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Таблица 2. Рекомендации Консорциума по внедрению клинической фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC) по применению лекар-
ственных средств, для которых генетические вариации могут привести к развитию нежелательных реакций или лекарственно-индуцированных заболеваний

Table 2. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) recommendations for the use of medicines which, in the case of genetic variations, can lead to the development 
of adverse drug reactions or drug-induced diseases

Ген
Gene

Лекарственное 
средство
Medicine

Аллельные варианты
Allelic variants

Фармакологический ответ
Pharmacological response

Рекомендации CPIC
CPIC recommendations

Ферменты метаболизма
Metabolic enzymes

CYP2C9, 
SNP CYP2C 
(rs12777823),
CYP4F2 [8]

Варфарин
Warfarin

Аллели сниженной функции среди лиц евро-
пейского происхождения:
CYP2C9*2 (c.430C>T; p.Arg144Cys; rs1799853) и 
CYP2C9*3 (c.1075A>C; p.Ile359Leu; rs1057910).
Аллели сниженной функции среди лиц афри-
канского происхождения:
CYP2C9*5, *6, *8 и *11;
CYP2C rs12777823 (g.96405502G>A);
CYP4F2*3 (c.1297G>A; p.Val433Met; rs2108622)
Reduced function alleles among people of European 
ancestry:
CYP2C9*2 (c.430C>T; p.Arg144Cys; rs1799853) and 
CYP2C9*3 (c.1075A>C; p.Ile359Leu; rs1057910).
Reduced function alleles among people of African 
descent:
CYP2C9*5, *6, *8 and *11;
CYP2C rs12777823 (g.96405502G>A);
CYP4F2*3 (c.1297G>A; p.Val433Met; rs2108622)

Увеличивает риск кровотечения
Increases the risk of bleeding

Использовать более низкие дозы и более тщательный 
контроль международного нормализованного отношения 
(МНО).
Проводить индивидуальный подбор дозы с помощью фар-
макогенетического алгоритма (warfarindosing.org)
Use lower doses and more careful monitoring of the interna-
tional normalised ratio (INR).
Conduct individual dose selection using a pharmacogenetic 
algorithm (warfarindosing.org)

Фармакологические 
мишени: VKORC1 [8]
Pharmacological tar-
gets: VKORC1 [8]

VKORC1 (c.-1639G>A, rs9923231)

CYP2C9 [9] НПВП: 
целекоксиб,
флурбипрофен,
ибупрофен,
лорноксикам
NSAIDs:
celecoxib,
flurbiprofen,
ibuprofen,
lornoxicam

«Промежуточный» метаболизатор (шкала 
активности 1,5):
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1/*2
или один аллель нормальной функции плюс 
один нефункциональный аллель *1/*3,
или два аллеля сниженной функции *2/*2
Intermediate metaboliser (activity score of 1.5):
one normal function allele plus one reduced function 
allele *1/*2 
or one normal function allele plus one non-func-
tional allele *1/*3,
or two reduced function alleles *2/*2 

Незначительно сниженный 
метаболизм. «Промежуточные» 
метаболизаторы имеют более 
высокий риск развития НР (со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта, почек и сердечно-со-
судистой системы), особенно 
при наличии других факторов 
риска, влияющих на клиренс 
этих препаратов: печеночная 
недостаточность, пожилой 
возраст
Slightly reduced metabolism. Inter-
mediate metabolisers have a higher 
risk of adverse reactions (from the 
gastrointestinal tract, kidneys, and 
cardiovascular system), especially 
when accompanied by other risk 
factors that affect clearance of 
these medicines: liver failure, 
advanced age

Использовать самую низкую рекомендуемую дозу в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому применению 
препарата в течение кратчайшего времени, соответствую-
щего целям индивидуального лечения пациента.
Следует соблюдать дополнительную осторожность 
при использовании ибупрофена у лиц, несущих аллель 
CYP2C9*2, поскольку он находится в неравновесном сцеп-
лении с CYP2C8*3 (а ибупрофен также метаболизируется 
CYP2C8)
Use the lowest recommended dose in accordance with the 
prescribing information, for the shortest period of time required 
to meet the therapeutic goal. Additional caution should be exer-
cised when using ibuprofen in individuals carrying the CYP2C9*2 
allele because it is in a linkage disequilibrium with CYP2C8*3 
(and ibuprofen is also metabolised by CYP2C8)

«Промежуточный» метаболизатор (шкала 
активности 1):
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1/*2
или один аллель нормальной функции плюс 
один нефункциональный аллель *1/*3,
или два аллеля сниженной функции *2/*2
Intermediate metaboliser (activity score of 1):
one normal function allele plus one reduced function 
allele *1/*2 
or one normal function allele plus one non-func-
tional allele *1/*3,
or two reduced function alleles *2/*2 

Умеренно сниженный об-
мен веществ; более высокие 
концентрации в плазме могут 
увеличить вероятность разви-
тия НР.
«Промежуточные» метаболи-
заторы имеют более высокий 
риск развития НР, особенно 
при наличии других факторов 
риска, влияющих на клиренс 
этих препаратов: печеночная 
недостаточность, пожилой 
возраст
Moderately reduced metabolism; 
higher plasma concentrations may 
increase the likelihood of adverse 
reactions.
Intermediate metabolisers have 
a higher risk of ADRs, especially 
when accompanied by other risk 
factors that affect the clearance 
of these medicines: liver failure, 
advanced age

Начать терапию с минимальной рекомендуемой дозы. 
С осторожностью увеличивать дозу до клинического эф-
фекта или максимальной рекомендованной дозы.
Использовать самую низкую рекомендуемую дозу в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому применению 
препарата в течение кратчайшего времени, соответствую-
щего целям индивидуального лечения пациента. Во время 
курса терапии внимательно следить за развитием таких 
НР, как повышение артериального давления и нарушение 
функции почек
Start therapy at the lowest recommended dose. Increase the 
dose with caution until a clinical effect or the maximum recom-
mended dose.
Use the lowest recommended dose in accordance with the pre-
scribing information, for the shortest period of time required to 
meet the therapeutic goal. Closely monitor the development of 
adverse events, such as increased blood pressure and impaired 
renal function, during therapy.

«Медленный» метаболизатор:
один нефункциональный аллель плюс один 
аллель сниженной функции *2/*3
или два нефункциональных аллеля *3/*3
Poor metaboliser:
one nonfunctional allele plus one reduced function 
allele *2/*3 
or two non-functional alleles *3/*3

Значительно сниженный мета-
болизм и увеличенный период 
полувыведения; более высокие 
концентрации ЛС в плазме 
увеличивают вероятность и/или 
тяжесть НР
Significantly reduced metabolism 
and increased half-life; higher 
plasma concentrations increase 
the likelihood and/or severity of 
adverse reactions

Начать терапию с 25–50% минимальной рекомендуемой 
начальной дозы. С осторожностью увеличивать дозу до 
клинического эффекта или 25–50% максимальной реко-
мендованной дозы. Следует использовать самую низкую 
эффективную дозировку в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению препарата в течение 
кратчайшего времени, соответствующего целям индиви-
дуального лечения пациента. Повышение дозы не должно 
происходить до достижения устойчивого состояния (после 
первой дозы не менее 8 сут для целекоксиба, 5 сут для 
ибупрофена, флурбипрофена и лорноксикама). Во время 
курса терапии внимательно следить за развитием таких 
НР, как повышение артериального давления и нарушение 
функции почек. 
В качестве альтернативы рассмотреть терапию ЛС, кото-
рые не метаболизируются CYP2C9 или не подвергаются 
значительному влиянию генетических вариантов CYP2C9 
in vivo (ацетилсалициловая кислота, кеторолак, напроксен 
и сулиндак#). Выбор терапии будет зависеть от индивиду-
альных целей лечения пациента и рисков развития НР
Start therapy with 25-50% of the minimum recommended start-
ing dose. Increase the dose with caution until a clinical effect 
or 25-50% of the maximum recommended dose. The minimum 
effective dose should be used in accordance with the prescribing 
information, for the shortest period of time required to meet 
the therapeutic goal. Dose escalation should not occur until the 
steady state is reached (at least 8 days after the first dose for 
celecoxib, 5 days after the first doses of ibuprofen, flurbiprofen, 
and lornoxicam). Carefully monitor the development of such ad-
verse reactions as increased blood pressure and impaired renal 
function, during therapy.
As an alternative, consider therapy with medicines that are 
not metabolised by CYP2C9 or are not significantly affected by 
CYP2C9 genetic variants in vivo (acetylsalicylic acid, ketorolac, 
naproxen, and sulindac#). The choice of therapy will depend on 
the patient’s individual treatment goals and the risk of adverse 
reactions

НПВП: 
мелоксикам
NSAID:
meloxicam

«Промежуточный» метаболизатор (шкала 
активности 1,5):
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1/*2
или один аллель нормальной функции плюс 
один нефункциональный аллель *1/*3,
или два аллеля сниженной функции *2/*2
Intermediate metaboliser (activity score of 1.5):
one normal function allele plus one reduced function 
allele *1/*2 
or one normal function allele plus one non-func-
tional allele *1/*3,
or two reduced function alleles *2/*2 

Незначительно сниженный 
метаболизм. При внутримышеч-
ном введении риск развития НР 
может быть выше, чем обычно, 
особенно у лиц с наличием дру-
гих факторов риска, влияющих 
на клиренс этих препаратов: 
печеночная недостаточность, 
пожилой возраст
Slightly reduced metabolism. When 
administered intramuscularly, the 
risk of adverse reactions may be 
higher, especially in individuals 
with other risk factors that affect 
the clearance of these medicines: 
liver failure, advanced age

Начать терапию с самой низкой рекомендуемой дозы в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому применению 
препарата в течение кратчайшего времени, соответствую-
щего целям индивидуального лечения пациента
Start therapy at the lowest recommended dose in accordance 
with the prescribing information, for the shortest period of time 
required to meet the therapeutic goal

«Промежуточный» метаболизатор (шкала 
активности 1):
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1/*2
или один аллель нормальной функции плюс 
один нефункциональный аллель *1/*3, или два 
аллеля сниженной функции *2/*2
Intermediate metaboliser (activity score of 1):
one normal function allele plus one reduced function 
allele *1/*2 
or one normal function allele plus one non-func-
tional allele *1/*3, or two reduced function alleles 
*2/*2 

Умеренно сниженный об-
мен веществ; более высокие 
концентрации в плазме могут 
увеличить вероятность разви-
тия НР.
«Промежуточные» метаболи-
заторы имеют более высокий 
риск развития НР, особенно 
при наличии других факторов 
риска, влияющих на клиренс 
этих препаратов: печеночная 
недостаточность, пожилой 
возраст
Moderately reduced metabolism; 
higher plasma concentrations may 
increase the likelihood of adverse 
reactions.
Intermediate metabolisers have a 
higher risk of adverse reactions, 
especially when accompanied by 
other risk factors that affect the 
clearance of these medicines: liver 
failure, advanced age

Начать терапию с 50% минимальной рекомендуемой 
начальной дозы. С осторожностью увеличивать дозу до 
появления клинического эффекта или до 50% от макси-
мальной рекомендуемой дозы. Следует использовать 
самую низкую эффективную дозировку в соответствии с 
инструкцией по медицинскому применению мелоксикама 
в течение кратчайшего времени, соответствующую целям 
индивидуального лечения пациента. Повышение дозы не 
должно происходить до достижения стабильного состоя-
ния (не ранее, чем через 7 сут). 
Во время курса терапии внимательно следить за разви-
тием таких НР, как повышение артериального давления и 
нарушение функции почек. 
В качестве альтернативы рассмотреть терапию ЛС, кото-
рые не метаболизируются CYP2C9 или не подвергаются 
значительному влиянию генетических вариантов CYP2C9 
in vivo (ацетилсалициловая кислота, кеторолак, напрок-
сен и сулиндак#), или выбрать НПВП, метаболизируемые 
CYP2C9, но с более коротким периодом полувыведения 
(целекоксиб, флурбипрофен, ибупрофен, лорноксикам). 
Выбор терапии будет зависеть от индивидуальных целей 
лечения пациента и рисков развития НР
Start therapy at 50% of the minimum recommended starting 
dose. Increase the dose with caution until a clinical effect 
or 50% of the maximum recommended dose. The minimum 
effective dose should be used in accordance with the meloxicam 
prescribing information, for the shortest period of time required 
to meet the therapeutic goal. Dose escalation should not take 
place until the steady state is reached (at least 7 days after the 
first dose).
Carefully monitor the development of such ADRs as increased 
blood pressure and impaired renal function, during therapy.
As an alternative, consider medicines that are not metabolised 
by CYP2C9 or are not significantly affected by CYP2C9 genetic 
variants in vivo (acetylsalicylic acid, ketorolac, naproxen, and 
sulindac#), or select NSAIDs that are metabolised by CYP2C9 
but with a shorter half-life (celecoxib, flurbiprofen, ibuprofen, 
lornoxicam). The choice of therapy will depend on the patient’s 
individual treatment goals and the risk of adverse reactions

«Медленный» метаболизатор:
один нефункциональный аллель плюс один 
аллель сниженной функции *2/*3
или два нефункциональных аллеля *3/*3
Poor metaboliser:
one nonfunctional allele plus one reduced function 
allele *2/*3
or two non-functional alleles *3/*3 

Значительно сниженный мета-
болизм и увеличенный период 
полувыведения; более высокие 
концентрации ЛС в плазме 
увеличивают вероятность и/или 
тяжесть НР
Significantly reduced metabolism 
and increased half-life; higher 
plasma concentrations increase 
the likelihood and/or severity of 
adverse reactions

Выбрать альтернативную терапию: ЛС, которые не метабо-
лизируются CYP2C9 или не подвержены значительному 
влиянию генетических вариантов CYP2C9 in vivo (ацетил-
салициловая кислота, кеторолак, напроксен и сулиндак#), 
или выбирать НПВП, метаболизируемые CYP2C9, но с 
более коротким периодом полувыведения (целекоксиб, 
флурбипрофен, ибупрофен, лорноксикам)
Choose alternative therapy: medicines that are not metabolised 
by CYP2C9 or are not significantly affected by CYP2C9 genetic 
variants in vivo (acetylsalicylic acid, ketorolac, naproxen, and 
sulindac#), or choose NSAIDs metabolised by CYP2C9, but with a 
shorter half-life (celecoxib, flurbiprofen, ibuprofen, lornoxicam)

НПВП:
пироксикам,
теноксикам
NSAIDs:
piroxicam,
tenoxicam

«Промежуточный» метаболизатор (шкала 
активности 1,5):
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1/*2
или один аллель нормальной функции плюс 
один нефункциональный аллель *1/*3,
или два аллеля сниженной функции *2/*2
Intermediate metaboliser (activity score of 1.5):
one normal function allele plus one reduced function 
allele *1/*2 
or one normal function allele plus one non-func-
tional allele *1/*3,
or two reduced function alleles *2/*2

Незначительно сниженный 
метаболизм. «Промежуточные» 
метаболизаторы имеют более 
высокий риск развития НР, осо-
бенно у лиц с наличием других 
факторов, влияющих на кли-
ренс этих препаратов, таких как 
печеночная недостаточность 
или пожилой возраст
Slightly reduced metabolism. Inter-
mediate metabolisers have a higher 
risk of adverse reactions, especially 
in individuals with other risk 
factors that affect the clearance 
of these medicines, such as liver 
failure or advanced age

Использовать самую низкую рекомендуемую дозу в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому применению 
препарата в течение кратчайшего времени, соответствую-
щего целям индивидуального лечения пациента
Use the lowest recommended dose in accordance with the pre-
scribing information, for the shortest period of time required to 
meet the therapeutic goal

«Промежуточный» метаболизатор (шкала 
активности 1):
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1/*2
или один аллель нормальной функции плюс 
один нефункциональный аллель *1/*3,
или два аллеля сниженной функции *2/*2
Intermediate metaboliser (activity score of 1):
one normal function allele plus one reduced function 
allele *1/*2
or one normal function allele plus one non-func-
tional allele *1/*3,
or two reduced function alleles *2/*2 

Умеренно сниженный обмен 
веществ; более высокие кон-
центрации в плазме могут уве-
личить вероятность развития НР
Moderately reduced metabolism; 
higher plasma concentrations may 
increase the likelihood of adverse 
reactions

Рассмотреть возможность выбора альтернативной 
терапии: НПВП, которые не метаболизируются CYP2C9 или 
не подвергаются значительному влиянию генетических 
вариантов CYP2C9 in vivo (ацетилсалициловая кислота, 
кеторолак, напроксен и сулиндак#), или выбрать НПВП, 
метаболизируемые CYP2C9, но с более коротким периодом 
полувыведения (целекоксиб, флурбипрофен, ибупрофен, 
лорноксикам). Выбор терапии будет зависеть от индиви-
дуальных целей лечения пациента и рисков развития НР
Consider alternative therapy: NSAIDs that are not metabolised 
by CYP2C9 or are not significantly affected by CYP2C9 genetic 
variants in vivo (acetylsalicylic acid, ketorolac, naproxen, and 
sulindac#), or choose NSAIDs that are metabolised by CYP2C9 
but with a shorter half-life (celecoxib, flurbiprofen, ibuprofen, 
lornoxicam). The choice of therapy will depend on the patient’s 
individual treatment goals and the risk of adverse events

«Медленный» метаболизатор:
один нефункциональный аллель плюс один 
аллель сниженной функции *2/*3
или два нефункциональных аллеля *3/*3
Poor metaboliser:
one nonfunctional allele plus one reduced function 
allele *2/*3
or two non-functional alleles *3/*3 

Значительно сниженный мета-
болизм и увеличенный период 
полувыведения; более высокие 
концентрации ЛС в плазме 
увеличивают вероятность и/или 
тяжесть НР
Significantly reduced metabolism 
and increased half-life; higher 
plasma concentrations increase 
the likelihood and/or severity of 
adverse reactions

Выбрать альтернативную терапию: ЛС, метаболизм ко-
торого не зависит от CYP2C9 или не подвержены значи-
тельному влиянию генетических вариантов CYP2C9 in 
vivo (ацетилсалициловая кислота, кеторолак, напроксен и 
сулиндак#), или выбрать НПВП, которые метаболизируют-
ся CYP2C9, но с более коротким периодом полувыведения 
(целекоксиб, флурбипрофен, ибупрофен, лорноксикам). 
Выбор терапии будет зависеть от индивидуальных целей 
лечения пациента и рисков развития НР
Choose alternative therapy: medicines that are not metabolised 
by CYP2C9 or are not significantly affected by CYP2C9 genetic 
variants in vivo (acetylsalicylic acid, ketorolac, naproxen, and 
sulindac#), or choose NSAIDs that are metabolised by CYP2C9 
but with a shorter half-life (celecoxib , flurbiprofen, ibuprofen, 
lornoxicam). The choice of therapy will depend on the patient’s 
individual treatment goals and the risk of ADRs

НПВП: 
ацеклофенак, 
аспирин, диклофе-
нак, индометацин, 
лумиракоксиб#, 
метамизол, набу-
метон#, напроксен
NSAIDs:
aceclofenac, 
aspirin, diclofenac, 
indomethacin, lumir-
acoxib#, metamizole, 
nabumetone#, 
naproxen

Имеются доказательства, связывающие гено-
тип CYP2C9 с фенотипом указанных ЛС
There is evidence linking the CYP2C9 genotype to 
the phenotype of these medicines

Генетические варианты CYP2C9 
in vivo существенно не влияют 
на фармакокинетику этих ЛС 
и/или в настоящее время нет 
достаточных доказательств, 
чтобы дать рекомендацию для 
руководства в клинической 
практике
CYP2C9 genetic variants do not sig-
nificantly affect the pharmacokinet-
ics of these medicines in vivo and/
or there is currently insufficient 
evidence to make a recommenda-
tion for clinical practice

Нет рекомендаций
No recommendations

CYP2B6 [10] Эфавиренз
Efavirenz

«Промежуточный» метаболизатор: 
один аллель нормальной функции и один ал-
лель сниженной функции *1/*6
или один аллель нормальной функции и один 
нефункциональный аллель *1/*18,
или один аллель повышенной функции и один 
аллель сниженной функции *4/*6, *6/*22,
или один аллель повышенной функции и один 
нефункциональный аллель *4/*18, *18/*22
Intermediate metaboliser:
one normal function allele and one reduced function 
allele *1/*6 
or one normal function allele and one non-func-
tional allele *1/*18,
or one increased function allele and one reduced 
function allele *4/*6, *6/*22,
or one increased function allele and one non-func-
tional allele *4/*18, *18/*22 

Повышенный риск НР со сторо-
ны ЦНС
Increased risk of adverse reactions 
from the CNS

Рассмотреть возможность уменьшения дозы до 400 мг/сут
Consider dose reduction to 400 mg/day

«Медленный» метаболизатор:
два аллеля сниженной функции *6/*6
или два нефункциональных аллеля *18/*18,
или один аллель сниженной функции и один 
нефункциональный аллель *6/*18
Poor metaboliser:
two reduced function alleles *6/*6 or two non-func-
tional alleles *18/*18,
or one reduced function allele and one non-func-
tional allele *6/*18 

Значительно повышенный риск 
НР со стороны ЦНС, высокая 
вероятность того, что лечение 
необходимо будет прекратить
Significantly increased risk of CNS 
ADRs, high likelihood that the 
treatment will need to be discon-
tinued

Рассмотреть возможность уменьшения дозы до 400 или 
200 мг/сут
Consider dose reduction to 400 or 200 mg/day

CYP2C19 [11, 12] Клопидогрел
Clopidogrel

«Быстрый» метаболизатор:
два аллеля повышенной функции *17/*17,
или один функциональный аллель плюс один 
аллель повышенной функции *1/*17
Rapid metaboliser:
two increased function alleles *17/*17,
or one functional allele plus one increased function 
allele *1/*17

Увеличивает риск кровотечения
Increases the risk of bleeding

Дозировка и способ применения, рекомендуемые в 
инструкции по медицинскому применению препарата, 
мониторинг НР
Label-recommended dosage and method of administration; 
monitoring of adverse reactions 

CYP2C19 [13] Ингибиторы про-
тоновой помпы: 
декслансопразол,
эзомепразол,
лансопразол,
омепразол,
пантопразол,
рабепразол
Proton pump 
inhibitors: dexlanso-
prazole,
esomeprazole,
lansoprazole,
omeprazole,
pantoprazole,
rabeprazole

Вероятно, «промежуточный» метаболизатор: 
один аллель нормальной функции и один ал-
лель сниженной функции *1/*9
или один аллель повышенной функции и один 
аллель сниженной функции *9/*17,
или два аллеля сниженной функции *9/*9
Probably an intermediate metaboliser:
one normal function allele and one reduced function 
allele *1/*9 
or one increased function allele and one reduced 
function allele *9/*17,
or two reduced function alleles *9/*9 

Повышенная концентрация 
препаратов в плазме крови в 
сравнении с «экстенсивным» 
метаболизатором; повышенный 
риск НР (желудочно-кишечные 
и респираторные инфекции, 
мальабсорбция витаминов и 
минералов, переломы костей, 
целиакия, хроническая болезнь 
почек)
Increased drug plasma concentra-
tions as compared to an extensive 
metaboliser; increased risk of ADRs 
(gastrointestinal and respiratory in-
fections, malabsorption of vitamins 
and minerals, bone fractures, celiac 
disease, chronic kidney disease)

Начальная суточная доза — стандартная. При длительной 
терапии (>12 нед.) и достижении клинического эффекта 
рассмотреть возможность снижения суточной дозы на 
50% под контролем эффективности
The initial daily dose is a standard one. With long-term therapy 
(>12 weeks) and achieving a clinical effect, consider reducing the 
daily dose by 50% with continuous efficacy monitoring

«Промежуточный» метаболизатор: 
один аллель нормальной функции и один не-
функциональный аллель *1/*2, *1/*3,
 или один аллель повышенной функции и один 
нефункциональный аллель *2/*17, *3/*17
Intermediate metaboliser:
one normal function allele and one non-functional 
allele *1/*2, *1/*3,
  or one increased function allele and one non-func-
tional allele *2/*17, *3/*17 

Вероятно, «медленный» метаболизатор:
один аллель сниженной функции и один не-
функциональный аллель *2/*9, *3/*9
Probably a poor metaboliser:
one reduced function allele and one non-functional 
allele *2/*9, *3/*9

«Медленный» метаболизатор: 
два нефункциональных аллеля *2/*2, *3/*3, *2/*3
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *2/*2, *3/*3, *2/*3 

CYP2C19 [14] Вориконазол
Voriconazole

«Медленный» метаболизатор: 
два нефункциональных аллеля 
*2/*2, *2/*3, *3/*3
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *2/*2, *2/*3, *3/*3 

Более высокие минимальные 
концентрации вориконазола, 
скорректированные с учетом 
дозы, увеличивают вероятность 
проявления гепатотоксичности, 
нейротоксичности (зрительные 
галлюцинации, энцефалопатия 
и невропатия) препарата, а так-
же вероятность возникновения 
фотопсии, кожной сыпи, свето-
чувствительности, нарушений 
зрения, периостита с гиперфто-
розом или без него
Higher dose-adjusted trough con-
centrations of voriconazole increase 
the likelihood of hepatotoxicity, 
neurotoxicity (visual hallucinations, 
encephalopathy, and neuropathy), 
as well as the likelihood of pho-
topsia, skin rash, photosensitivity, 
visual disturbances, periostitis with 
or without hyperfluorosis

Выбрать альтернативное ЛС, которое не метаболизи-
руется CYP2C19, в качестве первичной терапии вместо 
вориконазола (изавуконазол, липосомальный амфоте-
рицин B, позаконазол). Если на основании клинических 
рекомендаций вориконазол считается наиболее подходя-
щим средством для пациента, являющегося «медленным» 
метаболизатором, препарат следует принимать в более 
низкой дозе, чем стандартная, при тщательном терапев-
тическом контроле (желательно проведение терапевтиче-
ского лекарственного мониторинга)
Select an alternative medicine that is not metabolised by 
CYP2C19 (isavuconazole, liposomal amphotericin B, posa-
conazole) as primary therapy instead of voriconazole. If, based 
on clinical recommendations, voriconazole is considered the 
most appropriate agent for a patient who is a poor metaboliser, 
the medicine should be taken at a lower than the standard dose, 
with close treatment control (therapeutic drug monitoring is 
desirable)

CYP2C19 [15] Селективные инги-
биторы обратного 
захвата серото-
нина: 
циталопрам
Selective serotonin 
reuptake inhibitor:
citalopram

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель нормальной функции или один 
аллель повышенной функции и один нефункци-
ональный аллель
*1/*2, *1/*3, *2/*17e
Intermediate metaboliser:
one normal function allele or one increased function 
allele and one non-functional allele *1/*2, *1/*3, 
*2/*17e

Сниженный метаболизм по 
сравнению с «экстенсивным» 
метаболизатором
Reduced metabolism compared to 
an extensive metaboliser

Начать терапию с рекомендуемой начальной дозы, 
контролируя возможное развитие НР
Start therapy at the recommended starting dose, while monitor-
ing for potential adverse reactions

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля 
*2/*2, *2/*3, *3/*3
Poor metaboliser:
two non-functional alleles 
*2/*2, *2/*3, *3/*3 

Значительно сниженный 
метаболизм по сравнению с 
«экстенсивным» метаболиза-
тором. Высокая концентрация 
препарата в плазме крови 
увеличивает вероятность 
развития НР со стороны ЦНС 
(бессонница, головная боль), 
желудочно-кишечного тракта, 
сердечно-сосудистой системы 
(вплоть до серьезных таких НР, 
как аритмия, вызванная удлине-
нием интервала QT), сексуаль-
ной дисфункции
Significantly reduced metabolism 
compared to an extensive metabol-
iser. High drug plasma concen-
trations increase the likelihood 
of ADRs from the central nervous 
system (insomnia, headache), 
gastrointestinal tract, cardiovas-
cular system (including serious 
adverse events such as arrhythmia 
caused by QT prolongation), sexual 
dysfunction

Рассмотреть возможность снижения рекомендуемой 
начальной дозы на 50% и титровать дозу до получения 
терапевтического ответа, мониторинг развития НР; или 
выбрать альтернативное ЛС, метаболизм которого не 
зависит от CYP2C19 
Consider reducing the recommended initial dose by 50% and 
titrate the dose until a therapeutic response is obtained, monitor 
ADRs development; or choose an alternative medicine whose 
metabolism does not depend on CYP2C19

CYP2C19 [15] Селективные инги-
биторы обратного 
захвата серото-
нина: 
сертралин
Selective serotonin 
reuptake inhibitor:
sertraline

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель нормальной функции или один 
аллель повышенной функции и один нефункци-
ональный аллель *1/*2, *1/*3, *2/*17e
Intermediate metaboliser:
one normal function allele or one increased function 
allele and one non-functional allele *1/*2, *1/*3, 
*2/*17e

Сниженный метаболизм по 
сравнению с «экстенсивным» 
метаболизатором
Reduced metabolism compared to 
an extensive metaboliser

Начать терапию с рекомендуемой начальной дозы, мони-
торинг развития НР
Start therapy at the recommended starting dose, while monitor-
ing for potential ADRs

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля *2/*2, *2/*3, *3/*3
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *2/*2, *2/*3, *3/*3 

Значительно сниженный 
метаболизм по сравнению с 
«экстенсивным» метаболиза-
тором. Высокая концентрация 
препаратов в плазме крови 
увеличивает вероятность 
развития НР со стороны ЦНС 
(бессонница, головная боль), 
желудочно-кишечного тракта, 
сексуальной дисфункции
Significantly reduced metabolism 
compared to an extensive metabol-
iser. High drug plasma concen-
trations increase the likelihood 
of ADRs from the central nervous 
system (insomnia, headache), 
gastrointestinal tract, sexual 
dysfunction

Рассмотреть возможность снижения рекомендуемой 
начальной дозы на 50% и титровать дозу до получения 
терапевтического ответа, проводить мониторинг развития 
НР; либо выбрать альтернативное ЛС, которое не метабо-
лизируется CYP2C19
Consider reducing the recommended initial dose by 50% and 
titrate the dose until a therapeutic response is obtained, monitor 
the development of ADRs; or choose an alternative medicine that 
is not metabolised by CYP2C19

CYP2C19 [16] Трициклические 
антидепрессанты:
амитриптилин,
кломипрамин,
доксепин,
имипрамин,
тримипрамин#

Tricyclic antidepress-
ants:
amitriptyline,
clomipramine,
doxepin,
imipramine,
trimipramine#

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель нормальной функции или один 
аллель повышенной функции и один нефункци-
ональный аллель *1/*2, *1/*3, *2/*17e
Intermediate metaboliser:
one normal function allele or one increased function 
allele and one non-functional allele *1/*2, *1/*3, 
*2/*17e

Сниженный метаболизм по 
сравнению с «экстенсивным» 
метаболизатором
Reduced metabolism compared to  
an extensive metaboliser

Начать терапию с рекомендуемой начальной дозы, мони-
торинг развития НР
Start therapy at the recommended starting dose, while monito-
ring for potential ADRs

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля *2/*2, *2/*3, *3/*3
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *2/*2, *2/*3, *3/*3

Значительно сниженный мета-
болизм третичных аминов по 
сравнению с «экстенсивным» 
метаболизатором; снижение 
превращения третичных аминов 
во вторичные амины увеличива-
ет вероятность развития НР со 
стороны ЦНС, сердечно-сосуди-
стой системы, а также холинер-
гических эффектов
Significantly reduced metabolism 
of tertiary amines compared to an 
extensive metaboliser; a decrease 
in the conversion of tertiary amines 
to secondary amines increases the 
likelihood of adverse reactions from 
the central nervous system and 
the cardiovascular system, as well 
as cholinergic effects

Избегать использования третичных аминов; рассмот-
реть альтернативное ЛС, которое не метаболизирует-
ся CYP2C19. Основной метаболизм вторичных аминов 
нортриптилина и дезипрамина происходит без участия 
CYP2C19. При необходимости назначения третичных ами-
нов целесообразно снизить рекомендуемую начальную 
дозу на 50%; использовать ТЛМ для корректировки дозы
Avoid using tertiary amines; consider an alternative medicine 
that is not metabolised by CYP2C19. The main metabolic path-
ways of nortriptyline and desipramine secondary amines do not 
involve CYP2C19. If tertiary amines are considered necessary for 
the treatment, it is advisable to reduce the recommended initial 
dose by 50%; use TDM for dose adjustment

CYP2D6 [15] Селективные инги-
биторы обратного 
захвата серото-
нина:
пароксетин
Selective serotonin 
reuptake inhibitors:
paroxetine

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель сниженной функции и один не-
функциональный аллель *4/*10, *4/*41, *5/*9
Intermediate metaboliser:
one reduced function allele and one non-functional 
allele *4/*10, *4/*41, *5/*9

Сниженный метаболизм по 
сравнению с «экстенсивным» 
метаболизатором. Высокая 
концентрация в плазме увели-
чивает вероятность развития НР 
со стороны ЦНС (бессонница, 
головная боль), желудочно-ки-
шечного тракта, сексуальной 
дисфункции
Reduced metabolism compared 
to an extensive metaboliser. High 
plasma concentrations increase 
the likelihood of ADRs from the 
central nervous system (insomnia, 
headache), gastrointestinal tract, 
sexual dysfunction

Начать терапию с рекомендованной начальной дозы, 
мониторинг развития НР
Start therapy at the recommended starting dose, while monito-
ring for potential ADRs

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля *3/*4, *4/*4, *5/*5, 
*5/*6
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *3/*4, *4/*4, *5/*5, *5/*6

Значительно сниженный мета-
болизм по сравнению с «экстен-
сивным» метаболизатором. Вы-
сокая концентрация препарата 
в плазме крови увеличивает 
вероятность развития НР
Significantly reduced metabolism 
compared to an extensive metab-
oliser. High plasma concentrations 
increase the likelihood of ADRs

Выбирать альтернативный препарат не обязательно; 
рассмотреть возможность снижения рекомендуемой 
начальной дозы на 50% и титровать дозу до получения 
терапевтического ответа, мониторинг развития НР
It is not necessary to choose an alternative medicine; consider 
reducing the recommended initial dose by 50% and titrate the 
dose until a therapeutic response is obtained, while monitoring 
for potential ADRs

CYP2D6 [15] Селективные инги-
биторы обратного 
захвата серото-
нина:
флувоксамин
Selective serotonin 
reuptake inhibitor:
fluvoxamine

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель сниженной функции и один не-
функциональный аллель *4/*10, *4/*41, *5/*9
Intermediate metaboliser:
one reduced function allele and one non-functional 
allele *4/*10, *4/*41, *5/*9

Сниженный метаболизм по 
сравнению с «экстенсивным» 
метаболизатором. Высокая кон-
центрация препарата в плазме 
крови увеличивает вероятность 
развития НР со стороны ЦНС 
(бессонница, головная боль), 
желудочно-кишечного тракта, 
сексуальной дисфункции
Reduced metabolism compared 
to an extensive metaboliser. High 
plasma concentrations increase 
the likelihood of ADRs from the 
central nervous system (insomnia, 
headache), gastrointestinal tract, 
sexual dysfunction

Начинать терапию с рекомендуемой начальной дозы, 
мониторинг развития НР 
Start therapy at the recommended starting dose, while monito-
ring for potential adverse reactions 

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля *3/*4, *4/*4, *5/*5, 
*5/*6
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *3/*4, *4/*4, *5/*5, *5/*6

Значительно сниженный мета-
болизм по сравнению с «экстен-
сивным» метаболизатором. Вы-
сокая концентрация препарата 
в плазме крови увеличивает 
вероятность развития НР
Significantly reduced metabolism 
compared to an extensive metab-
oliser. High plasma concentrations 
increase the likelihood of adverse 
reactions

Рассмотреть возможность снижения рекомендуемой 
начальной дозы на 25–50% и титровать дозу до получения 
терапевтического эффекта, мониторинг развития НР; либо 
выбирать альтернативное ЛС, которое не метаболизиру-
ется CYP2D6
Consider reducing the recommended starting dose by 25–50% 
and titrate the dose until a therapeutic effect is obtained, while 
monitoring for potential ADRs; or choose an alternative medicine 
that is not metabolised by CYP2D6

CYP2D6 [16] Трициклические 
антидепрессанты:
амитриптилин,
кломипрамин,
дезипрамин#,
доксепин,
имипрамин,
нортриптилин#,
тримипрамин#

Tricyclic antidepres-
sants:
amitriptyline,
clomipramine,
desipramine#,
doxepin,
imipramine,
nortriptyline#,
trimipramine#

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель сниженной функции и один не-
функциональный аллель *4/*10, *4/*41, *5/*9
Intermediate metaboliser:
one reduced function allele and one non-functional 
allele *4/*10, *4/*41, *5/*9

Сниженный метаболизм по 
сравнению с «экстенсивным» 
метаболизатором. Высокая кон-
центрация препарата в плазме 
крови увеличивает вероятность 
развития НР со стороны ЦНС, 
сердечно-сосудистой системы и 
холинергических эффектов
Reduced metabolism compared 
to an extensive metaboliser. High 
plasma concentrations increase the 
likelihood of ADRs from the central 
nervous system and the cardiovas-
cular system, as well as cholinergic 
effects

Рассмотреть возможность снижения рекомендуемой 
начальной дозы на 25%; использовать ТЛМ для корректи-
ровки дозы
Consider reducing the recommended starting dose by 25%; use 
TDM for dose adjustment

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля *4/*4, (*4/*4)xN, 
*3/*4, *5/*5, *5/*6
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *4/*4, (*4/*4)xN, *3/*4, 
*5/*5, *5/*6

Значительно сниженный мета-
болизм по сравнению с «экстен-
сивным» метаболизатором. Вы-
сокая концентрация препарата 
в плазме крови увеличивает 
вероятность развития НР
Significantly reduced metabolism 
compared to an extensive metab-
oliser. High plasma concentrations 
increase the likelihood of ADRs

Избегать использования трициклических антидепрессан-
тов из-за возможного развития НР. Рассмотреть альтер-
нативное ЛС, которое не метаболизируется CYP2D6. Если 
применение трициклических антидепрессантов оправда-
но, рассмотреть возможность снижения рекомендуемой 
начальной дозы на 50%; использовать ТЛМ для корректи-
ровки дозы
Avoid the use of tricyclic antidepressants due to potential de-
velopment of ADRs. Consider an alternative medicine that is not 
metabolised by CYP2D6. If the use of tricyclic antidepressants is 
justified, consider reducing the recommended starting dose by 
50%; use TDM for dose adjustment

CYP2D6 [17] Опиоиды:
кодеин
Opioid:
codeine

«Быстрый» метаболизатор:
*1/*1xN, *1/*2xN, *2/*2xN
Rapid metaboliser:
*1/*1xN, *1/*2xN, *2/*2xN

Повышенное образование 
активного метаболита (морфи-
на), что ведет к более высокому 
риску развития серьезных НР
Increased formation of the active 
metabolite (morphine), leading to a 
higher risk of serious ADRs

Избегать использования кодеина из-за высокого рис-
ка развития серьезных НР. Если применение опиоидов 
оправдано, рассмотреть возможность применения других 
ЛС этой группы, за исключением трамадола
Avoid the use of codeine due to the high risk of serious ADRs. If 
the use of opioids is justified, consider using other medicines in 
this group, with the exception of tramadol

CYP2D6 [17] Опиоиды: 
трамадол
Opioid:
tramadol

«Быстрый» метаболизатор:
*1/*1xN, *1/*2xN, *2/*2xN
Rapid metaboliser:
*1/*1xN, *1/*2xN, *2/*2xN

Повышенное образование 
активного метаболита (O-дес-
метилтрамадола), что ведет 
к более высокому риску разви-
тия серьезных НР
Increased formation of the active 
metabolite (O-desmethyltramadol), 
leading to a higher risk of serious 
adverse reactions

Избегать использования трамадола из-за высокого риска 
развития серьезных НР. Если использование опиоидов 
оправдано, рассмотреть возможность применения других 
опиоидов, за исключением кодеина
Avoid the use of tramadol due to the high risk of serious ADRs. If 
the use of opioids is justified, consider using other opioids, with 
the exception of codeine

DPYD [18] 5-фторурацил
(капецитабин,
фторурацил,
тегафур)
5-fluorouracil
(capecitabine,
fluorouracil,
tegafur)

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель нормальной функции плюс один 
нефункциональный аллель, или один аллель 
сниженной функции,
или два аллеля сниженной функции
Intermediate metaboliser:
one normal function allele plus one non-functional 
allele, or one reduced function allele,
or two reduced function alleles

Снижение активности DPD 
(активность DPD лейкоцитов со-
ставляет от 30 до 70% от актив-
ности нормальной популяции) 
и повышение риска развития 
тяжелых и даже фатальных НР
Decreased DPD activity (leukocyte 
DPD activity is 30 to 70% of that 
of the normal population) and an 
increased risk of severe and even 
fatal ADRs

Уменьшить начальную дозу на основе шкалы активности  
с последующим титрованием дозы под контролем ТЛМ  
и мониторинга НР. 
Шкала активности 1: снизить дозу на 50%.
Шкала активности 1,5: снижение дозы на 25–50%
Decrease the initial dose based on the activity score followed by 
dose titration accompanied by TDM and ADRs monitoring.
Activity score 1: reduce the dose by 50%.
Activity score 1.5: reduce the dose by 25–50% 

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля или один 
нефункциональный аллель плюс один аллель 
сниженной функции
Poor metaboliser:
two non-functional alleles or one non-functional 
allele plus one reduced function allele

Полный дефицит DPD и повы-
шенный риск развития тяжелых 
или даже фатальных НР
Complete DPD deficiency and an 
increased risk of severe or even 
fatal ADRs

Шкала активности 0,5: избегать использования 5-фторура-
цила или пролекарств на основе 5-фторурацила. В случае 
если на основании клинических рекомендаций альтер-
нативные ЛС не являются подходящим терапевтическим 
вариантом, 5-фторурацил следует вводить в значительно 
уменьшенной дозе с ранним началом ТЛМ.
Шкала активности 0: избегать использования 5-фторура-
цила или с пролекарств на основе 5-фторурацила
Activity score 0.5: avoid the use of 5-fluorouracil or 5-fluor-
ouracil-based prodrugs. If, based on clinical recommendations, 
alternative medicines are not a suitable therapeutic option, 
5-fluorouracil should be administered at a significantly reduced 
dose, accompanied by early TDM.
Activity score 0: avoid 5-fluorouracil or 5-fluorouracil prodrugs

TPMT [19] Азатиоприн,
меркаптопурин
тиогуанин#

Azathioprine
mercaptopurine
thioguanine#

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель нормальной функции плюс один 
нефункциональный аллель *1/*2, *1/*3A, *1/*3B, 
*1/*3C, *1/*4
или один аллель неопределенной/неизвестной 
функции плюс один нефункциональный аллель 
*2/*8, *3A/*7
Intermediate metaboliser:
one normal function allele plus one non-functional 
allele *1/*2, *1/*3A, *1/*3B, *1/*3C, *1/*4
or one unspecified/unknown function allele plus one 
non-functional allele *2/*8, *3A/*7

От умеренных до высоких кон-
центраций метаболитов (TGN); 
повышенный риск лейкопении, 
нейтропении, миелосупрес-
сии, связанной с тиопурином 
(причем при приеме тиогуани-
на# концентрация TGN в 5–10 
раз выше, чем после приема 
меркаптопурина или азатиопри-
на)
Moderate to high metabolite (TGN) 
concentrations; increased risk of 
leukopenia, neutropenia, myelosup-
pression associated with thiopurine 
(TGN concentration is 5-10 times 
higher with thioguanine# than with 
mercaptopurine or azathioprine)

Азатиоприн: начать с уменьшенных доз (30–80% от ре-
комендованной дозы). Если стандартная начальная доза 
составляет 2–3 мг/кг/сут, начать, например, с 0,6–2,4 мг/
кг/сут. Скорректировать дозу азатиоприна в зависимости 
от степени миелосупрессии и рекомендаций для конкрет-
ного заболевания. Устойчивое состояние достигается 
через 2–4 нед. после каждой корректировки дозы.
Меркаптопурин: начать с уменьшенных начальных доз 
(30–80% от рекомендованной дозы). Если стандартная 
начальная доза ≥75 мг/м2/сут или ≥1,5 мг/кг/сут, начать, 
например, с 22,5–60 мг/м2/сут или 0,45–1,2 мг/кг/сут. 
Скорректировать дозу меркаптопурина в зависимости от 
степени миелосупрессии и рекомендаций для конкрет-
ного заболевания. Устойчивое состояние достигается 
через 2–4 нед. после каждой корректировки дозы. При 
возникновении миелосупрессии следует делать упор на 
снижение дозировки меркаптопурина. 
Если стандартная начальная доза уже составляет  
<75 мг/м2/сут или <1,5 мг/кг/сут, снижение дозы не реко-
мендовано.
Тиогуанин#: начать с уменьшенных доз (50–80% от стан-
дартной дозы). Если стандартная начальная доза  
≥40–60 мг/м2/сут, начать, например, с 20–48 мг/м2/сут. 
Скорректировать дозу тиогуанина в зависимости от сте-
пени миелосупрессии и рекомендаций для конкретного 
заболевания. Устойчивое состояние достигается через 
2–4 нед. после каждой корректировки дозы. Если проис-
ходит миелосупрессия, следует делать упор на снижение 
уровня тиогуанина
Azathioprine: Start with reduced doses (30% to 80% of the 
recommended dose). If the standard starting dose is 2–3 mg/
kg/day, start with, e.g., 0.6–2.4 mg/kg/day. Adjust the dose of 
azathioprine depending on the degree of myelosuppression and 
recommendations for a particular disease. The steady state is 
reached 2–4 weeks after each dose adjustment.
Mercaptopurine: Start with reduced starting doses (30% to 80% 
of the recommended dose). If the standard starting dose is  
≥75 mg/m2/day or ≥1.5 mg/kg/day, start with, e.g.,  
22.5–60 mg/m2/day or 0.45–1.2 mg/kg/day. Adjust the dose of 
mercaptopurine depending on the degree of myelosuppression 
and recommendations for a particular disease. The steady state 
is reached 2–4 weeks after each dose adjustment. If myelosup-
pression occurs, priority should be given to reducing the dosage 
of mercaptopurine.
If the standard starting dose is already <75 mg/m2/day or  
<1.5 mg/kg/day, dose reduction is not recommended.
Thioguanine#: Start with reduced doses (50–80% of the stand-
ard dose). If the standard starting dose is ≥40–60 mg/m2/day, 
start with, e.g., 20–48 mg/m2/day. Adjust the dose of thioguan-
ine depending on the degree of myelosuppression and recom-
mendations for a particular disease. The steady state is reached 
2–4 weeks after each dose adjustment. If myelosuppression 
occurs, priority should be given to lowering thioguanine level

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля *3A/*3A, *2/*3A, 
*3A/*3C, *3C/*4, *2/*3C, *3A/*4
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *3A/*3A, *2/*3A, *3A/*3C, 
*3C/*4, *2/*3C, *3A/*4

Чрезвычайно высокие концен-
трации метаболитов (TGN); 
возможна летальная токсич-
ность, если доза не будет 
снижена; значительно повышен 
риск лейкопении, нейтропении, 
миелосупрессии, связанной с 
тиопурином
Extremely high concentrations of 
metabolites (TGN); toxicity may be 
lethal unless the dose is reduced; a 
significantly increased risk of leuk-
openia, neutropenia, myelosuppres-
sion associated with thiopurine

Азатиоприн: при доброкачественных заболеваниях 
рассмотреть альтернативную терапию иммунодепрессан-
тами, не относящимися не относящимися к группе тиопу-
ринов. При злокачественных новообразованиях начать 
со значительно сниженных доз (уменьшить суточную дозу 
в 10 раз, уменьшить частоту применения до 3 раз/нед. 
вместо ежедневной), скорректировать дозу азатиоприна 
в зависимости от степени миелосупрессии и рекоменда-
ций для конкретного заболевания. Устойчивое состояние 
достигается через 4–6 нед. после каждой корректировки 
дозы.
Меркаптопурин: при злокачественных новообразова-
ниях начать со значительно сниженных доз (уменьшить 
дневную дозу в 10 раз и уменьшить частоту применения 
до 3 раз/нед. вместо ежедневной, например, 10 мг/м2/сут, 
всего 3 раза/нед.), скорректировать дозу меркаптопурина 
в зависимости от степени миелосупрессии и рекоменда-
ций для конкретного заболевания. Устойчивое состояние 
достигается через 4–6 нед. после каждой корректировки 
дозы. При миелосупрессии следует уделять особое внима-
ние снижению уровня меркаптопурина.
Тиогуанин#: начать со значительно сниженных доз 
(уменьшить дневную дозу в 10 раз, уменьшить частоту 
применения до 3 раз/нед. вместо ежедневной) и скор-
ректировать дозу тиогуанина в зависимости от степени 
миелосупрессии и рекомендаций для конкретного забо-
левания. Устойчивое состояние достигается через 4–6 
нед. после каждой корректировки дозы. Если происходит 
миелосупрессия, следует делать упор на снижение уровня 
тиогуанина по сравнению с другими ЛС. 
При доброкачественных заболеваниях рассмотреть 
другие препараты из группы иммунодепрессантов, кроме 
тиопуринов
Azathioprine: for benign diseases, consider alternative therapy 
with non-thiopurine immunosuppressants. In the case of malig-
nant neoplasms, start with significantly reduced doses (reduce 
the daily dose to 1/10, reduce the dosing frequency  
to 3 times per week, instead of daily), adjust the dose of aza-
thioprine depending on the degree of myelosuppression and 
recommendations for a particular disease. The steady state is 
reached 4–6 weeks after each dose adjustment.
Mercaptopurine: for malignant neoplasms, start with signific-
antly reduced doses (reduce the daily dose to 1/10, and reduce 
the dosing frequency to 3 times per week, instead of daily, for 
example, 10 mg/ m2/day, 3 times a week), adjust the dose of 
mercaptopurine depending on the degree of myelosuppression 
and recommendations for a particular disease. The steady state 
is reached 4–6 weeks after each dose adjustment. In the case 
of myelosuppression, priority should be given to reducing mer-
captopurine level.
Thioguanine#: start at significantly reduced doses (reduce the 
daily dose to 1/10, reduce the dosing frequency to 3 times 
per week, instead of daily) and adjust the dose of thioguanine 
depending on the degree of myelosuppression and recommenda-
tions for a particular disease. The steady state is reached  
4–6 weeks after each dose adjustment. If myelosuppression 
occurs, priority should be given to lowering thioguanine dosage 
relative to the other medicines.
For benign conditions, consider other immunosuppressant medi-
cines, with the exception of thiopurines

NUDT15 [19] Азатиоприн,
меркаптопурин,
тиогуанин#

Azathioprine
mercaptopurine,
thioguanine#

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель нормальной функции плюс один 
нефункциональный аллель *1/*2, *1/*3
или один аллель неопределенной функции 
плюс один нефункциональный аллель *2/*5, 
*3/*6
Intermediate metaboliser:
one normal function allele plus one non-functional 
allele *1/*2, *1/*3
or one unspecified function allele plus one non-func-
tional allele *2/*5, *3/*6

Повышенный риск лейкопении, 
нейтропении, миелосупрессии, 
связанной с тиопурином
Increased risk of leukopenia, 
neutropenia, myelosuppression 
associated with thiopurine

Азатиоприн: начать с уменьшенных начальных доз (30–
80% от стандартной дозы). Если стандартная начальная 
доза составляет 2–3 мг/кг/сут, начать, например, с 0,6–2,4 
мг/кг/сут. Скорректировать дозу азатиоприна в зависимо-
сти от степени миелосупрессии и рекомендаций для кон-
кретного заболевания. Устойчивое состояние достигается 
через 2–4 нед. после каждой корректировки дозы.
Меркаптопурин: начать с уменьшенных начальных 
доз (30–80% от стандартной дозы). Если стандартная 
начальная дозa ≥75 мг/м2/сут или ≥1,5 мг/кг/сут, начать, 
например, с 22,5–60 мг/м2/сут или 0,45–1,2 мг/кг/сут. 
Скорректировать дозу меркаптопурина в зависимости от 
степени миелосупрессии и рекомендаций для конкретно-
го заболевания. Устойчивое состояние достигается через 
2–4 нед. после каждой корректировки дозы. Если возни-
кает миелосупрессия, следует делать упор на снижение 
содержания меркаптопурина. Если нормальная начальная 
доза уже составляет <75 мг/м2/сут или <1,5 мг/кг/сут, сни-
жение дозы не рекомендовано.
Тиогуанин#: начать с уменьшенных доз (50–80% от стан-
дартной дозы). Если стандартная начальная доза  
≥40–60 мг/м2/сут, начать, например, с 20–48 мг/м2/сут. 
Скорректировать дозу тиогуанина в зависимости от сте-
пени миелосупрессии и рекомендаций для конкретного 
заболевания. Устойчивое состояние достигается через 
2–4 нед. после каждой корректировки дозы. Если проис-
ходит миелосупрессия, сделать упор на снижение уровня 
тиогуанина
Azathioprine: start with reduced starting doses (30% to 80% of 
the standard dose). If the standard starting dose is  
2–3 mg/kg/day, start with, e.g., 0.6–2.4 mg/kg/day. Adjust the 
dose of azathioprine depending on the degree of myelosuppres-
sion and recommendations for a particular disease. The steady 
state is reached 2–4 weeks after each dose adjustment.
Mercaptopurine: start with reduced starting doses (30% to 80% 
of the standard dose). If the standard starting dose is  
≥75 mg/m2/day or ≥1.5 mg/kg/day, start with, e.g.,  
22.5–60 mg/m2/day or 0.45–1.2 mg/kg/day. Adjust the dose of 
mercaptopurine depending on the degree of myelosuppression 
and recommendations for a particular disease. The steady state 
is reached 2–4 weeks after each dose adjustment. If myelosup-
pression occurs, priority should be given to reducing mercaptop-
urine levels. If the ordinary starting dose is already  
<75 mg/m2/day or <1.5 mg/kg/day, dose reduction is not recom-
mended.
Thioguanine#: start with reduced doses (50-80% of the standard 
dose). If the standard starting dose is ≥40–60 mg/m2/day, start 
with, e.g., 20–48 mg/m2/day. Adjust the dose of thioguanine 
depending on the degree of myelosuppression and recommenda-
tions for a particular disease. The steady state is reached  
2–4 weeks after each dose adjustment. If myelosuppression 
occurs, priority should be given to lowering thioguanine levels

«Медленный» метаболизатор:
два нефункциональных аллеля *2/*2, *2/*3, *3/*3
Poor metaboliser:
two non-functional alleles *2/*2, *2/*3, *3/*3

Значительно повышенный риск 
лейкопении, нейтропении, мие-
лосупрессии, связанной  
с тиопурином
Significantly increased risk of 
leu ko penia, neutropenia, myelosup-
pression associated with thiopurine

Азатиоприн: при доброкачественных заболеваниях 
рассмотреть альтернативную терапию иммунодепрес-
сантами, не относящимися к группе тиопуринов. При 
злокачественных заболеваниях начать со значительно 
сниженных суточных доз (уменьшить суточную дозу в 10 
раз) и скорректировать дозу азатиоприна в зависимости 
от степени миелосупрессии и рекомендаций для конкрет-
ного заболевания. Устойчивое состояние достигается 
через 4–6 нед. после каждой корректировки дозы.
Меркаптопурин: при злокачественных новообразовани-
ях начать с дозы 10 мг/м2/сут и скорректировать дозу в 
соответствии с рекомендациями по миелосупрессии и 
конкретным заболеваниям. Устойчивое состояние дости-
гается через 4–6 нед. после каждой корректировки дозы. 
Если происходит миелосупрессия, следует делать упор 
на снижение содержания меркаптопурина по сравнению 
с другими ЛС. При доброкачественных заболеваниях 
рассмотреть альтернативную терапию иммунодепрессан-
тами, не относящимися к группе тиопуринов.
Тиогуанин#: уменьшить дозу до 25% от стандартной дозы  
и скорректировать дозу в зависимости от степени мие-
лосупрессии и рекомендаций для конкретного заболе-
вания. Устойчивое состояние достигается через 4–6 нед. 
после каждой корректировки дозы. При миелосупрессии 
следует делать упор на снижение уровня тиогуанина. При 
доброкачественных заболеваниях рассмотреть альтерна-
тивную терапию иммунодепрессантами, не относящимися 
к группе тиопуринов
Azathioprine: for benign diseases, consider alternative therapy 
with non-thiopurine immunosuppressants. For malignant 
diseases, start with significantly reduced daily doses (reduce the 
daily dose to 1/10) and adjust the dose of azathioprine depend-
ing on the degree of myelosuppression and recommendations for 
a particular disease. The steady state is reached 4–6 weeks after 
each dose adjustment.
Mercaptopurine: for malignant conditions, start at 10 mg/m2/day 
and adjust the dose depending on the degree of myelosuppres-
sion and disease-specific recommendations. The steady state is 
reached 4–6 weeks after each dose adjustment. If myelosuppres-
sion occurs, priority should be given to reducing mercaptopurine 
levels compared to the other medicines. For benign diseases, 
consider alternative therapy with non-thiopurine immunosup-
pressants.
Thioguanine#: reduce the dose to 25% of the standard dose and 
adjust the dose based on the degree of myelosuppression and 
disease-specific recommendations. The steady state is reached 
4–6 weeks after each dose adjustment. In myelosuppression, 
priority should be given to lowering thioguanine levels. For be-
nign diseases, consider alternative therapy with non-thiopurine 
immunosuppressants

UGT1A1 [20] Атазанавир
Atazanavir

«Медленный» метаболизатор:
два аллеля сниженной функции (*6, *28, *37); 
гомозигота T/T (rs887829)
(*80/*80) *28/*28; *28/*37; *37/*37; rs887829 Т/Т 
(*80/*80), *6/*6
Poor metaboliser:
two reduced function alleles (*6, *28, *37); homozyg-
ous T/T (rs887829)
(*80/*80) *28/*28; *28/*37; *37/*37; rs887829 T/T 
(*80/*80), *6/*6

Заметное снижение активности 
UGT1A1; высокая вероятность 
прекращения приема атазана-
вира, связанная с развитием 
гипербилирубинемии и желтухи
A marked decrease in UGT1A1 
activity; high probability of discon-
tinuation of atazanavir treatment 
due to the development of hyperbi-
lirubinemia and jaundice

При применении атазанавира высокая вероятность разви-
тия желтухи, которая приведет к отмене препарата (от 20 
до 60%); рассмотреть альтернативное ЛС, особенно если 
желтуха вызывает беспокойство у пациента
Treatment with atazanavir is associated with a high probability 
of jaundice leading to the drug discontinuation (20-60%); con-
sider an alternative medicine, especially if jaundice is a concern 
for the patient

Транспортеры ЛС
Medication transporters

SLCO1B1 [21] Симвастатин
Simvastatin

«Промежуточный» метаболизатор:
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1a/*5, *1a/*15, 
*1a/*17, *1b/*5, *1b/*15, *1b/*17;
гетерозигота: генотип TC (rs4149056)
Intermediate metaboliser:
one normal function allele plus one  reduced func-
tion allele *1a/*5, *1a/*15, *1a/*17, *1b/*5, *1b/*15, 
*1b/*17;
heterozygous: TC genotype (rs4149056)

Средний риск развития миопа-
тии, рабдомиолиза
Average risk of myopathy, rhab-
domyolysis

Назначить более низкую дозу или рассмотреть альтерна-
тивный статин (например, правастатин или розувастатин). 
Рассмотреть возможность рутинного мониторинга креат-
инфосфокиназы
Consider a lower dose or an alternative statin product (e.g., 
pravastatin or rosuvastatin). Consider routine monitoring of 
creatine phosphokinase

«Медленный» метаболизатор:
два аллеля сниженной функции *5/*5, *5/*15, 
*5/*17, *15/*15, *15/*17, *17/*17; гетерозигота по 
мутантному аллелю: генотип СC (rs4149056)
Poor metaboliser:
two reduced function alleles *5/*5, *5/*15, *5/*17, 
*15/*15, *15/*17, *17/*17; heterozygous for the 
mutant allele: CC genotype (rs4149056)

Высокий риск развития миопа-
тии, рабдомиолиза
High risk of myopathy, rhabdomy-
olysis

Назначить более низкую дозу или рассмотреть альтерна-
тивный статин (например, правастатин или розувастатин). 
Рассмотреть возможность рутинного мониторинга креат-
инфосфокиназы
Consider a lower dose or an alternative statin product (e.g., 
pravastatin or rosuvastatin). Consider routine monitoring of 
creatine phosphokinase

Фармакологические мишени
Pharmacological targets

HLA-B*57:01 [22] Абакавир
Abacavir

Наличие хотя бы одного аллеля *57:01 (отме-
ченного как «положительный» в тесте геноти-
пирования): *57:01/*X, *57:01/*57:01
Presence of at least one *57:01 allele (marked 
as “positive” in the genotyping test): *57:01/*X, 
*57:01/*57:01

Значительно повышенный риск 
развития НР (реакция гипер-
чувствительности на абакавир). 
Повторный прием абакавира 
может быть опасен для жизни
Significantly increased risk of 
adverse reactions (hypersensitivity 
reaction to abacavir). Repeated use 
of abacavir can be life-threatening

Применение абакавира не рекомендуется
The use of abacavir is not recommended

HLA-B*15:02
и
CYP2C9 [23]
HLA-B*15:02
and
CYP2C9 [23]

Фенитоин
Phenytoin

HLA-B*15:02 положительный: гетерозигот-
ный или гомозиготный вариант *15:02/*X, 
*15:02/*15:02,
где *X = любой аллель HLA-B, 
кроме HLA-B *15:02.
Любой фенотип CYP2C9
HLA-B*15:02 positive: heterozygous or homozygous 
variant *15:02/*X, *15:02/*15:02,
where *X = any HLA-B allele,
except HLA-B *15:02.
Any CYP2C9 phenotype

Повышенный риск развития 
фенитоин-индуцированного 
ССД
Increased risk of phenytoin-induced 
Stevens–Johnson Syndrome

Если пациент не применяет фенитоин, не нужно исполь-
зовать фенитоин или фосфенитоин. Избегать применения 
карбамазепина и окскарбазепина. Другие противосудо-
рожные средства, включая эсликарбазепин, ламотриджин 
и фенобарбитал, имеют более слабые доказательства 
связи аллеля HLA-B*15:02 с развитием ССД; тем не менее, 
следует проявлять осторожность при выборе альтерна-
тивного ЛС.
Если пациент ранее применял фенитоин непрерывно 
в течение 3 мес. и более без возникновения кожных 
проявлений НР, рассмотреть возможность применения 
фенитоина в будущем, но с осторожностью. Латентный 
период для лекарственно-индуцированного ССД короткий 
при непрерывном дозировании и соблюдении режима 
терапии (4–28 дней), НР обычно возникают в течение пер-
вых 3 мес. после начала приема препарата. Предыдущая 
переносимость фенитоина не свидетельствует о перено-
симости других противосудорожных средств
If a patient is not taking phenytoin, phenytoin or fospheny-
toin should not be used. Avoid the use of carbamazepine and 
oxcarbazepine. Other anticonvulsants, including eslicarbazepine, 
lamotrigine, and phenobarbital, have weaker evidence for an 
association between HLA-B*15:02 allele and Stevens–Johnson 
syndrome; however, care should be taken when choosing an 
alternative medicine.
If a patient previously used phenytoin for 3 or more months, 
with no skin ADRs, the use of phenytoin may be considered in 
the future, but with caution. The latency period for drug-induced 
SJS is short (4–28 days), given continuous dosing and adher-
ence to therapy, and adverse reactions usually occur within the 
first 3 months after starting the medicine. Previous phenytoin 
tolerability is not indicative of tolerability with regard to other 
anticonvulsants

HLA-B*15:02 — отрицательный:
гомозиготный по аллелю, отличному от 
HLA-B*15:02 *Х/*Х, 
где *X = любой аллель HLA-B кроме HLA-B*15:02.
CYP2C9 — «экстенсивный» метаболизатор:
два аллеля нормальной функции *1/*1
HLA-B*15:02 — negative:
homozygous for an allele other than HLA-B*15:02 
*X/*X,
where *X = any HLA-B allele other than HLA-B*15:02.
CYP2C9 — extensive metaboliser:
two normal function alleles *1/*1

Нормальный метаболизм 
фенитоина
Normal metabolism of phenytoin

Корректировок стартовой дозы не требуется, следует 
соблюдать типичные стратегии дозирования. Последую-
щие дозы следует скорректировать под контролем ТЛМ 
и мониторинга НР. Отрицательный тест HLA-B*15:02 не 
устраняет риск фенитоин-индуцированного ССД, пациен-
ты должны находиться под тщательным наблюдением в 
соответствии со стандартной клинической практикой
No starting dose adjustments are required, and standard dosing 
strategies should be followed. Subsequent doses should be 
adjusted according to the results of TDM and ADRs monito-
ring. A negative HLA-B*15:02 test does not eliminate the risk of 
phenytoin-induced SJS, patients should be closely monitored in 
accordance with the standard clinical practice

HLA-B*15:02 — отрицательный:
гомозиготный по аллелю, отличному от 
HLA-B*15:02 *Х/*Х, 
где *X = любой аллель HLA-B кроме HLA-B*15:02.
CYP2C9 — «промежуточный» метаболизатор 
(шкала активности 1,5):
один аллель нормальной функции плюс один 
аллель сниженной функции *1/*2
HLA-B*15:02 — negative:
homozygous for an allele other than HLA-B*15:02 
*X/*X,
where *X = any HLA-B allele other than HLA-B*15:02.
CYP2C9 — intermediate metaboliser (activity score 
of 1.5):
one normal function allele plus one reduced function 
allele *1/*2

Незначительно снижен мета-
болизм фенитоина; однако это 
не приводит к усилению риска 
развития НР
Phenytoin metabolism is slightly 
reduced; however, this does not in-
crease the risk of adverse reactions

HLA-B*15:02 — отрицательный:
гомозиготный по аллелю, отличному от 
HLA-B*15:02 *Х/*Х, 
где *X = любой аллель HLA-B кроме HLA-B 
*15:02.
CYP2C9 — «промежуточный» метаболизатор 
(шкала активности 1,0): один аллель нормаль-
ной функции плюс один нефункциональный 
аллель *1/*3,
или два аллеля сниженной функции *2/*2
HLA-B*15:02 — negative:
homozygous for an allele other than HLA-B*15:02 
*X/*X,
where *X = any HLA-B allele other than HLA-B 
*15:02.
CYP2C9 — intermediate metaboliser (activity score of 
1.0): one normal function allele plus one non-func-
tional allele *1/*3,
or two reduced function alleles *2/*2

Снижение метаболизма фенито-
ина; более высокие концентра-
ции в плазме крови увеличива-
ют вероятность развития НР
Decreased phenytoin metabolism; 
higher plasma concentrations 
increase the likelihood of adverse 
reactions 

В качестве стартовой использовать рекомендованную 
начальную или ударную дозу. Последующие дозы должны 
быть примерно на 25% меньше, чем обычная поддержива-
ющая доза. Последующие дозы следует скорректировать 
в соответствии с данными ТЛМ и мониторинга НР. Отрица-
тельный тест HLA-B*15:02 не устраняет риск фенитоин-ин-
дуцированного ССД, пациенты должны находиться под 
тщательным наблюдением в соответствии со стандартной 
клинической практикой
Use the recommended initial or loading dose as a starting dose. 
Subsequent doses should be about 25% lower than a stand-
ard maintenance dose. Subsequent doses should be adjusted 
according to data from TDM and ADR monitoring. A negative 
HLA-B*15:02 test does not eliminate the risk of phenytoin-in-
duced SJS, patients should be closely monitored in accordance 
with the standard clinical practice

HLA-B*15:02 — отрицательный:
гомозиготный по аллелю, отличному от 
HLA-B*15:02 *Х/*Х, 
где *X = любой аллель HLA-B, кроме 
HLA-B*15:02.
CYP2C9 — «медленный» метаболизатор:
один нефункциональный аллель плюс один 
аллель сниженной функции *2/*3, или два не-
функциональных аллеля *3/*3
HLA-B*15:02 — negative:
homozygous for an allele other than HLA-B*15:02 
*X/*X,
where *X = any HLA-B allele other than HLA-B*15:02.
CYP2C9 — poor metaboliser:
one non-functional allele plus one reduced function 
*2/*3 allele, or two non-functional *3/*3 alleles

Снижение метаболизма фенито-
ина; более высокие концен-
трации в плазме увеличивают 
вероятность развития НР
Decreased phenytoin metabolism; 
higher plasma concentrations 
increase the likelihood of adverse 
reactions

В качестве стартовой использовать рекомендованную 
начальную или ударную дозу. Последующие дозы должны 
быть примерно на 50% меньше, чем обычная поддержива-
ющая доза. Последующие дозы следует скорректировать 
в соответствии с данными ТЛМ и мониторинга НР. Отрица-
тельный тест HLA-B *15:02 не устраняет риск фенитоин-ин-
дуцированного ССД, пациенты должны находиться под 
тщательным наблюдением в соответствии со стандартной 
клинической практикой
Use the recommended initial or loading dose as a starting dose. 
Subsequent doses should be about 50% lower than a stand-
ard maintenance dose. Subsequent doses should be adjusted 
according to data from TDM and ADR monitoring. A negative 
HLA-B*15:02 test does not eliminate the risk of phenytoin-in-
duced SJS, patients should be closely monitored in accordance 
with the standard clinical practice

HLA-B*15:02
и
HLA-A*31:01 [24]
HLA-B*15:02
and
HLA-A*31:01 [24]

Карбамазепин
Carbamazepine

HLA-B*15:02 отрицательный:
гомозиготный по аллелю, отличному от 
HLA-B*15:02 *X/*X,
и HLA-A*31:01 положительный:
гетерозиготный или гомозиготный вариант 
*31:01/*Y, *31:01/*31:01
HLA-B*15:02 negative:
homozygous for an allele other than HLA-B*15:02 
*X/*X,
and HLA-A*31:01 positive:
heterozygous or homozygous variant *31:01/*Y, 
*31:01/*31:01

Повышенный риск развития 
карбамазепин-индуцированно-
го ССД, экзантемы или лекар-
ственной реакции с эозинофи-
лией и системными симптомами 
(DRESS-синдром)
Increased risk of carbamazepine-in-
duced Stevens–Johnson Syndrome, 
exanthema, or drug reaction with 
eosinophilia and systemic symp-
toms (DRESS syndrome)

Если пациент не принимает карбамазепин и доступны 
альтернативные препараты, карбамазепин не использо-
вать. Другие противосудорожные средства имеют очень 
ограниченные доказательства о связи аллеля HLA-A*31:01 
с развитием ССД, DRESS-синдром и/или макулопапулез-
ной/экзантематозной сыпи, поэтому нельзя дать никаких 
рекомендаций относительно выбора другого противосу-
дорожного средства в качестве альтернативного ЛС
Если пациент ранее не принимал карбамазепин и альтер-
нативные ЛС недоступны, рассмотреть возможность ис-
пользования карбамазепина под контролем врача (более 
частые визиты к врачу для мониторинга возникновения 
НР). Прекратить терапию при первых признаках кожных 
проявлений НР. Латентный период кожных проявлений 
при приеме препарата варьирует в зависимости от фено-
типа, однако обычно они развиваются в течение 3 мес. и 
более после начала регулярного применения. Таким об-
разом, если пациент ранее последовательно использовал 
карбамазепин в течение 3 мес. и более без возникновения 
кожных проявлений НР, можно рассмотреть возможность 
применения карбамазепина, но с осторожностью. Преды-
дущая переносимость карбамазепина не свидетельствует 
о переносимости других ароматических противосудорож-
ных ЛС
If a patient is not taking carbamazepine, and alternative 
medicines are available, do not use carbamazepine. Other 
anticonvulsants have very limited evidence of an association 
between HLA-A*31:01 allele and SJS, DRESS syndrome, and/or 
maculopapular/exanthematous rash, so no recommendation can 
be made regarding the selection of another anticonvulsant as an 
alternative medicine.
If a patient has never used carbamazepine, and alternative medi-
cines are not available, consider using carbamazepine under the 
supervision of a physician (more frequent visits to the doctor to 
monitor the development of adverse reactions). Stop the therapy 
at the first signs of skin manifestations of ADRs. The latency 
period for skin manifestations associated with the medicine 
varies depending on the phenotype, but usually they develop 
within 3 or more months after the start of regular use. Thus, if 
a patient previously used carbamazepine for 3 or more months 
without any skin manifestations of ADRs, carbamazepine  may 
be considered for future treatment, but with caution. Previous 
carbamazepine tolerability does not indicate tolerability with 
regard to other aromatic anticonvulsants

HLA-B*15:02 положительный:
гетерозиготный или гомозиготный вариант 
*15:02/*X, 
*15:02/*15:02
и любой генотип HLA-A*31:01 (или генотип 
HLA-A*31:01 неизвестен)
HLA-B*15:02 positive:
heterozygous or homozygous variant *15:02/*X,
*15:02/*15:02
and any HLA-A*31:01 genotype (or unknown 
HLA-A*31:01 genotype)

Повышенный риск карбамазе-
пин-индуцированного ССД
Increased risk of carbamazepine-in-
duced Stevens–Johnson Syndrome

Если пациент не принимает карбамазепин, не использо-
вать карбамазепин.
Другие противосудорожные средства имеют очень 
ограниченные доказательства о связи аллеля HLA-A*31:01 
с развитием ССД, тем не менее, следует проявлять осто-
рожность при выборе альтернативного ЛС.
Если пациент ранее применял карбамазепин последо-
вательно в течение 3 мес. и более без возникновения 
кожных проявлений НР, рассмотрить возможность 
использования карбамазепина в будущем, но с осторож-
ностью. Латентный период для лекарственно-индуциро-
ванного ССД короткий при непрерывном дозировании 
и соблюдении режима терапии (4–28 сут), случаи НР 
обычно возникают в течение 3 мес. после начала приема 
препарата. Предыдущая переносимость карбамазепина 
не свидетельствует о переносимости других противосудо-
рожных средств
If a patient is not taking carbamazepine, do not use carbam-
azepine.
Other anticonvulsants have very limited evidence of an associ-
ation between HLA-A*31:01 allele and SJS, however, care should 
be taken when choosing an alternative medicine.
If a patient previously used carbamazepine for 3 or more months 
without any skin manifestations of ADRs, consider the possibil-
ity of using carbamazepine in the future, but with caution. The 
latency period for drug-induced SJS is short (4–28 days), given 
ADRs dosing and adherence to therapy. ADRs usually occur 
during the first 3 months after starting the medicine. Previous 
carbamazepine tolerability does not indicate tolerability with 
regard to other anticonvulsants

HLA-B*15:02 [24] Окскарбазепин
Oxcarbazepine

HLA-B*15:02 положительный:
гетерозиготный или гомозиготный вариант 
*15:02/*Xa, *15:02/*15:02
HLA-B*15:02 positive:
heterozygous or homozygous variant *15:02/*Xa, 
*15:02/*15:02

Повышенный риск развития 
окскарбазепин-индуцирован-
ного ССД
Increased risk of oxcarbazepine-in-
duced Stevens–Johnson Syndrome

Если пациент не применяет окскарбазепин, не следует его 
назначать. Другие ароматические антиконвульсанты име-
ют более слабые доказательства связи аллеля HLA-B*15:02 
с развитием ССД, тем не менее, следует проявлять осто-
рожность при выборе альтернативного ЛС.
Если пациент ранее использовал окскарбазепин после-
довательно в течение 3 мес. и более без возникновения 
кожных проявлений НР, рассмотреть возможность исполь-
зования окскарбазепина в будущем, но с осторожностью. 
Латентный период для лекарственно-индуцированного 
ССД короткий при непрерывном дозировании и соблюде-
нии режима терапии (4–28 сут), случаи НР обычно возни-
кают в течение 3 мес. после начала приема препарата
If a patient is not taking oxcarbazepine, do not use it. Other aro-
matic anticonvulsants have weaker evidence for an association 
between HLA-B*15:02 allele and SJS, however, care should be 
taken when choosing an alternative medicine.
If a patient previously used oxcarbazepine for 3 or more months 
without any skin manifestations of ADRs, consider using oxcar-
bazepine in the future, but with caution. The latency period for 
drug-induced SJS is short (4-28 days), given continuous dosing 
and adherence to therapy. ADRs usually occur during the first 3 
months after starting the medicine

HLA-B*58:01 [25] Аллопуринол
Allopurinol

Носитель HLA-B*58:01 (HLA-B*58:01/*X, 
HLA-B*58:01/HLA-B*58:01)
Carrier of HLA-B*58:01 (HLA-B*58:01/*X, 
HLA-B*58:01/HLA-B*58:01)

Значительно повышенный риск 
развития аллопуринол-индуци-
рованных тяжелых кожных НР
Significantly increased risk of al-
lopurinol-induced severe cutaneous 
adverse reactions

Аллопуринол противопоказан
Allopurinol is contraindicated

MT-RNR1 [26] Аминогликозиды:
амикацин,
гентамицин,
канамицин,
паромомицин#,
плазомицин#,
стрептомицин,
тобрамицин
Aminoglycosides:
amikacin,
gentamicin,
kanamycin,
paromomycin#,
plazomycin#,
streptomycin,
tobramycin

MT-RNR1: m.1095T>C; m.1494C>T; m.1555A>G Очень высокий риск развития 
потери слуха при применении 
аминогликозидных антибио-
тиков
Very high risk of hearing loss 
associated with aminoglycoside 
antibiotics

Избегать применения аминогликозидных антибиотиков, 
если только риск необратимой потери слуха не превыша-
ется серьезностью инфекции и отсутствием безопасных 
или эффективных альтернативных методов лечения. 
Если эффективная альтернатива терапии аминоглико-
зидным антибиотиком отсутствует, необходимо чаще 
оценивать слух пациента во время терапии, а также 
убедиться, что используются все соответствующие меры 
предосторожности (например, минимально возможные 
доза препарата и продолжительность терапии, ТЛМ, гид-
ратация, мониторинг функции почек)
Avoid aminoglycoside antibiotics unless the risk of irreversible 
hearing loss is outweighed by the severity of the infection and 
the absence of safe or effective alternative treatments.
If there is no effective alternative to aminoglycoside antibiotic 
therapy, the patient’s hearing should be assessed more fre-
quently during therapy, and all appropriate precautions must be 
ensured (e.g., lowest possible dose and duration of therapy, TDM, 
hydration, monitoring of renal function)

RYR1
или
CACNA1S [27]
RYR1
or
CACNA1S [27]

Средства для 
ингаляционного 
наркоза и депо-
ляризирующие 
миорелаксанты:
десфлуран,
энфлуран#,
галотан,
изофлуран,
метоксифлуран#,
севофлуран,
сукцинилхолин#

Inhalation anesthet-
ics and depolarizing 
muscle relaxants:
desflurane,
enfluran#,
halothane,
isoflurane,
methoxyflurane#,
sevoflurane,
succinylcholine#

Индивидуальная гетерозигота для RYR1 или 
CACNA1S
или злокачественная гипертермия в анамнезе
Individual heterozygous for RYR1 or CACNA1S
or a history of malignant hyperthermia

Повышенный риск развития 
злокачественной гипертермии 
при применении галогениро-
ванных летучих анестетиков 
или деполяризующего миоре-
лаксанта сукцинилхолина#

Increased risk of malignant 
hyperthermia associated with 
halogenated volatile anesthetics or 
the depolarizing muscle relaxant 
succinylcholine#

Средства для ингаляционного наркоза и деполяризующие 
миорелаксанты (сукцинилхолин#) относительно проти-
вопоказаны людям с предрасположенностью к злока-
чественной гипертермии. Их не следует использовать, 
за исключением крайней необходимости, когда польза 
превышает риск. В целом альтернативные анестетики 
широко доступны и эффективны у пациентов с предрас-
положенностью к злокачественной гипертермии
Inhalation anesthetics and depolarizing muscle relaxants 
(succinylcholine#) are relatively contraindicated in people with 
a predisposition to malignant hyperthermia. They should not be 
used unless absolutely necessary, when the benefit outweighs 
the risk. In general, alternative anesthetics are widely available 
and effective in patients with a predisposition to malignant 
hyperthermia

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; ЛС — лекарственное средство; НР — нежелательные реакции; ССД — синдром Стивенса–Джонсона (токсический эпидермальный 
некролиз); ТЛМ — терапевтический лекарственный мониторинг; ЦНС — центральная нервная система; CACNA1S — субъединица α1S кальциевого канала с регулируемым напряжением; CYP — цитохром 
Р-450; DPD — дигидропиримидиндегидрогеназа; DPYD — ген, кодирующий дигидропиримидиндегидрогеназу; DRESS — лекарственная реакция с эозинофилией и системными симптомами, синдром ле-
карственной гиперчувствительности; HLA — человеческий лейкоцитарный антиген; MT-RNR1 — ген, кодирующий митохондриальную субъединицу 12s рРНК (рибонуклеиновая кислота); NUDT15 — ген, 
кодирующий Nudix гидролазу; RYR1 — ген, кодирующий рианодиновый рецептор; SLCO1B1 — ген, кодирующий белок семейства переносчиков органических анионов — переносчиков растворенных 
веществ 1B1; SNP — однонуклеотидный полиморфизм; TGN — тиогуаниновые нуклеотиды; TPMT — ген, кодирующий тиопурин-S-метилтрансферазу; UGT1A1 — ген, кодирующий УДФ-глюкуронозил-
трансферазу 1-1; VKORC1 — ген эпоксид-редуктазного комплекса, кодирующий субъединицу 1 витамина К. 
#  — препарат не зарегистрирован в Российской Федерации.

Note. NSAID—non-steroidal anti-inflammatory drug; ADR—adverse drug reaction; SJS—Stevens–Johnson syndrome (toxic epidermal necrolysis); TDM—therapeutic drug monitoring; CNS—central nervous sys-
tem; CACNA1S—calcium voltage-gated channel subunit alpha1S; CPIC—Clinical Pharmacogenetics Implementation Сonsortium; CYP—сytochrome Р-450; DPD—dihydropyrimidine dehydrogenase; DPYD—
gene encoding dihydropyrimidine dehydrogenase; DRESS—drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; HLA—human leukocyte antigens; NUDT15—gene encoding Nudix hydrolase 15; RYR1—gene 
encoding ryanodine receptor 1 protein; SLCO1B1—solute carrier organic anion transporter family member 1B1; SNP—single nucleotide polymorphism; TGN—thioguanine nucleotides; TPMT—gene encoding 
thiopurine S-methyltransferase enzymes; UGT1A1—gene encoding UDP glucuronosyltransferase family 1 member A1 enzymes; VKORC1—vitamin К epoxide reductase complex, subunit 1. 
# The medicine is not authorised in the Russian Federation.

Генетические факторы риска развития нежелательных лекарственных реакций
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