением мер по минимизации рисков, так как это 
предупреждает применение радикальных мер регу-
ляторных органов по отношению к ним и позволяет 
лекарственному препарату существовать на рынке в 
условиях безопасного применения, обеспечивая ка-
чественную медицинскую помощь для пациентов.
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