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Безопасность антибактериальных 
и противопротозойных лекарственных препаратов
РЕЗЮМЕ

Анализ административных решений зарубежных регуляторных органов об ограничении обращения ан-
тибактериальных и противопротозойных лекарственных препаратов и/или о необходимости внесения 
изменений в инструкции по их медицинскому применению в связи с изменением профиля безопасности, 
проведенный экспертами ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, позволил выявить 16 административных ре-
шений, содержащих информацию о следующих лекарственных средствах, зарегистрированных в России: 
эртапенем, цефтриаксон, цефазолин, амоксициллин, цефоперазон+сульбактам, пиперациллин+тазобактам, 
клиндамицин, тейкопланин, рифампицин, ко-тримоксазол, гидроксихлорохин.
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Safety of Antibacterial and Antiprotozoal Medicinal 
Products
ABSTRACT

The experts of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products analysed administrative decisions of 
foreign regulatory authorities on the recalls of antibacterial and antiprotozoal medicinal products and/or the need 
for labelling updates due to changes in the safety profile. The analysis revealed 16 decisions containing information 
on the following medicines registered in Russia: ertapenem, сeftriaxone, cefazolin, аmoxicillin, сefoperazone+sul-
bactam, piperacillin+tazobactam, сlindamycin, teicoplanin, rifampin, co-trimoxazole, hydroxychloroquine.
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β-лактамные антибиотики
β-лактамные антибиотики — группа антибио-

тиков, имеющих в структуре β-лактамное коль-
цо. Ингибируют синтез клеточной стенки ми-
кробных клеток путем связывания с активным 

центром пенициллинсвязывающих белков  — 
ферментов, участвующих в синтезе основного 
компонента наружной мембраны (пептидогли-
кана) как грамположительных, так и грамот-
рицательных микроорганизмов. К β-лактамам 

4.0
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относятся пенициллины, цефалоспорины, мо-
нобактамы, карбапенемы. Отдельную группу со-
ставляют комбинированные препараты, состоя-
щие из β-лактамного антибиотика и ингибитора 
β-лактамаз (клавулановая кислота, сульбактам, 
тазобактам) и получившие название «ингибито-
розащищенные β-лактамы» [1].

Эртапенем. В марте 2022 г. Управление 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств CША (Food and Drug 
Administration, FDA) на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по меди-
цинскому применению лекарственных препара-
тов (ИМП ЛП), содержащих эртапенем, инфор-
мацией о риске развития энцефалопатии1.

Цефтриаксон. В декабре 2021 г. Управление 
по контролю за оборотом лекарственных средств 
и изделий медицинского назначения Австралии 
(Therapeutic Goods Administration, TGA) на осно-
вании результатов пострегистрационных иссле-
дований приняло решение о дополнении ИМП 
ЛП, содержащих цефтриаксон, информацией 
о риске развития гепатита2. В 2021 г. Комитет 
по оценке рисков в сфере фармаконадзора 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, 
PRAC) Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
рекомендовал дополнить ИМП ЛП, содержащие 
цефтриаксон, информацией о риске развития 
гепатита3.

Цефазолин. В октябре 2021 г. FDA на основа-
нии результатов пострегистрационных исследо-
ваний приняло решение о дополнении ИМП ЛП, 
содержащих цефазолин, информацией о риске 

развития острого генерализованного экзанте-
матозного пустулеза4.

Амоксициллин. В декабре 2021 г. регулятор-
ный орган Канады (Health Canada), а в мае 2022 г. — 
Управление медицинских наук Сингапура (Health 
Sciences Authority, HSA) на основании результа-
тов пострегистрационных исследований сооб-
щили о риске развития асептического менингита 
при применении лекарственных средств, содер-
жащих амоксициллин5.

Цефоперазон+сульбактам. В сентябре 2021 г. 
Агентство по лекарственным средствам и меди-
цинским изделиям Японии (Pharmaceuticals and 
Medical Devices Agency, PMDA) на основании ре-
зультатов пострегистрационных исследований 
приняло решение о дополнении ИМП ЛП, содер-
жащих цефоперазон+сульбактам, информацией 
о риске развития острого коронарного синдро-
ма, связанного с аллергической реакцией6.

Пиперациллин+тазобактам. В 2021 г. FDA 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований приняло решение о допол-
нении ИМП ЛП, содержащих пиперациллин+та-
зобактам, информацией о риске развития 
нервно-мышечной блокады7, в апреле 2022 г. — 
о риске развития гемофагоцитарного лимфоги-
стиоцитоза8.

Антибактериальные препараты 
других групп

Клиндамицин — полусинтетический антибио-
тик, производное линкомицина, ингибирует син-
тез белка в клетках бактерий, нарушая процесс 
удлинения белковой цепочки путем связывания 
с 50S субъединицей рибосомы. Клиндамицин 

1 INVANZ (NDA-021337) (ERTAPENEM SODIUM) Safety-related labeling changes approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 03/17/2022 (SUPPL-51). FDA; 2022. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1798 
2 PRAC recommendations on signals (EMA/PRAC/319259/2021). Adopted at the 7–10 June 2021 PRAC meeting. EMA; 2021. https://www.ema.
europa.eu/en/documents/prac-recommendation/document-prac-recommendations-signals-adopted-7-10-june-2021-prac-meeting_en.pdf 
3 Ceftriaxone and risk of hepatitis and encephalopathy. Medicines safety. TGA; 2021. https://www.tga.gov.au/publication-issue/cef-
triaxone-and-risk-hepatitis-and-encephalopathy 
4 CEFAZOLIN AND DEXTROSE (NDA-050779) (CEFAZOLIN SODIUM) Safety-related labeling changes approved by FDA Center for 
Drug Evaluation and Research (CDER). 10/08/2021 (SUPPL-31). FDA; 2021. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safety 
labelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2361 
5 Summary Safety Review — Amoxicillin-containing products. Health Canada; 2021. https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/summary-safe-
ty-review-detail.php?lang=en&linkID=SSR00276 
 Amoxicillin and risk of aseptic meningitis. HSA; 2022. https://www.hsa.gov.sg/announcements/safety-alert/amoxicillin-and-risk- 
of-aseptic-meningitis 
6 Summary of investigation results Cefoperazone sodium/sulbactam sodium. October 12, 2021. PMDA; 2022. https://www.pmda.go.jp/
files/000243228.pdf 
7  ZOSYN 05/26/2020 (SUPPL-96) PIPERACILLIN SODIUM; TAZOBACTAM SODIUM. Safety-related labeling changes approved by FDA 
Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 04/08/2022 (SUPPL-47) FDA; 2022. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safe-
tylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=262 
8 ZOSYN (NDA-050684) (PIPERACILLIN SODIUM; TAZOBACTAM SODIUM). Safety-related Labeling changes approved by FDA Cen-
ter for Drug Evaluation and Research (CDER). FDA; 2022. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cf-
m?event=searchdetail.page&DrugNameID=261 
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способен ингибировать процесс связывания 
аминоацильной т-РНК и реакцию транслока-
ции, которая происходит после прикрепления 
молекулы аминокислоты к рибосоме. Активен 
в отношении аэробных грамположительных ми-
кроорганизмов и широкого спектра анаэробных 
бактерий. Применяется для лечения тяжелых 
инфекционно-воспалительных заболеваний, 
вызванных чувствительными к клиндамицину 
микроорганизмами [2].

В феврале 2022 г. TGA на основании ре-
зультатов пострегистрационных исследований 
приняло решение о дополнении ИМП ЛП, со-
держащих клиндамицин (в капсулах и инъекци-
онных формах), информацией о риске развития 
острой почечной недостаточности9. В мае 2022 
г. FDA на основании результатов пострегистра-
ционных исследований приняло решение о до-
полнении ИМП ЛП, содержащих клиндамицин, 
информацией о риске развития острой почеч-
ной недостаточности, полиартрита, DRESS-
синдрома10.

Тейкопланин — гликопептидный антибиотик, 
нарушает синтез клеточной стенки путем бло-
кирования формирования бактериальной мем-
браны за счет связывания с ацил-D-аланил-D-  
аланином мукопептида. Активен в отношении 
стафилококков, стрептококков, микрококков, 
энтерококков, коринебактерий, а также пепто-
кокков и грамположительных анаэробов [3].

В мае 2022 г. PMDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении ИМП ЛП, содержащих 
тейкопланин, информацией о риске развития 
острого генерализованного экзантематозного 
пустулеза11.

Рифампицин  — полусинтетический анти-
биотик, оказывает бактерицидное действие, 
подавляя синтез РНК бактерий путем инги-
бирования ДНК-зависимой РНК-полимеразы. 
Высокоактивен в отношении Mycobacterium 
tuberculosis, является противотуберкулезным 
препаратом I ряда. Применяется для лечения 
туберкулеза, инфекционно-воспалительных 

заболеваний, вызванных чувствительными к ри-
фампицину возбудителями (в том числе остео-
миелит, пневмония, пиелонефрит, лепра, менин-
гококковое носительство) [4].

В мае 2022 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении ИМП ЛП, содержащих 
рифампицин, информацией о риске развития 
интерстициального заболевания легких, пнев-
монита, эозинофильной пневмонии, фибро-
за легких, острого респираторного дистресс- 
синдрома12.

Ко-тримоксазол [сульфаметоксазол+триме-
топрим]  — комбинированное противомикроб-
ное синтетическое средство широкого спек-
тра действия. Сульфаметоксазол оказывает 
бактериостатическое действие, которое свя-
зано с ингибированием процесса утилизации 
парааминобензойной кислоты (ПАБК) и нару-
шением синтеза дигидрофолиевой кислоты 
в бактериальных клетках. Триметоприм инги-
бирует фермент, который участвует в метабо-
лизме фолиевой кислоты, превращая дигид-
рофолат в тетрагидрофолат. Таким образом, 
блокируются две последовательные стадии 
биосинтеза пуринов и, следовательно, нукле-
иновых кислот, которые необходимы для ро-
ста и размножения бактерий. Ко-тримоксазол 
применяется для лечения инфекционно-вос-
палительных заболеваний, вызванных чув-
ствительными к нему микроорганизмами (ин-
фекции дыхательных путей, мочевыводящих 
путей, желудочно-кишечного тракта, кожи 
и мягких тканей, септицемия) [5].

В октябре 2021 г. FDA на основании результа-
тов пострегистрационных исследований при-
няло решение о дополнении ИМП ЛП, содер-
жащих ко-тримоксазол, информацией о риске 
развития острого генерализованного экзан-
тематозного пустулеза, острого фебрильного 
нейтрофильного дерматоза (синдром Свита), 
синдрома удлиненного интервала QT, желу-
дочковой тахикардии типа «пируэт» (torsade de 
pointes)13.

9 Clindamycin capsules and injections — acute kidney injury. Medicines Safety Update. 3 February 2022. TGA; 2022. https://www.tga.
gov.au/publication-issue/clindamycin-capsules-and-injections-acute-kidney-injury
10 CLEOCIN (NDA-050680) (CLINDAMYCIN PHOSPHATE) Safety-related labeling changes approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 05/17/2022 (SUPPL-19) FDA; 2022. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1253 
11 Revision of precautions. Teicoplanin. May 13, 2022. PMDA; 2022. https://www.pmda.go.jp/files/000246370.pdf 
12 RIFADIN (NDA-050420) (RIFAMPIN) Safety-related labeling changes approved by FDA Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 
01/29/2022 (SUPPL-87). FDA; 2022. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.
page&DrugNameID=1041 
13 SULFAMETHOXAZOLE AND TRIMETHOPRIM (NDA-018598). (SULFAMETHOXAZOLE; TRIMETHOPRIM). Safety-related labeling 
changes approved by FDA Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 10/15/2021 (SUPPL-54). FDA; 2022. https://www.access-
data.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2539 
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Противопротозойные препараты
Гидроксихлорохин  — противомалярий-

ный препарат, производное 4-аминохино-
лина, оказывает иммунодепрессивное, про-
тивовоспалительное, противомалярийное, 
противопротозойное действие. Оказывает ши-
зонто- и гамонтоцидное действие в отноше-
нии всех видов плазмодия (кроме Plasmodium 
falciparum). Уплотняет лизосомальные мембра-
ны и препятствует выходу лизосомальных фер-
ментов, нарушает редупликацию ДНК, синтез 
РНК и утилизацию гемоглобина эритроцитар-
ными формами плазмодия. Обладает проти-
вовоспалительными и иммунодепрессивными 
свойствами, подавляет свободнорадикальные 
процессы, ослабляет активность протеолитиче-
ских ферментов (протеазы и коллагеназы), лей-
коцитов, хемотаксис лимфоцитов. Применяется 
при лечении малярии, ревматоидного артрита, 
ювенильного ревматоидного артрита, красной 
волчанки [6].

Результаты ретроспективного обсерва-
ционного исследования показали, что од-
новременное применение гидроксихлорохина 
с азитромицином у пациентов с ревматоидым 
артритом связано с повышенным риском раз-
вития серьезных сердечно-сосудистых событий 
и летальных исходов14. В феврале 2022 г. регу-
ляторный орган Великобритании (Medicines and 
Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований принял решение о дополне-
нии ИМП ЛП, содержащих гидроксихлорохин, 
информацией о риске развития сердечно-сосу-
дистых событий и летальных исходов при од-
новременном применении с макролидами у па-
циентов с ревматоидным артритом.

В мае 2022 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении ИМП ЛП, содержащих 
гидроксихлорохин, информацией о риске раз-
вития фосфолипидоза15.
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