
Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 1

15

  УДК 615.065

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2019-7-1-15-22

О зарегистрированных в постмаркетинговый период 
нежелательных реакциях лекарственных средств

*Е. В. Шубникова, М. А. Дармостукова, Т. М. Букатина, Д. А. Каперко, Н. Ю. Вельц, 
А. С. Казаков, И. И. Снегирева, Е. О. Журавлева, Г. В. Кутехова

Федеральное государственное бюджетное учреждение

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,

Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Эффективность, безопасность и особенности биотрансформации любого препарата 
в полном объеме выявляются только при его широком применении, поэтому неотъемле-
мым компонентом фармаконадзора являются постмаркетинговые исследования фармако-
логических свойств лекарственных средств.   Цель работы: изучение характера и частоты 
нежелательных реакций, зарегистрированных при применении лекарственных средств 
в постмаркетинговом периоде, а также обзор мер, принятых зарубежными регуляторными 
органами для обеспечения безопасности применения данных лекарственных средств. При-
ведены результаты мониторинга информации о безопасности лекарственных средств в пост-
маркетинговом периоде, используемых в клинической практике в течение различных вре-
менных интервалов: от нескольких лет (ателизумаб, даклизумаб) до нескольких десятков 
лет (вальпроат, ретиноиды). В обзор были включены данные научных публикаций и реше-
ния регуляторных органов, опубликованные только в 2018 г. Рассмотрены рекомендации 
из зарубежных источников по рациональному использованию лекарственных средств, по-
вышению соотношения «польза/риск развития нежелательных реакций» при применении 
лекарственных препаратов из разных терапевтических групп и/или необходимости внесе-
ния изменений в инструкции по их медицинскому применению в связи с изменением оценки 
профиля безопасности. Данные рекомендации будут полезны специалистам в области здра-
воохранения, уполномоченным по фармаконадзору в фармацевтических компаниях, а так-
же ревматологам, онкологам, неврологам, психиатрам и врачам других специальностей, ко-
торые в своей практике используют атезолизумаб, тоцилизумаб, даклизумаб, помалидомид, 
вальпроат натрия и вальпроевую кислоту, ретиноиды, кларитромицин, ко-тримоксазол, це-
фалексин, гидроксикарбамид, ритонавир.
Ключевые слова: нежелательные реакции; постмаркетинговые исследования; профиль без-
опасности; лекарственные средства; инструкции по медицинскому применению; фармако-
надзор 
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Abstract. Effi cacy, safety and biotransformation features of any drug are fully revealed during 
widely using. Therefore, postmarketing studies of the pharmacological properties of drugs are 
an integral component of pharmacovigilance. The aim of this study was to evaluate the nature 
and frequency of drugs adverse reactions that have been reported in the post-marketing period, 
as well as a review of measures taken by foreign regulatory authorities to ensure the safety of use 
of these drugs. The results of monitoring the drug safety in the post-marketing period used in 
clinical practice during various time intervals are presented: from several years (atelizumab, 
daclizumab) to several decades (valproate, retinoids). The review included data from decisions of 
regulatory authorities, published in 2018. Recommendations from foreign sources on the rational 
use of drugs, ways to increase the benefi t/risk ratio of adverse reactions when using drugs from 
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Постмаркетинговые исследования фар-

макологических свойств лекарственных 

средств (ЛС), включая нежелательные реак-

ции, являются важным компонентом в про-

граммах фармаконадзора. Актуальность 

таких наблюдений в отношении новых ЛС 

очевидна, редкие побочные эффекты стати-

стически не могут быть выявлены в пери-

од II–III фаз клинических исследований. 

Расширение показаний для применения уже 

известных препаратов является источником 

возможных осложнений фармакотерапии 

для ЛС, используемых в клинической пра-

ктике в течение многих лет.

Целью работы явилось изучение характе-

ра и частоты нежелательных реакций, заре-

гистрированных при применении ЛС в пост-

маркетинговом периоде, а также обзор мер, 

принятых зарубежными регуляторными ор-

ганами для обеспечения безопасности приме-

нения данных ЛС.

Приведены результаты мониторинга ин-

формации о безопасности ЛС в постмаркетин-

говом периоде, используемых в клинической 

практике в течение различных временных 

интервалов: от нескольких лет (например, 

ателизумаб, даклизумаб) до нескольких де-

сятков лет (например, вальпроат, ретинои-

ды). В обзор были включены данные науч-

ных публикаций и решения регуляторных 

органов, опубликованные только в 2018 г.

ИННОВАЦИОННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ 

В настоящее время происходят револю-

ционные изменения в области разработки 

противоопухолевых ЛС и иммунодепрессан-

тов. Если раньше в этой области доминиро-

вали средства цитостатического действия, 

которые нарушали процессы деления клеток 

за счет взаимодействия с ДНК или органел-

лами, способными к делению, то в настоящее 

время разработаны препараты, воздейству-

ющие на прецизионные механизмы взаимо-

действия иммунокомпетентных клеток.

Вместе с тем создание ЛС с принципиаль-

но новыми механизмами действия требует 

пристального внимания к безопасности этих 

препаратов, так как они могут быть источни-

ком потенциальной опасности развития но-

вых нежелательных реакций.

  Препарат атезолизумаб является гума-

низированным моноклональным антителом 

из класса иммуноглобулинов G1, способных 

связываться с лигандом рецептора програм-

мируемой клеточной смерти 1 (PD-L1), ко-

торый экспрессируется опухолевыми и ин-

фильтрирующими опухоль иммунными 

клетками. Препарат предотвращает взаи-

модействие PD-L1 с белком программируе-

мой клеточной смерти 1 (PD-1) и рецептором 

B7.1 на поверхности Т-лимфоцитов. Блокада 

рецептора PD-L1 способствует   ингибирова-

нию противоопухолевого иммунного ответа 

в микроокружении опухоли. Связывание 

PD-L1 с рецепторами PD-1 и B7.1, обнару-

женными на Т-клетках и антигенпредстав-

ляющих клетках, подавляет активность 

цитотоксических Т-клеток, пролиферацию 

Т-клеток и продукцию цитокинов. Высво-

бождение ингибирования PD-L1/PD-1-опос-

редованного иммунного ответа включает 

активацию противоопухолевого иммунного 

ответа. Атезолизумаб применяется для ле-

чения местнораспространенного или мета-

статического уротелиального рака и мест-

нораспространенного или метастатического 

немелкоклеточного рака легкого у взрослых.

J. Zillioux и соавт. (2018) описали случай 

перфорации подвздошной кишки при исполь-

зовании этого препарата для лечения рака 

мочевого пузыря [1]. В феврале 2018 г.   Ми-

нистерство здравоохранения Канады (Health 

Canada) сообщило о нескольких случаях тя-

different therapeutic groups and/or the need for changes in the instructions on their medical 
use due to changes in the safety profi le are considered. These recommendations will be helpful to 
healthcare professionals, as well as persons authorized for pharmacovigilance by pharmaceutical 
companies. Particularly, this information may be of interest to rheumatologists, oncologists, 
neurologists, psychiatrists, as well as other physicians who use atezolizumab, tocilisumab, 
daclizumab, pomalidomide, valproate sodium and valproic acid, retinoids, clarithromycin, co-
trimaxozol, cefalexine, hydroxycarbamide, ritonavir.
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желого миокардита у пациентов, принимав-

ших   атезолизумаб. Специалистам здраво-

охранения рекомендовано контролировать 

у пациентов, принимающих атезолизумаб, 

появление симптомов миокардита. Следует 

отказаться от терапии атезолизумабом у па-

циентов с миокардитом. Пациенту необходи-

мо сообщать врачу о таких симптомах, как 

боль в грудной клетке, тахикардия, одышка, 

отечность ног и повышенная утомляемость 1.

Недавно созданный иммуносупрессор 

  даклизумаб — гуманизированное монокло-

нальное антитело, действующее как анта-

гонист рецепторов интерлейкина-2 (ИЛ-2) 

путем связывания с альфа-цепочкой рецеп-

тора ИЛ-2 на поверхности активирован-

ных Т-лимфоцитов, — был одобрен в 2016 г. 

Управлением по контролю за качеством про-

дуктов питания и лекарственных средств 

(Food and Drug Administration, FDA) для ле-

чения рецидивирующих форм рассеянного 

склероза.

В марте 2018 г. специалисты Комите-

та по оценке рисков в сфере фармаконад-

зора (Pharmacovigilance Risk Assessment 

Committee, PRAC) Европейского агентст-

ва по лекарственным средствам (European 

Medicines Agency, ЕМА) приступили к сроч-

ному пересмотру данных о безопасности да-

клизумаба. Решение было принято после 

анализа 12 сообщений о развитии у пациен-

тов, принимавших даклизумаб, тяжелых 

воспалительных заболеваний головного моз-

га, включая энцефалит и менингоэнцефалит 2 

[2]. Ранее даклизумаб был под наблюдением 

экспертов в связи с сообщениями о развитии 

тяжелых повреждений печени.

Рекомендовано немедленно приостано-

вить распространение и отозвать с рынка 

даклизумаб. Специалистам здравоохране-

ния следует связаться с пациентами, прини-

мающими даклизумаб, отменить препарат 

и предложить альтернативное лечение 3.

  Препарат той же группы, тоцилизумаб — 

рекомбинантное гуманизированное монокло-

нальное антитело, избирательно связывается 

и подавляет рецепторы ИЛ-6 из подкласса 

иммуноглобулинов IgG
1
. ИЛ-6 — цитокин, 

продуцируется различными типами кле-

ток, стимулирует секрецию иммуноглобу-

линов, активацию Т-клеток, выработку бел-

ков острой фазы в печени и гемопоэз. ИЛ-6 

участвует в патогенезе воспалительных за-

болеваний, остеопороза и новообразований. 

Тоцилизумаб применяется для лечения рев-

матоидного артрита и активного полиарти-

кулярного ювенильного идиопатического 

артрита.

В марте 2018 г. FDA на основании резуль-

татов пострегистрационных исследований 

приняло решение о дополнении инструкций 

по медицинскому применению ЛС, содержа-

щих тоцилизумаб, информацией о риске раз-

вития панкреатита 4.

Новый иммуномодулятор с прямой анти-

миеломной тумороцидной активностью по-

малидомид угнетает стромальные клетки, 

поддерживающие рост опухолевых клеток 

миеломы. Препарат также тормозит анги-

огенез, блокируя миграцию и адгезию кле-

ток эндотелия. Применяется в комбинации 

с дексаметазоном для лечения взрослых па-

циентов с рецидивирующей и рефрактерной 

множественной миеломой.

В марте 2018 г. FDA на основании резуль-

татов пострегистрационных исследований 

[3] приняло решение о дополнении инструк-

ций по медицинскому применению ЛС, со-

держащих помалидомид, информацией 

о риске развития DRESS синдрома, синдро-

ма Стивенса–Джонсона и синдрома Лайел-

ла, а также интерстициального поражения 

легких 5.

  Синдром Стивенса–Джонсона и токси-

ческий эпидермальный некролиз (синдром 

Лайелла) — тяжелые системные аллергиче-

ские реакции замедленного типа, варианты 

единого патологического процесса, протека-

ющего с эрозивным поражением слизистых 

оболочек и распространенными кожными 

1 Tecentriq (atezolizumab) — Risk of Myocarditis. Health Canada; 2018. http://www.healthycanadians.gc.ca/recall-alert-

rappel-avis/hc-sc/2018/65990a-eng.php
2 EMA review of Zinbryta confi rms medicine’s risks outweigh its benefi ts (EMA/286850/2018). ЕМА; 2018. https://www.ema.

europa.eu/medicines/human/referrals/zinbryta
3 Там же.
4 Actemra (BLA-125276) (Tocilizumab). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 

Research (CDER). FDA; 2018.
5 Pomalyst (NDA-204026) (Pomalidomide). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 

Research. 03/20/2018 (SUPPL-17). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.

cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=367
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повреждениями. Оба варианта потенциально 

опасны для жизни пациента.

DRESS синдром — это реакция гиперчув-

ствительности на ЛС, сопровождающаяся ли-

хорадкой, кожной сыпью, лимфаденопатией, 

эозинофилией, поражением внутренних орга-

нов (гепатит, интерстициальная нефропатия 

и интерстициальное заболевание легких), ко-

торая развивается в течение 2–6 недель после 

начала применения препарата [3].

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ БОЛЕЕ 5 ЛЕТ

Постмаркетинговые наблюдения выявля-

ют нежелательные реакции не только инно-

вационных препаратов, но и препаратов, ко-

торые находятся на рынке длительное время. 

Применение современных методов детекции 

и валидации сигналов позволяет обнаружить 

нежелательные реакции, встречающиеся до-

статочно редко, но относящиеся к серьезным 

нежелательным реакциям: смерть; состоя-

ние, угрожающее жизни; состояние, требу-

ющее госпитализации; утрата трудоспособ-

ности; досрочное прерывание беременности.

Антиконвульсант вальпроат натрия при-

меняется в клинической практике с 60-х 

годов двадцатого века. Препарат повыша-

ет уровень гамма-аминомасляной кислоты 

(ГАМК) в центральной нервной системе, по-

давляя ГАМК-трансферазу и уменьшая ее 

обратный захват в тканях головного мозга. 

В результате этого снижается возбудимость 

и судорожная готовность моторных зон го-

ловного мозга. Вальпроат натрия способст-

вует улучшению психического состояния 

и настроения больных. Применяется для ле-

чения эпилепсии, биполярных расстройств 

и профилактики мигрени.

   В феврале 2018 г. специалисты PRAC/EMA 

на основании анализа безопасности приме-

нения вальпроата у беременных женщин 

опубликовали новые рекомендации в связи 

с высоким риском негативного влияния пре-

парата на развитие плода 6. Исследования, 

проведенные во   Франции, показали, что 

у детей, матери которых принимали валь-

проат во время беременности, наблюдаются 

серьезные нарушения развития и поведения 

(в 30–40 % случаев), а также врожденные 

мальформации (в 10 % случаев) [4].

Рекомендовано не использовать вальпро-

ат для лечения мигрени и биполярных рас-

стройств у женщин репродуктивного воз-

раста и беременных. Не следует назначать 

препарат женщинам репродуктивного возра-

ста с эпилепсией. Если вальпроат применяет-

ся, то необходимо регулярно проводить тесты 

на беременность. На упаковке препаратов, 

содержащих вальпроат, требуется поместить 

визуальное предупреждение о рисках во вре-

мя беременности 7 [4].

Несмотря на многочисленные клиниче-

ские исследования эффективности ЛС на ос-

нове ретиноидов и широкое применение 

в дерматологии, их безопасность до сих пор 

является предметом обсуждения.   Ретинои-

ды — структурные аналоги витамина А (ре-

тинола) —   влияют на развитие и деление 

эпителиальных клеток, стимулируют созда-

ние новых кровеносных сосудов и выработку 

коллагена. Применяются для лечения акне, 

псориаза, онкологических заболеваний.

  Обзор данных о безопасности ретинои-

дов был начат специалистами PRAC/EMA 

в 2016 г. в связи с повышенным риском 

нейропсихических заболеваний. В феврале 

2018 г.   были введены новые рекомендации 

по их применению. Анализ данных показал, 

что применение пероральных ретиноидов 

во время беременности может оказать отри-

цательное воздействие на развитие плода. 

Поэтому беременным женщинам следует 

воздержаться от приема ретиноидов. Кроме 

того, женщины репродуктивного возраста 

не должны использовать ретиноиды (ацитре-

тин, третиноин, изотретиноин) при несоблю-

дении мер по предупреждению беременности. 

Следует проводить тесты на беременность до, 

во время и после лечения ретиноидами.

PRAC/EMA рекомендует внести в ин-

струкции предупреждение о риске развития 

нейропсихических расстройств (депрессия, 

тревога, изменение настроения) при приеме 

ретиноидов как в пероральной лекарствен-

ной форме, так и в виде кремов, гелей для 

кожи 8.

6 New measures to avoid valproate exposure in pregnancy endorsed (EMA/375438/2018). ЕМА; 2018. https://www.ema.europa.

eu/documents/referral/valproate-article-31-referral-new-measures-avoid-valproate-exposure-pregnancy-endorsed_en-0.pdf
7 Там же.
8 Updated measures for pregnancy prevention during retinoid use (EMA/261767/2018). ЕМА; 2018. https://www.ema.europa.

eu/documents/referral/retinoid-article-31-referral-updated-measures-pregnancy-prevention-during-retinoid-use_en.pdf
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Антибактериальные препараты в своем 

большинстве являются для человека мало-

токсичными веществами. В процессе клини-

ческих исследований, проводимых для реги-

страции препарата, можно выявить наиболее 

частые проблемы с переносимостью, а более 

редкие и тяжелые нежелательные реакции 

выявляются лишь через несколько месяцев 

и даже лет после внедрения препарата в ме-

дицинскую практику.

Например, результаты десятилетнего на-

блюдения за пациентами с ишемической бо-

лезнью сердца в рамках крупномасштабного 

клинического испытания CLARICOR показа-

ли повышенный риск смерти у данных паци-

ентов при применении кларитромицина в те-

чение двух недель [5].

    Кларитромицин — макролидный анти-

бактериальный препарат, подавляет син-

тез белка в микробной клетке, связываясь 

с 50S субъединицей рибосомы. Имеет ши-

рокий спектр антимикробной активности, 

включая грамположительные, грамотри-

цательные и анаэробные микроорганизмы. 

Применяется для лечения инфекционных 

заболеваний, вызванных чувствительными 

к кларитромицину возбудителями.

В феврале 2018 г. FDA опубликовало пре-

дупреждение о повышенном риске развития 

нарушений работы сердца и летального исхо-

да при применении кларитромицина у паци-

ентов с заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы. Специалистам здравоохранения 

рекомендовано оценивать индивидуальное 

соотношение польза/риск до назначения 

кларитромицина, особенно у пациентов с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями в анамне-

зе, в том числе при применении короткого 

курса терапии, а также рассматривать воз-

можность применения других антибактери-

альных средств 9.

Ко-тримоксазол [сульфаметоксазол + три-

метоприм] — комбинированный антимик-

робный препарат широкого спектра дейс  твия 

из группы сульфаниламидов. Применяется 

в клинической медицине с 1969 г. Сульфа-

метоксазол —   структурный аналог пара-

аминобензойной кислоты (ПАБК), наруша-

ет образование дигидрофолиевой кислоты, 

блокирует включение ПАБК в ее молекулу. 

  Триметоприм усиливает действие сульфаме-

токсазола, препятствуя образованию актив-

ной формы фолиевой кислоты, ответствен-

ной за белковый обмен и деление микробной 

клетки. Ко-тримоксазол блокирует две по-

следовательные стадии синтеза пуринов и, 

как следствие, нуклеиновых кислот из них, 

в результате чего подавляются рост и раз-

множение микроорганизмов. Применяется 

для лечения инфекций, вызванных чувстви-

тельными микроорганизмами.

В феврале 2018 г. FDA на основании ре-

зультатов пострегистрационных исследо-

ваний приняло решение о дополнении ин-

струкций по медицинскому применению ЛС, 

содержащих ко-тримоксазол, информацией 

о риске развития метаболического ацидоза 10.

Цефалексин — цефалоспориновый анти-

биотик первого поколения. Действует бакте-

рицидно, нарушая синтез клеточной стенки 

микроорганизмов. Препарат активен в от-

ношении грамположительных микроорга-

низмов: Staphylococcus spp., Streptococcus 

pneumoniae, Corynebacterium diphtheriae; 

грамотрицательных микроорганизмов: Neis-

seria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Shi-

gella spp., Salmonella spp., Escherichia coli. 

Применяется при инфекционно-воспали-

тельных заболеваниях, вызванных чувстви-

тельными к препарату микроорганизмами.

В марте 2018 г. PRAC/EMA на основании 

результатов пострегистрационных исследо-

ваний сообщил о риске развития острого гене-

рализованного экзематозного пустулеза при 

применении ЛС, содержащих цефалексин. 

Острый генерализованный экзематозный 

пустулез (acute generalised exanthematous 

pustulosis, AGEP) обычно проявляется 

острой лихорадкой (выше 38 °C) и кожными 

высыпаниями в виде мелких пустул на фоне 

эритемы. Характерны нейтрофилез, умерен-

ная эозинофилия. Появляется, как правило, 

в течение нескольких часов после примене-

ния причинно-значимых лекарств.

Регуляторный орган PRAC/ЕМА рекомен-

дует дополнить инструкции по медицинско-

му применению ЛС, содержащих цефалек-

син, информацией о риске развития острого 

9 FDA Drug Safety Communication: FDA review fi nds additional data supports the potential for increased long-term risks with 

antibiotic clarithromycin (Biaxin) in patients with heart disease. FDA; 2018.
10 Bactrim (NDA-018374) (Sulfamethoxazole; Trimethoprim). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA 

Center for Drug Evaluation and Research. 02/09/2018 (SUPPL-26). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.

gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=883
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генерализованного экзематозного пустулеза. 

В случае появления у пациента кожных ре-

акций специалистам здравоохранения следу-

ет отменить препарат и назначить альтерна-

тивное лечение 11.

Цитостатики, которые используют в кли-

нической медицине более 50 лет, по-прежне-

му являются объектом изучения их нежела-

тельных свойств.

Было показано, что противоопухолевый 

препарат гидроксикарбамид способен вы-

зывать лекарственную волчанку. Лекарст-

венная волчанка — обратимый волчаночно-

подобный синдром, связанный с приемом 

ЛС. Клинические проявления сходны с си-

стемной красной волчанкой и включают 

лихорадку, артралгии, миалгии, эритему, 

плеврит, гепатомегалию, гломерулонефрит. 

  Постановка диагноза системной красной 

волчанки основывается на характерных ла-

бораторных данных (определении в крови 

антинуклеарного фактора, антинуклеарных 

антител, клеток красной волчанки — Lupus 

erythematosus cells, LE-клеток) и выявлении 

связи симптоматики с приемом некоторых 

ЛС. Обычно проявления лекарственной вол-

чанки исчезают после отмены причинно-зна-

чимого препарата.

Гидроксикарбамид является производным 

мочевины, S-фазоспецифичное средство, се-

лективно ингибирует рибонуклеотидредук-

тазу — ключевой фермент, участвующий 

в биосинтезе ДНК. Препарат нарушает син-

тез ДНК, не оказывая влияния на синтез бел-

ка и РНК, что приводит к цитотоксическому 

эффекту. Снижает содержание трифосфатов 

в опухолевых клетках, задерживает их рост 

в состоянии интерфазы. Применяется для ле-

чения остеомиелофиброза, хронического ми-

елолейкоза, эритремии, меланомы, эссенци-

альной тромбоцитопении, рака шейки матки, 

злокачественных опухолей головы и шеи.

В феврале 2018 г. PRAC/EMA на основании 

результатов пострегистрационных исследова-

ний принял решение о дополнении инструк-

ций по медицинскому применению ЛС, со-

держащих гидроксикарбамид, информацией 

о риске развития лекарственной волчанки 12.

  Важным направлением деятельности 

регуляторных органов является контроль 

за действием комбинированных препаратов 

и монопрепаратов, используемых в комби-

нациях. Чаще всего осложнения при таком 

виде терапии возникают в случае ингибиро-

вания или индукции микросомальных фер-

ментов печени, что проявляется изменением 

активности другого одновременно вводимого 

препарата. В последние годы активно иссле-

дуется влияние генетического полиморфиз-

ма на фармакокинетику комбинированных 

препаратов.

Например,     ритонавир — антиретровирус-

ный препарат, ингибирует протеазы виру-

са иммунодефицита человека (ВИЧ) типов 

ВИЧ-1 и ВИЧ-2, приводя к синтезу незрелых 

ВИЧ частиц, неспособных инициировать 

развитие инфекции.

В феврале 2018 г. PRAC/EMA на основа-

нии результатов пострегистрационных ис-

следований принял решение о дополнении 

инструкций по медицинскому применению 

ЛС, содержащих ритонавир, информацией 

о возможном взаимодействии с левотирок-

сином.   Совместное применение ингибиторов 

протеазы и левотироксина может снизить 

эффективность левотироксина и привести 

к развитию гипотиреоза.

Левотироксин — синтетический левовра-

щающий изомер тироксина. Применяется 

для лечения гипотиреоза, смешанного и ток-

сического зоба, аутоиммунных тиреоидитов, 

эутиреоидной гиперплазии щитовидной же-

лезы, кретинизма.

Специалистам здравоохранения рекомен-

довано контролировать у пациентов, прини-

мающих левотироксин, уровень тиреотроп-

ного гормона в течение первого месяца после 

начала лечения и при завершении терапии 

ритонавиром. Кроме того, пациенту следу-

ет сообщить врачу, если он принимает или 

недавно принимал левотироксин 13.

  Таким образом, новые нежелательные ре-

акции при использовании как инновацион-

ных ЛС, так и применяемых в течение мно-

гих лет, могут регистрироваться в течение 

всего периода их оборота. Практика пока-

11 PRAC recommendations on signals Adopted at the 5–8 March 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/136563/2018). EMA; 2018. 

https://www.ema.europa.eu/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5–8-march-2018-prac-

meeting_en.pdf
12 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 5–8 February 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/59224/2018 Rev). EMA; 2018. 

https://www.ema.europa.eu/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5–8-february-2018-prac-

meeting_en.pdf
13 Там же.
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зывает, что постмаркетинговые исследова-

ния являются актуальными вне зависимости 

от времени и гражданского оборота ЛС. Этот 

факт повышает значимость спонтанного ре-

портирования о нежелательных реакциях 

на фармакотерапию. Как следствие, регуля-

торным органам и выполняющим фармако-

надзор подразделениям фармацевтических 

производителей следует контролировать ин-

формацию о нежелательном действии ЛС вне 

зависимости от времени их выхода на рынок.
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