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Безопасность применения лекарственных средств у детей — 
данные международного мониторинга за 50 лет

Drug Safety for Children — 
International Monitoring Data for 50 Years
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Резюме. Одним из возможных подходов к решению проблемы оценки потенциальных рисков, 
связанных с применением лекарственных средств в педиатрической практике, является из-
учение информации международных баз данных нежелательных реакций на лекарственные 
препараты. Цель работы — анализ и систематизация данных международной базы спонтан-
ных сообщений о нежелательных реакциях при применении препаратов у пациентов в воз-
расте до 18 лет. Представлена информация о нежелательных реакциях при применении ле-
карственных средств у детей, сведения о которых поступили в международную базу данных 
VigiBase Уппсальского центра мониторинга безопасности лекарственных средств ВОЗ в пе-
риод 1968–2018 гг. Из 18,4 млн спонтанных сообщений, поступивших за 50 лет в VigiBase, 
в 1,47 млн сообщений содержится информация о нежелательных реакциях, отмеченных у па-
циентов в возрасте до 18 лет. Из них 34 510 сообщений содержат сведения о нежелательных ре-
акциях у детей в возрасте до 27 дней, 415 678 — в возрасте от 28 дней до 23 месяцев, 613 676 — 
в возрасте от 2 до 11 лет и 405 202 — в возрасте от 12 до 17 лет включительно. Наиболее часто 
нежелательные реакции отмечались при применении вакцин, антибиотиков, нестероидных 
противовоспалительных средств, анальгетиков-антипиретиков, дерматологических средств 
и вальпроевой кислоты. Наиболее распространенными нежелательными реакциями у детей 
были гипертермия, сыпь, рвота, тошнота, крапивница, диарея, зуд, головная боль, эрите-
ма в месте инъекции, судороги. Приведены раздельные сведения по 6 возрастным группам 
о 10 наиболее частых нежелательных реакциях, возникающих у детей, и о 10 лекарственных 
средствах, спонтанные сообщения о побочных действиях которых наиболее часто поступали в 
VigiBase за 50 лет и отдельно за 2018 год. Полученные данные позволяют оценить потенциаль-
ные риски применения указанных лекарственных средств у детей.
Ключевые слова: безопасность; лекарственное средство; дети; нежелательная реакция; 
международный мониторинг; VigiBase
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Abstract. The review article presents a summary of adverse drug reactions (ADR) in children, 
information about which was received in 1968–2018 in the International database VigiBase (Up-
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macotherapy in patients under the age of 18, including: 34 510 reports contain information on 
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ing 2018 141 655 ICSR ADR of children in VigiBase was received. The most common reason for 
submitting reports on adverse effects in children was vaccines, antibiotics, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, analgesics-antipyretics, anti-acne and valproic acid. The most common side 
effects of drugs in children were the following ADR: hyperthermia, rash, vomiting, nausea, urti-
caria, diarrhea, itching, headache, erythema at injection site, convulsion. Separate data on 6 age 
groups about 10 most frequent ADR in children and about 10 medicines which ICSR most often 
arrived in VigiBase for 50 years and for 2018 are given.
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Обеспечение безопасного применения лекар-
ственных средств (ЛС) является одной из приори-
тетных задач современного здравоохранения. Ре-
шение проблемы оценки потенциальных рисков, 
связанных с применением ЛС в педиатрической 
практике, невозможно без изучения информации 
международных баз данных нежелательных ре-
акций (НР) на лекарственные препараты. Запрос 
«безопасность применения лекарственных средств 
у детей» («drug safety children») в библиографиче-
ской системе PubMed выявляет более 20 тысяч пу-
бликаций, в том числе 5949 обзоров, опубликован-
ных с 1968 по 2018 г. Из них лишь одна публикация 
[1] содержит обобщенную информацию из Vigi-
Base, международной базы данных лекарственной 
безопасности Уппсальского центра мониторин-
га безопасности лекарственных средств (Uppsala 
Monitoring Centre, UMC) Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ). В данной публикации 
проанализирована информация из 268 145 сооб-
щений о случаях возникновения НР при примене-
нии ЛС у детей, поступивших в VigiBase в период 
с 1968 г. по 5 февраля 2010 г. Отметим, что по состо-
янию на 10 февраля 2019 г. сообщения из России 

составляли в VigiBase всего 0,018 % (3348 из более 
чем 19 млн сообщений).

Поиск в крупнейшей российской научной 
электронной библиотеке eLibrary по этим же 
ключевым словам выявил всего 16 публикаций, 
из которых лишь одна [2] содержит обобщенные 
сведения из единственного в России официаль-
ного источника информации о НР — базы дан-
ных «Нежелательные побочные реакции» Росз-
дравнадзора1. Полный доступ к этой базе данных 
имеют несколько сотрудников Росздравнадзора 
и подведомственного ему экспертного учреж-
дения. Остальные пользователи могут получить 
только ту информацию, которую они сами ранее 
направили в эту базу данных.

В 2016 г. российским пользователям был от-
крыт свободный доступ к обобщенной инфор-
мации, содержащейся в базе данных VigiBase 
(система VigiAccess2). Эти данные не охватывают 
отечественные ЛС без международных непатенто-
ванных наименований (МНН), так как в VigiBase 
поиск информации о НР осуществляется по МНН 
препаратов. Однако собранная в VigiBase инфор-
мация о безопасности применения у детей ЛС, 

1 npr.roszdravnadzor.ru
2 www.vigiaccess.org
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зарегистрированных в Государственном реестре 
лекарственных средств3 и имеющих МНН, может 
быть использована российскими специалистами 
для оценки потенциальных рисков фармакотера-
пии в педиатрической практике.

Цель работы — анализ и систематизация дан-
ных международной базы спонтанных сообщений 
о нежелательных реакциях при применении пре-
паратов у пациентов в возрасте до 18 лет.

Период наблюдения с 01.01.1968 по 31.12.2018 
охватывает сообщения, поступившие в между-
народную базу VigiBase с начала работы Про-
граммы ВОЗ по международному мониторингу 
лекарственных препаратов, и примерно совпада-
ет со временем внесения в Государственный ре-
естр лекарственных средств в 1964 г. информации 
о первых зарегистрированных 70 ЛС, находящихся 
в обращении до настоящего времени.

В большинстве стран мира используется еди-
ный метод получения и представления инфор-
мации о безопасности ЛС — метод «спонтанных 
сообщений», известный с середины 1960-х гг. 
как метод «желтой карты» (по цвету бланков 
для такой информации в Великобритании). В ос-
нове извещений о случаях НР — единая «CIOMS-
форма», содержащая 4 блока обязательной ин-
формации: о враче, о пациенте, о лекарственном 
средстве и о побочном действии.

Сведения в VigiBase представлены в виде за-
писей, содержащих описания индивидуальных 
сообщений о НР (Individual Safety Case Reports, 
ICSR), потенциально связанных или связанных 
у конкретного пациента с отклонением пара-
метров действия ЛС (качественным, частотным 
или количественным) от описанных в инструкции 
по медицинскому применению. К таким откло-
нениям относятся неэффективность препарата, 
недостаточное действие, побочное действие, из-
менение частоты развития побочного действия, 
индивидуальная непереносимость и любые другие 
ситуации, потенциально способные изменить от-
ношение пользы и риска.

В анализ включали только дедуплицирован-
ные сведения — результат объединения дубли-
катов ICSR, описывающих один и тот же случай 
НР. Статистическую обработку данных проводили 
в аналитической системе VigiLyse4.

С 01.01.1968 по 31.12.2018 в базу данных Vigi-
Base поступило 18 446 936 спонтанных сообще-
ний о НР при применении ЛС. Из них 1 469 066 
ICSR (8 %) касались случаев побочного действия 
ЛС у пациентов в возрасте до 18 лет, в том чис-
ле: 34 510 ICSR (2,3 %) — о НР у детей в возрасте 
до 27 дней, 415 678 ICSR (28,3 %) — о НР у детей 
в возрасте от 28 дней до 23 месяцев, 613 676 ICSR 

(41,8 %) — о НР у детей в возрасте от 2 до 11 лет 
и 405 202 ICSR (27,6 %) — о НР у детей в возрасте 
от 12 до 17 лет включительно.

В поступающих в VigiBase сообщениях пре-
обладала информация о пациентах мужского 
пола (56,5 %). В 6,4 % сообщений не был указан 
пол ребенка, поскольку репортеры не заполнили 
все поля анкеты либо им была неизвестна часть 
данных. Большая часть сообщений поступила 
из США и Канады — 44,7 %, из стран Европей-
ского региона (в том числе из России) — 27,8 %, 
из стран Азиатского региона — 21,2 %. Из стран 
Океании поступило 4,7 % сообщений, из стран 
Африки — 1,6 %.

Наибольшее количество сообщений о НР у де-
тей (табл. 1), поступивших в VigiBase за последние 
50 лет, было связано с использованием ЛС для про-
филактики и лечения инфекционных заболеваний 
для системного применения (61,2 % сообщений), 
а также ЛС, влияющих на функции нервной систе-
мы (13,8 %), применяемых в дерматологии (9 %), 
при заболеваниях дыхательной системы (8,9 %) 
и пищеварительного тракта (8,5 %).

Данные, представленные в таблице, свиде-
тельствуют, что во всех возрастных группах детей 
НР наиболее часто развивались при применении 
вакцин, что, вероятно, связано с их широким 
применением в педиатрической практике, в том 
числе в соответствии с национальными календа-
рями профилактических прививок. Полученные 
результаты согласуются с сигнальными данными 
российских авторов, отмечающих актуальность 
для отечественной педиатрии проблем безопасно-
сти применения вакцин и ЛС, влияющих на функ-
ции нервной системы [3–7].

Следует отметить, что прогноз по безопасно-
сти ЛС и экстраполяция зарубежных данных воз-
можны только на основе научно обоснованного 
анализа максимально полной информации о кон-
кретных препаратах, в том числе о результатах их 
разработки, проводимой в соответствии с прави-
лами надлежащих практик.

Возможность экстраполяции данных по без-
опасности применения вакцин представляет осо-
бый интерес. Результаты проведенного анализа 
позволяют авторам считать допустимой обосно-
ванную экстраполяцию на российскую детскую 
популяцию международных данных по безопасно-
сти вакцин с учетом особенностей национальных 
календарей профилактических прививок и приви-
вок по эпидемическим показаниям.

Авторы считают также допустимой обоснован-
ную экстраполяцию данных для антибиотиков 
и других ЛС, длительно используемых (не менее 
20–50 лет) в национальных педиатрических прак-

3 http://grls.rosminzdrav.ru
4 https://vigilyze.who-umc.org
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тиках при лечении широко распространенных 
патологий. К таким ЛС относятся нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС), аналь-
гетики-антипиретики, препараты, применяемые 
в дерматологии, и противоэпилептическое сред-
ство вальпроевая кислота.

Вопрос о возможности экстраполяции для Рос-
сии данных о НР психостимулирующих средств, 
используемых для лечения гиперактивности 
и синдрома дефицита внимания у детей, требует 
дальнейших исследований.

В различных возрастных группах пациентов 
наиболее часто отмечались НР, представленные 
в таблице 2.

Следует отметить относительно небольшой 
спектр НР, о которых наиболее часто сообщалось 
в ICSR в период с 1968 по 2018 г. Самыми распро-
страненными НР у детей были общие расстройства 
(гипертермия) и нарушения в месте введения пре-
парата (эритема, боль), реакции со стороны кожи 

и подкожных тканей (сыпь, зуд, крапивница), ре-
акции со стороны ЦНС (головная боль, голово-
кружение, судороги, тремор, раздражительность, 
плач), реакции со стороны ЖКТ (рвота, тошнота,  
диарея). Педиатрам целесообразно обратить вни-
мание на ограниченный перечень симптомов, 
которые с наибольшей вероятностью могут быть 
проявлением побочного действия ЛС.

При оценке количества сообщений в груп-
пе новорожденных (до 27 дней), было отмечено, 
что наибольшее количество ICSR приходилось 
на «нулевой» (сразу при рождении), первый, вто-
рой и 21-й дни жизни ребенка — соответственно 
57 %, 15,9 %, 3,2 % и 2,6 % ICSR о НР на ЛС.

По мнению авторов, особый практический инте-
рес для педиатров представляет информация о НР 
и вызывающих их группах препаратов, сообщения 
о которых поступили в базу данных VigiBase за 2018 год.

С 01.01.2018 по 31.12.2018 в VigiBase было на-
правлено 2 454 394 ICSR. Из них 141 655 ICSR 

Таблица 1. Лекарственные средства, наиболее часто вызывающие нежелательные реакции у детей различ-
ных возрастных групп, согласно сообщениям в базе данных VigiBase за период с 1968 по 2018 г.

Table 1. Drugs, adverse reactions to which most frequently reported in the database VigiBase from 1968 to 2018 
in different age groups of patients

Воз-
раст

Лекарственное средство (относительная вероятность риска развития нежелательных реакций 
при применении, %)

До 27 
дней

Вакцина 
БЦЖ 
(4,0)

Вак-
цина 

против 
гепа-

тита В 
(3,9)

Цефо-
таксим 

(3,5)

Пневмо-
кокковая 
вакцина 

(3,2)

Вакцина 
против 
гемо-

фильной 
инфек-

ции (2,8)

Пара-
цета-
мол 
(2,7)

Ротави-
русная 
вакци-
на (2,7)

Ампи-
циллин 

(2,2)

Парок-
сетин 
(2,1)

Проти-
вогрип-
позная 

вакцина 
(2,1)

28 
дней — 

23 
месяца

Вакцина 
от диф-
терии, 
коклю-

ша и 
столбня-
ка (19,1)

Пнев-
мокок-
ковая 

вакцина 
(18,7)

Вакци-
на от 
кори, 

свинки 
и крас-

нухи 
(14,3)

Вакцина 
от полио-
миелита 

(14,0)

Вакцина 
против 
гемо-

фильной 
инфек-

ции 
(13,3)

Ротави-
русная 
вакци-
на (8,0)

Вакци-
на от 

ветря-
ной 

оспы 
(6,6)

Вак-
цина 

против 
гепа-

тита В 
(4,9)

Менин-
гокок-
ковая 

вакци-
на (4,3)

Параце-
тамол 
(3,4)

2–11 
лет

Вакцина 
от диф-
терии, 
коклю-

ша и 
столбня-
ка (10,1)

Вакци-
на от 
кори, 

свинки 
и крас-

нухи 
(7,9)

Вакци-
на от 

полио-
миелита 

(5,8)

Вакцина 
от дифте-
рии, ко-
клюша, 

полиоми-
елита и 

столбня-
ка (5,1)

Вакцина 
от ветря-
ной оспы 

(4,6)

Пара-
цета-
мол 
(4,1)

Менин-
гокок-
ковая 

вакци-
на (3,6)

Ибу-
профен 

(2,6)

Амок-
сицил-

лин 
(2,5)

Метил-
фенидат 

(2,1)

12–17 
лет

Вакцина 
против 
папил-
ломы 

человека 
(11,4)

Менин-
гокок-
ковая 

вакцина 
(5,4)

Параце-
тамол 
(3,4)

Изотре-
тиноин 

(2,8)

Вакцина 
от диф-
терии, 
коклю-

ша и 
столбня-
ка (2,3)

Вак-
цина 

против 
гепа-

тита В 
(2,2)

Ибу-
профен 

(2,2)

Ме-
тилфе-
нидат 
(1,9)

Валь-
про-
евая 

кисло-
та (1,8)

Вакцина 
от ветря-
ной оспы 

(1,6)

0–17 
лет

Вакцина 
от диф-
терии, 
коклю-

ша и 
столбня-
ка (10,3)

Вакци-
на от 
кори, 

свинки 
и крас-

нухи 
(7,7)

Вакци-
на от 

полио-
миелита 

(6,5)

Пневмо-
кокковая 
вакцина 

(6,1)

Вакцина 
против 
гемо-

фильной 
инфек-

ции (4,3)

Вакци-
на от 

ветря-
ной 

оспы 
(4,2)

Менин-
гокок-
ковая 

вакци-
на (4,2)

Вак-
цина 

против 
папил-
ломы 

челове-
ка (3,8)

Пара-
цета-
мол 
(3,7)

Вакцина 
от диф-
терии, 
коклю-

ша и 
столбня-
ка (3,1)
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(5,8 %) касались случаев развития НР у пациен-
тов в возрасте до 17 лет включительно, в том чис-
ле: 3246 ICSR (2,3 %) — о НР у детей в возрасте 
до 27 дней, 39 124 ICSR (27,6 %) — о НР у детей 
в возрасте от 28 дней до 23 месяцев, 57 927 ICSR 
(40,9 %) — о НР у детей в возрасте от 2 до 11 лет 
и 41 358 ICSR (29,2 %) — о НР у детей в возрасте 
от 12 до 17 лет включительно.

Полученные данные указывают на снижение 
на 2,2 % к 2018 г. доли сообщений о НР, возника-
ющих при применении ЛС у детей, по сравнению 
с усредненными данными за 50 лет. Это может 
быть связано с увеличением в популяции доли 
активно принимающего ЛС пожилого населения 
и людей трудоспособного возраста, а также с от-
носительной безопасностью препаратов вакцин, 
максимально широко применяемых у детей.

В 2018 г. наибольшее количество ICSR в VigiBase 
(табл. 3) поступило в связи с возникновением НР 
при использовании у детей ЛС для профилактики 
и лечения инфекционных заболеваний для систем-
ного применения (55,5 %), ЛС, применяемых в дер-
матологии (11,0 %), и ЛС, влияющих на функции 
нервной системы (10,4 %). На четвертом месте по ча-
стоте поступления были сообщения, касающиеся НР 
противоопухолевых препаратов и иммуносупрессо-
ров (10,2 %), на пятом месте — НР препаратов для ле-
чения заболеваний дыхательной системы (8,2 %).

Наблюдаемое в 2018 году изменение относитель-
ной вероятности риска развития НР при примене-
нии различных групп ЛС по сравнению с данными 
за последние 50 лет можно считать основанием 
для продолжения подготовки обзоров обобщенных 
данных международного мониторинга.

При анализе информации из сообщений, посту-
пивших в VigiBase за 2018 г., отмечено сохранение 
относительно небольшого спектра НР, возникаю-
щих у детей, с преобладанием общих расстройств 
и нарушений в месте введения препарата (табл. 4). 
Педиатрам следует обратить внимание на сохраня-
ющийся перечень симптомов, которые с наиболь-
шей вероятностью могут быть проявлением НР 
при применении лекарственных препаратов.

В группе новорожденных отмечено сокраще-
ние доли сообщений о НР, возникающих в первый 
день жизни, с 15,9 до 11,5 %, что может свидетель-
ствовать об улучшении качества оказания меди-
цинской помощи в неонатологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного анализа сообщений 
о НР, поступивших в базу данных VigiBase за период 
с 1968 по 2018 г., позволяют рекомендовать исполь-
зование в России данных международного мони-
торинга безопасности ЛС для оценки потенциаль-
ных рисков у детей и своевременной коррекции 

Таблица 2. Нежелательные реакции, наиболее часто возникающие у детей различных возрастных групп со-
гласно сообщениям в базе данных VigiBase за период с 1968 по 2018 г.

Table 2. Adverse reactions most frequently reported in the VigiBase database from 1968 to 2018 in different age 
groups of patients

Воз-
раст Нежелательная реакция (доля, %)

До 27 
дней

Воздей-
ствие на 
плод во 
время 

беремен-
ности 
(9,8)

Диарея 
(6,6)

Недо-
ношен-
ность 
(5,9)

Сыпь 
(5,1)

Гипер-
термия 

(4,5)

Рвота 
(3,2)

Тремор 
(2,2)

Дефект 
межпред-
сердной 

пере-
городки 

(2,2)

Синдром 
отмены 

препара-
та у но-
ворож-
денного 

(1,9)

Крапив-
ница 
(1,8)

28 
дней — 

23 
месяца

Гипер-
термия 
(26,4)

Сыпь 
(10,5)

Рвота 
(6,8)

Плач 
(6,7)

Крапив-
ница 
(4,8)

Диарея 
(4,8)

Судоро-
ги (4,6)

Эритема 
в месте 

инъекции 
(3,2)

Раздра-
житель-

ность 
(3,0)

Макуло-
папу-

лезная 
сыпь 
(2,9)

2–11 
лет

Гипер-
термия 
(10,3)

Сыпь 
(9,4)

Кра-
пивни-
ца (6,8)

Рвота 
(6,5)

Зуд 
(5,5)

Эритема 
в месте 

инъ-
екции 
(4,5)

Голов-
ная 
боль 
(3,3)

Эритема 
(3,1)

Боль в 
месте 

инъек-
ции (3,0)

Тошно-
та (3,0)

12–17 
лет

Голов-
ная боль 

(7,1)

Сыпь 
(6,7)

Тошно-
та (6,7)

Голо-
вокру-
жение 
(5,5)

Гипер-
термия 

(5,4)

Рвота 
(5,4)

Кра-
пивни-
ца (4,7)

Зуд (4,4) Боль в 
месте 

инъек-
ции (3,1)

Диспноэ 
(2,7)

0–17 
лет

Гипер-
термия 
(13,4)

Сыпь 
(8,9)

Тошно-
та (6,2)

Кра-
пивни-
ца (5,5)

Зуд 
(4,0)

Голов-
ная боль 

(3,4)

Рвота 
(3,2)

Эритема 
в месте 

инъекции 
(3,2)

Диарея 
(2,9)

Судоро-
ги (2,7)
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Таблица 3. Лекарственные средства, наиболее часто вызывающие нежелательные реакции у детей различ-
ных возрастных групп, согласно сообщениям в базе данных VigiBase за 2018 г.

Table 3. Drugs, adverse reactions to which are most frequently reported in the database VigiBase for 2018 in 
different age groups of patients

Воз-
раст

Лекарственное средство (относительная вероятность риска развития нежелательных реакций 
при применении, %)

До 27 
дней

Менин-
гокок-
ковая 

вакцина 
(6,2)

Вак-
цина 
БЦЖ 
(5,3)

Вакцина 
против 

гепатита 
В (4,5)

Парацета-
мол (3,1)

Цефо-
таксим 

(2,9)

Ги-
дрокси-
проге-
стерон 

(2,5)

Фолиевая 
кислота 

(2,1)

Левоти-
роксин 

(1,9)

Ротави-
русная 
вакци-
на (1,9)

Пнев-
мокок-
ковая 

вакцина 
(1,8)

28 
дней — 

23 
месяца

Пнев-
мокок-
ковая 

вакцина 
(24,2)

Ротави-
русная 

вакцина 
(18,5)

Вакцина 
от диф-
терии, 

гепатита 
В, гемо-
фильной 
палочки, 
коклю-

ша и 
столбня-
ка (17,6)

Полио-
мие-

литная 
вакцина 

(13,8)

Вакцина 
от кори, 
свинки и 
красну-
хи (10,1)

Менин-
гокок-
ковая 

вакци-
на (8,0)

Вакцина 
от диф-
терии, 

гепатита 
В, гемо-
фильной 
палочки, 
коклю-

ша, 
полиоми-

елита и 
столбня-
ка (7,4)

Вакци-
на от 
диф-

терии, 
коклю-

ша и 
столб-
няка 
(5,4)

Вак-
цина 
БЦЖ 
(4,5)

Вакци-
на от ве-
тряной 

оспы 
(4,5)

2–11 
лет

Вакци-
на от 
диф-

терии, 
коклю-

ша и 
столб-
няка 
(7,6)

Вакци-
на от 

гриппа 
(6,8)

Вакцина 
от диф-
терии, 
коклю-
ша, по-
лиоми-
елита и 

столбня-
ка (4,1)

Вакцина 
от кори, 
свинки и 
краснухи 

(3,9)

Менин-
гокок-
ковая 

вакци-
на (3,6)

Сома-
тропин 

(3,2)

Параце-
тамол 
(3,1)

Поли-
омие-

литная 
вакци-
на (2,8)

Вак-
цина 

против 
вируса 
папил-
ломы 

челове-
ка (2,4)

Ибу-
профен 

(2,3)

12–17 
лет

Вак-
цина 

против 
вируса 
папил-
ломы 

челове-
ка (2,4)

Ада-
пален 
(8,4)

Препа-
раты для 
лечения 
акне для 
местного 

приме-
нения 
(8,2)

Солнцеза-
щитные 
кремы 

(7,2)

Менин-
гокок-
ковая 

вакци-
на (5,5)

Сома-
тропин 

(3,8)

Салици-
ловая 

кислота 
(2,8)

Пара-
цета-
мол 
(2,6)

Этанер-
цепт 
(2,0)

Ибу-
профен 

(2,0)

0–17 
лет

Пнев-
мокок-
ковая 

вакцина 
(7,3)

Менин-
гокок-
ковая 

вакци-
на (5,4)

Ротави-
русная 

вакцина 
(5,3)

Вакцина 
от дифте-
рии, ге-

патита В, 
коклюша, 
полиоми-

елита и 
столбняка 

(5,3)

Вакци-
на от 
диф-

терии, 
коклю-

ша и 
столб-
няка 
(5,1)

Поли-
омие-

литная 
вакци-
на (5,0)

Вакцина 
от кори, 
свинки и 
краснухи 

(4,5)

Вак-
цина 

против 
гриппа 

(4,3)

Вак-
цина 

против 
вируса 
папил-
ломы 

челове-
ка (3,9)

Параце-
тамол 
(2,8)

терапии при применении вакцин, антибиотиков, 
НПВС, анальгетиков-антипиретиков, препаратов, 
применяемых в дерматологии, и противоэпилепти-
ческого средства вальпроевая кислота.

Авторы считают целесообразным продолжение 
изучения данных международного мониторин-
га безопасности отдельных групп ЛС и конкрет-
ных препаратов для предупреждения негативных 
последствий применения ЛС в педиатрической 
практике.
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Таблица 4. Нежелательные реакции, наиболее часто возникающие у детей различных возрастных групп со-
гласно сообщениям в базе данных VigiBase за 2018 г.

Table 4. Adverse reactions most frequently reported in the VigiBase database (2018) in different age groups of 
patients

Воз-
раст Нежелательная реакция (доля, %)

До 27 
дней

Воздей-
ствие на 
плод во 
время 

беремен-
ности 
(10,5)

Диарея 
(6,2)

Сыпь 
(5,9)

Недо-
ношен-
ность 
(5,7)

Рвота 
(4,2)

Раз-
дражи-

тель-
ность 
(4,0)

Гипер-
термия 

(3,7)

Сонли-
вость 
(3,4)

Тремор 
(2,3)

Крапив-
ница (1,8)

28 
дней — 

23 
месяца

Гипер-
термия 
(20,4)

Воздей-
ствие на 
мать во 
время 

грудного 
вскарм-
ливания 

(12,2)

Сыпь 
(9,4)

Рвота 
(8,0)

Боль в 
месте 
инъ-

екции 
(7,8)

Эри-
тема в 
месте 
инъ-

екции 
(7,4)

Диарея 
(6,8)

Плач 
(6,2)

Ошиб-
ка при 
вакци-
нации 
(6,2)

Отек в 
месте 

инъекции 
(5,0)

2–11 
лет

Гипер-
термия 

(9,0)

Сыпь 
(8,6)

Рвота 
(7,0)

Боль в 
месте 
инъ-

екции 
(6,8)

Эри-
тема в 
месте 
инъ-

екции 
(6,5)

Зуд 
(4,6)

Чувство 
жара в 
месте 
инъ-

екции 
(4,5)

Крапив-
ница 
(4,4)

Ошиб-
ка при 
вакци-
нации 
(4,0)

Отек в 
месте 

инъекции 
(3,9)

12–17 
лет

Тошнота 
(6,7)

Голов-
ная боль 

(6,4)

Сыпь 
(5,9)

Эрите-
ма (4,9)

Рвота 
(4,9)

Гипер-
термия 

(4,4)

Голо-
вокру-
жение 
(4,2)

Зуд 
(3,8)

Крапив-
ница 
(3,4)

Боль в 
месте 

инъекции 
(3,4)

0–17 
лет

Гипер-
термия 
(10,7)

Сыпь 
(8,0)

Тошно-
та (6,6)

Боль в 
месте 
инъ-

екции 
(6,0)

Эри-
тема в 
месте 
инъ-

екции 
(5,2)

Ошиб-
ка при 
вакци-
нации 
(4,1)

Крапив-
ница 
(3,8)

Рвота 
(3,8)

Диарея 
(3,7)

Воздей-
ствие на 
мать во 
время 

грудного 
вскарм-
ливания 

(3,6)
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Резюме. Новые оральные антикоагулянты являются эффективными лекарственными сред-
ствами для профилактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, а также перенесших ортопедические операции. Применение лекарственных 
средств этой группы ассоциировано с риском развития кровотечения из желудочно-кишеч-
ного тракта — опасного осложнения лекарственной терапии, которое потенциально может 
привести к летальному исходу. Минимизация риска кровотечения из желудочно-кишечного 
тракта у пациентов, принимающих новые оральные антикоагулянты, является актуальной 
задачей современного здравоохранения. Цель работы: анализ информации о взаимодействи-
ях новых оральных антикоагулянтов с другими лекарственными средствами и пищевыми 
продуктами, а также выявление потенциально опасных комбинаций, повышающих риск 
развития желудочно-кишечных кровотечений. Для оценки риска развития больших крово-
течений у пациентов, принимающих новые оральные антикоагулянты для профилактики 
тромбоэмболических осложнений, возможно использование шкалы HAS-BLED. Эффектив-
ность препаратов этой группы можно оценить, используя следующие лабораторные показа-
тели: активированное частичное тромбопластиновое время, экариновое время свертывания, 
тромбиновое время, калиброванный количественный анти-фактор Ха тест. Установлено, что 
риск кровотечений у пациентов повышается при одновременном приеме новых оральных 
актикоагулянтов с антиагрегантами, антикоагулянтами, в том числе антагонистами вита-
мина К, нефракционированным гепарином, низкомолекулярными гепаринами, нестероид-
ными противовоспалительными средствами, антидепрессантами, некоторыми продуктами 
питания и лекарственными растениями (грейпфрутовый сок, куркумин, мята перечная, 
эвкалипт и др.). Назначение ингибиторов протонной помпы и исключение потенциально 
опасных комбинаций лекарственных средств и продуктов питания с новыми оральными 
антикоагулянтами является эффективным способом профилактики желудочно-кишечных 
кровотечений.
Ключевые слова: новые оральные антикоагулянты; кровотечения; желудочно-кишечные 
кровотечения; безопасность лекарственных средств; лекарственные взаимодействия
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Abstract. New oral anticoagulants are effective for the prevention of thromboembolic compli-
cations in patients with atrial fibrillation, or after orthopedic surgery. The use of these drugs 
may be associated with the risk of bleeding from the gastrointestinal tract — a dangerous com-
plication, which can potentially lead to death. The aim of this research was systematization and 
analysis of information on the interactions of new oral anticoagulants with other drugs and food 
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Новые оральные антикоагулянты (НОАК), ко-
торые также принято называть прямыми ораль-
ными антикоагулянтами (ПОАК), являются эф-
фективными лекарственными средствами (ЛС) 
для профилактики инсульта и тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, для лечения и вторичной профилак-
тики тромбоэмболии легочной артерии, а также 
для профилактики венозных тромбоэмболических 
осложнений у пациентов, перенесших ортопеди-
ческие операции1 [1, 2]. К данной группе ЛС от-
носятся прямой ингибитор тромбина дабигатрана 
этексилат и прямые ингибиторы фактора Xa апик-
сабан, ривароксабан и эдоксабан2.

Применение ЛС этой группы ассоциировано 
с повышенным риском развития кровотечений раз-
личной локализации, в том числе — из желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ)3. Это опасное осложне-
ние лекарственной терапии, которое потенциально 
может привести к летальному исходу. Желудочно-
кишечные кровотечения ежегодно развиваются 
у 2–3 % больных, принимающих НОАК [3]. Источ-
ники кровотечения при использовании различных 
НОАК могут находиться как в верхних, так и в ниж-
них отделах ЖКТ. Так, на фоне приема дабигатрана 
этексилата в 53 % случаев наблюдались большие 
кровотечения из нижних отделов ЖКТ, что неко-
торые авторы связывали с неполной абсорбцией 
препарата в тонком кишечнике и наличием у па-
циентов поражений слизистой оболочки толстого 
кишечника, таких как эрозии, ангиодисплазия, рак 
[3, 4]. Кровотечения из верхних отделов ЖКТ были 
более характерны для пациентов, принимающих 
ривароксабан и апиксабан. Для препарата эдокса-
бан риски кровотечения из верхних и нижних от-
делов кишечника были сопоставимы [3, 5], хотя 
по данным Управления по контролю за качеством 

продуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) количество случаев 
кровотечений из верхних отделов ЖКТ было не-
сколько выше4.

Цель работы — анализ информации о взаи-
модействиях новых оральных антикоагулянтов 
с другими лекарственными средствами и пищевы-
ми продуктами, а также выявление потенциально 
опасных комбинаций, повышающих риск разви-
тия желудочно-кишечных кровотечений.

Поиск информации осуществлялся в открытых 
источниках научной литературы и медицинской до-
кументации: научных статьях, руководствах и мето-
дических рекомендациях по фармакотерапии паци-
ентов пожилого и старческого возраста, материалах 
баз данных ЛС, инструкциях по применению ЛС.

Для оценки риска развития больших кро-
вотечений у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, которые принимают НОАК для про-
филактики тромбоэмболических осложнений, 
наиболее часто используют шкалу HAS-BLED 
(названа по начальным буквам учитываемых пара-
метров: hypertension, abnormal renal/liver function, 
stroke, bleeding history or predisposition, labile 
international normalized ratio, elderly, drugs/alcohol 
concomitantly), разработанную в 2010 г. группой 
ученых Маастрихтского университета под руко-
водством Рона Пистерса (табл. 1). Риск кровоте-
чения считается высоким при сумме баллов ≥3 [6].

При применении НОАК, в отличие от терапии 
варфарином, не требуется регулярного контро-
ля эффективности и безопасности препаратов. 
Тем не менее при возникновении такой необхо-
димости возможно использовать ряд лаборатор-
ных показателей (табл. 2). Необходимо отметить, 
что определение международного нормализован-
ного отношения (МНО) позволяет оценить эф-

products, and the identification of potentially dangerous combinations that increase the risk of 
gastrointestinal bleeding. To assess the risk of a heavy bleeding in patients with atrial fibrilla-
tion taking oral anticoagulants to prevent thromboembolic complications, HAS-BLED scale is 
used. In some cases activated partial thromboplastin time, ecarin clotting time, anti-FXa, etc. 
can be used to assess the effectiveness of the oral anticoagulants. Potential combinations that 
increase the risk of bleeding include the simultaneous administration of new oral anticoagu-
lants with antiplatelet agents, anticoagulants, including vitamin K antagonists, unfractionated 
heparin, low molecular weight heparins, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, antidepressants 
along with other drugs and foods (curcumin, grapefruit juice, peppermint, eucalyptus, etc.). The 
administration of proton pump inhibitors, as well as the elimination of potentially dangerous 
combinations of drugs and food with new oral anticoagulants, can help prevent gastrointestinal 
bleeding. 
Keywords: new oral anticoagulants; bleeding; gastrointestinal hemorrhage; drug safety; drug 
interactions

For citation: Pereverzev AP, Ostroumova OD, Tkacheva ON, Kotovskaya YuV. Complications 
of pharmacotherapy with new oral anticoagulants caused by inter-drug interactions: focus on 
gastrointestinal bleeding. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharmaco-
therapy. 2019;7(2):65–71. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2019-7-2-65-71
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1 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
2 На момент подготовки статьи в Российской Федерации препарат эдоксабан не зарегистрирован.
3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
4 Drugs@FDA: FDA Approved Drug Products. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
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фективность варфарина или иного антагониста 
витамина К, но не подходит для оценки антикоа-
гулятной активности НОАК [7].

В патогенезе развития кровотечений из ЖКТ 
на фоне приема НОАК предположительно играют 
роль следующие факторы:

- системное антикоагулянтное действие;
- наличие винной кислоты в составе вспомо-

гательных веществ в капсулах некоторых прямых 
ингибиторов тромбина;

- нарушение репарации слизистой оболочки 
кишечника [1].

Механизмы развития кровотечений вследствие 
межлекарственных взаимодействий препаратов 
группы НОАК с другими ЛС различаются.

Кровотечения, возникающие при применении 
дабигатрана этексилата, преимущественно обу-
словлены ингибированием P-гликопротеина, так 
как препарат не метаболизируется изоферментами 
цитохрома P450 печени6.

Ривароксабан также является субстратом 
P-гликопротеина, но в отличие от дабигатра-
на этексилата активно (около 2/3 от полученной 
дозы) метаболизируется ферментами печени се-
мейства цитохрома Р450 (CYP): CYP3A4, CYP3A5, 
CYP2J2, а также CYP-независимыми путями. Та-
ким образом, повышение риска кровотечений 
при приеме ривароксабана будет наблюдаться 
при ингибировании изоферментов цито хрома Р450 
печени и P-гликопротеина, например, на фоне 
одновременного применения с кетоконазолом, 
ритонавиром и др. Поэтому не рекомендуется при-
менять ривароксабан одновременно с азоловыми 
противогрибковыми средствами или ингибито-
рами протеазы вируса иммунодефицита человека 
(ВИЧ). Аналогичная картина будет наблюдаться 
и для других ингибиторов фактора Xа7. Нужно от-
метить, что риски кровотечения прямо пропорци-
ональны силе ингибирования цитохрома и/или 
P-гликопротеина — чем сильнее ингибитор, тем 

Таблица 1. Шкала HAS-BLED оценки риска развития больших кровотечений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, принимающих новые оральные антикоагулянты [6]

Table 1. HAS-BLED score for major bleeding risk on oral anticoagulation in atrial fibrillation patients [6]

Клиническая характеристика Баллы

Артериальная гипертензия (систолическое артериальное давление >160 мм рт. ст.) 1

Нарушения функции печени (тяжелое хроническое заболевание или повышение в сыворотке 
крови уровня билирубина >2 раза от верхней границы нормы в сочетании с повышением уровня 

аспартатаминотрансферазы/аланинаминотрансферазы >3 раза от верхней границы нормы)
1

Нарушения функции почек (диализ, трансплантация  
или уровень креатинина в сыворотке крови ≥200 мкмоль/л) 1

Инсульт 1

Кровотечение в анамнезе, анемия и/или предрасположенность к кровотечениям 1

Лабильное международное нормализованное отношение (МНО)  
(нестабильное/высокое или в терапевтическом диапазоне <60 % времени) 1

Возраст >65 лет 1

Злоупотребление алкоголем 1

Прием лекарственных средств, повышающих риск кровотечения  
(антиагреганты, нестероидные противовоспалительные средства) 1

Таблица 2. Лабораторные показатели, которые могут быть использованы для оценки эффективности новых 
оральных антикоагулянтов5 [7]

Table 2. Laboratory tests that can be used to assess the effectiveness of novel oral anticoagulants5 [7]

Препарат Показатель

Дабигатрана этексилат
Активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 

экариновое время свертывания, 
тромбиновое время (анти-IIa фактор)

Апиксабан Калиброванный количественный тест анти-фактор Ха (предпочтительно), 
АЧТВ (препарат дозозависимо увеличивает АЧТВ)

Ривароксабан

Калиброванный количественный тест анти-фактор Ха (предпочтительно), 
АЧТВ (препарат дозозависимо увеличивает АЧТВ), 

HepTest®, 
PiCT (при переходе с варфарина)

Эдоксабан Калиброванный количественный тест анти-фактор Ха (предпочтительно), 
АЧТВ (препарат дозозависимо увеличивает АЧТВ)

5 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
6 Там же.
7 Там же.
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выше концентрация НОАК в крови и, соответ-
ственно, тем выше риск кровотечения (табл. 3).

Также важным является вопрос лекарствен-
ных взаимодействий НОАК, обусловленных 
не только особенностями метаболизма препара-
тов, но и уровнем почечной экскреции пациента. 
Так, применение любых НОАК противопоказано 
при клиренсе креатинина менее 15 мл/мин, а даби-
гатрана этексилата — менее 30 мл/мин9. Соответ-
ственно, ЛС, которые снижают клиренс креати-
нина (триметоприм-сульфаметоксазол, блокаторы 

Н2-гистаминовых рецепторов — циметидин, фа-
мотидин, цефокситин и др.), потенциально могут 
повышать риски кровотечений, в том числе желу-
дочно-кишечных, за счет замедления выведения 
НОАК и повышения их концентрации в крови. 
При совместном применении таких препаратов 
и НОАК необходимо контролировать не только 
уровень креатинина, но и концентрацию азота мо-
чевины в сыворотке крови с целью подтверждения 
истинного, а не транзиторного снижения функ-
ции почек [10]. Следует отметить, некоторые ЛС 

Таблица 3. Некоторые фармакокинетические и фармакодинамические особенности новых оральных анти-
коагулянтов, которые могут оказывать влияние на риск кровотечения8 [1, 8, 9]

Table 3. Some pharmacokinetic and pharmacodynamic features of novel oral anticoagulants that may affect the 
bleeding risk8 [1, 8, 9]

Характеристика 
препарата

Дабигатрана  
этексилат Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан*

Механизм  
действия

Прямой ингибитор 
тромбина (II фактора)

Прямой ингибитор 
фактора Xа 

Прямой ингибитор 
фактора Xа 

Прямой ингибитор 
фактора Xа 

Лекарственное 
средство;  
пролекарство

Дабигатрана этекси-
лат — пролекарство; 
дабигатран —  
активное вещество

Неизмененный 
ривароксабан — 
единственное 
активное вещество 
в плазме крови

Неизмененный 
апиксабан — един-
ственное активное 
вещество в плазме 
крови

Неизмененный 
эдоксабан — един-
ственное активное 
вещество в плазме 
крови

Биодоступность 7 % 80–100 % 50 % 62 %

Субстрат P-глико-
протеина

Дабигатрана этек-
силат — субстрат 
P-гликопротеина

Да Да Да

Время достижения 
максимальной 
концентрации пре-
парата в крови (ч)

0,5–2 2–4 3 1–2

Период полувыве-
дения (ч)

11–14 5–13 12 12

Режим  
дозирования

2 раза/сут 1 раз/сут 2 раза/сут 1 раз/сут

Выведение  
почками

Активное Около 1/3 пре-
парата выводится 
почками в неиз-
менном виде

Около 27 % пре-
парата выводится 
почками в неиз-
менном виде

Около 50 % пре-
парата выводится 
почками в не-
изменном виде 
(основной путь 
выведения)

Печеночный мета-
болизм

Дабигатрана этекси-
лат и дабигатран не 
метаболизируются 
изоферментами ци-
тохрома P450 (CYP)

CYP3A4, 3A5, 2J2 CYP 3A4/5, 1А2, 
2С8, 2С9, 2J2

CYP3A4

Лекарственные 
средства, которые 
потенциально 
могут увеличивать 
риск кровотечения

Антиагреганты 
Антикоагулянты, 
в том числе антаго-
нисты витамина К 
Нефракционирован-
ный гепарин 
Низкомолекуляр-
ные гепарины 
Тромболитические 
препараты 
НПВС 
СИОЗС

Антиагреганты 
Антикоагулянты, 
в том числе анта-
гонисты витами-
на К 
Нефракциониро-
ванный гепарин 
Низкомолекуляр-
ные гепарины 
Тромболитические 
препараты 
НПВС

Антиагреганты 
Антикоагулянты, 
в том числе анта-
гонисты витами-
на К 
Нефракциониро-
ванный гепарин 
Низкомолекуляр-
ные гепарины 
Тромболитические 
препараты 
НПВС

Антиагреганты 
Антикоагулянты, 
в том числе антаго-
нисты витамина К 
Нефракциониро-
ванный гепарин 
Низкомолекуляр-
ные гепарины 
Тромболитические 
препараты 
НПВС 
СИОЗС

8 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
 Drugbank. https://www.drugbank.ca
9 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru



Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 2

69

Осложнения фармакотерапии новыми оральными антикоагулянтами, вызванные межлекарственным... 
Complications of Pharmacotherapy with New Oral Anticoagulants Caused by Inter-Drug Interactions: Focus...

Характеристика 
препарата

Дабигатрана  
этексилат Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан*

Лекарственные 
средства, которые 
потенциально 
могут увеличивать 
риск кровотечения

СИОЗНА  
Ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- дронедарон, 
- амиодарон, 
- тикагрелор, 
- верапамил, 
- кетоконазол, 
- хинидин, 
- кларитромицин, 
- итраконазол, 
- такролимус, 
- циклоспорин, 
- нелфинавир, 
- ритонавир, 
- саквинавир и др.

СИОЗС 
СИОЗНА 
Ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- ритонавир, 
- кетоконазол, 
- кларитромицин, 
- эритромицин, 
- флуконазол и др. 
Ингибиторы 
CYP3A: 
- нелфинавир, 
- индинавир, 
- вориконазол, 
- кетоконазол, 
- кларитромицин, 
- саквинавир, 
- дарунавир, 
- ритонавир, 
- ифавиренц и др.

СИОЗС 
СИОЗНА 
Ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- ритонавир 
- кетоконазол 
- кларитромицин 
- эритромицин 
- флуконазол и др. 
Ингибиторы 
CYP3A: 
- нелфинавир, 
- индинавир, 
- вориконазол, 
- кетоконазол, 
- кларитромицин, 
- саквинавир, 
- дарунавир 
- ритонавир, 
- ифавиренц и др.

СИОЗНА 
Ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- хинидин 
- дронедарон 
- ритонавир 
- кетоконазол 
- кларитромицин 
- эритромицин 
- флуконазол и др. 
Ингибиторы CYP3A: 
- нелфинавир, 
- индинавир, 
- вориконазол, 
- кетоконазол, 
- кларитромицин, 
- саквинавир, 
- дарунавир, 
- ритонавир, 
- ифавиренц и др.

Продукты пита-
ния, пищевые и 
лекарственные рас-
тения, которые по-
тенциально могут 
увеличивать риск 
кровотечения

Продукты-
ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- зеленый чай, 
- розмарина экс-
тракт, 
- апельсиновый сок, 
- черный перец, 
- экстракты мяты, 
абрикоса, клубники, 
апельсина. 
Продукты, обладаю-
щие антикоагулянт-
ными/антиагрегант-
ными эффектами: 
- хрен  
обыкновенный, 
- гинкго, 
- имбирь, 
- малина, 
- чеснок, 
- пиретрум девичий

Продукты-
ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- зеленый чай, 
- розмарина  
экстракт, 
- апельсиновый сок, 
- черный перец, 
- экстракты мяты, 
абрикоса, клубни-
ки, апельсина. 
Продукты, об-
ладающие анти-
коагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: 
- хрен  
обыкновенный, 
- гинкго, 
- имбирь, 
- малина, 
- чеснок, 
- пиретрум  
девичий. 
Продукты-ингиби-
торы CYP3A4: 
- куркумин, 
- грейпфрутовый 
сок, 
- мята перечная, 
- эвкалипт

Продукты-
ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- зеленый чай, 
- розмарина  
экстракт, 
- апельсиновый сок, 
- черный перец, 
- экстракты мяты, 
абрикоса, клубни-
ки, апельсина. 
Продукты, об-
ладающие анти-
коагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: 
- хрен  
обыкновенный, 
- гинкго, 
- имбирь, 
- малина, 
- чеснок, 
- пиретрум  
девичий. 
Продукты-ингиби-
торы CYP3A4: 
- куркумин, 
- грейпфрутовый 
сок, 
- мята перечная, 
- эвкалипт

Продукты-
ингибиторы 
P-гликопротеина: 
- зеленый чай, 
- розмарина  
экстракт, 
- апельсиновый сок, 
- черный перец, 
- экстракты мяты, 
абрикоса, клубни-
ки, апельсина. 
Продукты, об-
ладающие анти-
коагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: 
- хрен  
обыкновенный, 
- гинкго, 
- имбирь, 
- малина, 
- чеснок, 
- пиретрум  
девичий. 
Продукты-ингиби-
торы CYP3A4: 
- куркумин, 
- грейпфрутовый 
сок, 
- мята перечная, 
- эвкалипт

Антидот Идаруцизумаб 
Арипазин

Андексанет альфа 
Арипазин

Андексанет альфа 
Арипазин

Андексанет альфа 
Арипазин

Примечание. НПВС — нестероидные противовоспалительные средства; СИОЗС — селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина; СИОЗСНА — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и нор-
адреналина.
* На момент подготовки статьи препарат в Российской Федерации не зарегистрирован.

Продолжение таблицы 3

(например, аминогликозиды, парацетамол, аци-
кловир, амитриптилин и др.) могут оказывать не-
фротоксическое действие, поэтому их одновремен-
ный прием с антикоагулянтами может повышать 
риск кровотечения за счет снижения экскреции 
антикоагулянтов на фоне повреждения почек [11].

Вопрос взаимодействия НОАК с продуктами пи-
тания в настоящий момент остается не до конца из-
ученным, а представленные в открытых источниках 
данные — противоречивыми [8, 9, 12, 13]. Во многом 
это обусловлено различиями качественного и ко-
личественного состава одного и того же продукта 
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питания, выращенного на различных территориях, 
а также объемом его потребления пациентом.

Механизмы взаимодействия НОАК с пищей 
аналогичны тем, что отмечаются при межлекар-
ственном взаимодействии и связаны с угнетением 
Р-гликопротеина, ферментов семейства цитохро-
ма Р450 печени, а также с потенциальным фарма-
кодинамическим взаимодействием [14, 15].

В инструкциях по медицинскому применению 
некоторых НОАК указано, что взаимодействие 
препарата с продуктами питания и молочными 
продуктами отсутствует10. Однако данные ЛС по-
тенциально могут взаимодействовать, например, 
с продуктами — ингибиторами P-гликопротеина 
(зеленый чай, апельсиновый сок, розмарин и др.), 
ингибиторами ферментов семейства цитохрома 
P450 (куркумин, грейпфрутовый сок и др.), а так-
же продуктами, обладающими антикоагулянтной/
антиагрегантной активностью (хрен обыкновен-
ный, гинкго и др.) (табл. 3) [15].

ПРОФИЛАКТИКА КРОВОТЕЧЕНИЙ 
ИЗ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ ЖКТ

Перед началом приема НОАК пациентам, осо-
бенно пожилым, целесообразно выполнить диагно-
стическое эндоскопическое исследование верхних 
отделов ЖКТ и толстой кишки с целью уточнения 
состояния слизистой и выявления патологических 
состояний, которые могут привести к кровотече-
нию (эрозии, язвенные дефекты и др.) [6].

Назначение ингибиторов протонной помпы 
снижает риск кровотечений из верхних отделов 
ЖКТ на фоне приема НОАК на 40–50 % [6, 16, 17].

Другим способом профилактики кровотечений 
вследствие лекарственного взаимодействия НОАК 
является исключение потенциально опасных ком-

бинаций с другими ЛС, продуктами питания, био-
логически активными добавками к пище и лекар-
ственными растениями (табл. 3, 4) [16, 17].

В случае если кровотечение все же развилось, не-
обходимо предпринять экстренные меры по его оста-
новке, включая введение антидота (если есть в нали-
чии), эндоскопические и хирургические мероприятия, 
переливание свежезамороженной плазмы крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, НОАК, вступая в фармакоки-
нетические и фармакодинамические взаимодей-
ствия с некоторыми ЛС (нефракционированный 
гепарин, низкомолекулярные гепарины, тромбо-
литические препараты, нестероидные противо-
воспалительные средства, селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина, селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина и нор-
адреналина и др.) и рядом пищевых продуктов 
(хрен обыкновенный, гинкго, имбирь, малина 
и др.), могут повышать риски развития кровоте-
чений из ЖКТ. Исключение назначения потенци-
ально опасных комбинаций НОАК с другими ЛС 
и пищевыми продуктами, а также назначение ин-
гибиторов протонной помпы может способство-
вать профилактике данных рисков.
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Таблица 4. Перечень лекарственных средств, противопоказанных для одновременного применения с новы-
ми оральными антикоагулянтами11

Table 4. The list of drugs that are contraindicated for concomitant use with novel oral anticoagulants11

Новые оральные 
антикоагулянты

Лекарственные средства, противопоказанные для одновременного применения  
с новыми оральными антикоагулянтами

Дабигатрана 
этексилат

Дронедарон, кетоконазол (для системного применения), такролимус, итраконазол, 
циклоспорин, антикоагулянты (за исключением случаев перехода с других антико-
агулянтов на терапию дабигатрана этексилатом или наоборот, а также в случае при-
менения нефракционированного гепарина в дозах, необходимых для поддержания 

центрального венозного или артериального катетера)

Ривароксабан

Антикоагулянты (за исключением случаев перехода лечения с других антикоагулян-
тов на терапию ривароксабаном или наоборот, а также в случае применения нефрак-

ционированного гепарина в дозах, необходимых для поддержания центрального 
венозного или артериального катетера)

Апиксабан

Антикоагулянты (за исключением случаев перехода лечения с других антикоагулян-
тов на терапию апиксабаном или наоборот, а также в случае применения нефракцио-

нированного гепарина в дозах, необходимых для поддержания центрального венозно-
го или артериального катетера)

Эдоксабан Нет данных
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Осложнения фармакотерапии новыми оральными антикоагулянтами, вызванные межлекарственным... 
Complications of Pharmacotherapy with New Oral Anticoagulants Caused by Inter-Drug Interactions: Focus...
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Резюме. В связи с повторяющимися сообщениями о побочных эффектах при применении 
антибиотиков фторхинолоновой группы эти препараты вновь и вновь становятся объектом 
пристального внимания специалистов фармаконадзора и врачей. Цель работы: изучение 
частоты и характера нежелательных реакций, связанных с применением препарата ципро-
флоксацин, на основе анализа спонтанных сообщений, поступивших в российскую службу 
фармаконадзора. Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ спонтанных со-
общений о препарате ципрофлоксацин за период с 2008 по 2018 г. по базе данных «Фарма-
конадзор» автоматизированной информационной системы Росздравнадзора. Результаты: 
всего было зарегистрировано 3403 нежелательные реакции, возникшие у 2083 пациентов 
при применении ципрофлоксацина. Чаще всего развивались реакции со стороны кожи и 
подкожных тканей (37,3 %), общие расстройства и нарушения в месте введения (21,1 %), ре-
акции со стороны желудочно-кишечного тракта (14,9 %). Более трети сообщений содержали 
информацию о серьезных нежелательных реакциях. Были выявлены непредвиденные реак-
ции, не зафиксированные в инструкции по медицинскому применению ципрофлоксацина: 
брадикардия, предсердная аритмия, цианоз, повышение артериального давления. Выводы: 
антибиотики фторхинолонового ряда с доказанной эффективностью и многолетним опытом 
клинического применения продолжают оставаться препаратами, безопасность которых тре-
бует постоянного контроля. Результаты исследования подтвердили возможность выявления 
широкого спектра нежелательных реакций методом спонтанных сообщений. Регуляторным 
органам Российской Федерации целесообразно рекомендовать держателям регистрацион-
ных удостоверений внести в инструкцию по медицинскому применению ципрофлоксацина 
информацию о нежелательных реакциях, которые были зарегистрированы в постмаркетин-
говый период.
Ключевые слова: ципрофлоксацин; фторхинолоновые антибиотики; нежелательные реак-
ции; фармаконадзор; безопасность лекарств
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ков АС, Поливанов ВА. Фторхинолоновые антибиотики: безопасность применения на 
примере ципрофлоксацина. Безопасность и риск фармакотерапии. 2019;7(2):72–83.  
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Abstract. Due to repeated reports of adverse effects with the use of fluoroquinolone antibiot-
ics, these drugs become over and over again the object of the close attention of pharmacovigi-
lance specialists and health care specialists. The aim: to study the frequency and the nature of 
adverse reactions associated with the use of ciprofloxacin, based on the analysis of the spon-
taneous reports received by the Russian pharmacovigilance service. Materials and Methods:  
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Мониторинг эффективности и безопасно-
сти применения антибактериальных препаратов 
в пострегистрационный период является акту-
альной задачей. По некоторым данным, 20–25 % 
нежелательных реакций (НР), развивающихся 
у пациентов в условиях стационара, связаны с при-
менением антибактериальных препаратов [1].

Фторхинолоны в последнее время являются 
объектом пристального внимания специалистов 
фармаконадзора и врачей в связи опубликован-
ными Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) новыми данными по безопасности их при-
менения в США1.

Экспертами Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration, FDA) было 
установлено, что применение фторхинолонов, 
в том числе ципрофлоксацина, может вызывать 
не только индивидуальные нежелательные эф-
фекты, но и серьезные, потенциально необрати-
мые и инвалидизирующие НР со стороны разных 
систем организма у одного и того же пациента. 
Среди таких осложнений выделяют тендинопа-
тию, артралгию, периферическую нейропатию, 
а также нарушения со стороны центральной 
нервной системы (ЦНС)2. Необходимо отме-
тить, что тяжелые НР, ведущие к инвалидизации 
пациента, встречаются крайне редко, по дан-
ным спонтанных сообщений в США не чаще, 
чем 3,3 случая на 10 млн назначений ципроф-
локсацина и левофлоксацина [2]. Тем не менее 

на основании результатов всестороннего анализа 
и оценки соотношения польза/риск в мае 2016 г. 
FDA было рекомендовано использовать фторхи-
нолоны только в качестве антибиотиков резерва 
при остром синусите, обострении хронического 
бронхита у пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ), при неосложнен-
ных инфекциях мочевых путей3.

В ноябре 2018 г. Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
ЕМА) опубликовало заявление EMA/795349/2018 
о приостановке применения ряда хинолоновых 
и фторхинолоновых антибиотиков, вводимых 
перорально, инъекционно или ингаляционно, 
и об ограничении применения некоторых других 
препаратов этой группы на основании сообщений 
о серьезных НР при их использовании4.

Комитет по лекарственным средствам 
для применения у человека (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use, CHMP) на осно-
вании рекомендаций Комитета по оценке рисков 
в сфере фармаконадзора (Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee, PRAC) принял решение 
о приостановлении продажи ЛС, содержащих ци-
ноксацин, флумехин, налидиксовую кислоту и пи-
пемидиновую кислоту. Применение других фтор-
хинолоновых антибиотиков было рекомендовано 
ограничить в случаях:

- неосложненных инфекций, при которых вы-
здоровление может наступить без специфического 
лечения (например, инфекции горла);

A retrospective analysis of the spontaneous reports of ciprofloxacin was conducted on the data-
base «Pharmacovigilance» of the automated information system of Roszdravnadzor from 2008 
to 2018. Results: 3403 adverse reactions that occurred in 2083 patients using ciprofloxacin were 
recorded. The most frequently developed reactions were from skin and subcutaneous tissues 
(37.3 %), general disorders and disorders at the injection site (21.1 %), gastrointestinal tract 
reactions (14.9 %). More than a one third of the reports contained information about serious ad-
verse reactions. Unexpected reactions were identified as not recorded in the instructions for the 
medical use of ciprofloxacin: bradycardia, atrial arrhythmia, cyanosis, increased blood pressure. 
Conclusions: fluoroquinolone antibiotics with proven efficacy and years of experience in clinical 
use, continue to be drugs whose safety requires constant monitoring. The results of the study 
confirmed the possibility of detecting a wide range of the adverse reactions using the method 
of spontaneous reports. Regulatory authorities of the Russian Federation should recommend to 
registration certificate holders to include the information of adverse reactions of ciprofloxacin 
that were registered in the post-marketing period in the instructions for medical use.
Key words: ciprofloxacin; fluoroquinolone; adverse drug reactions; pharmacovigilance; drug 
safety

For citation: Molchan NV, Smirnova YuA, Velts NYu, Darmostukova MA, Kazakov AS, Po-
livanov VA. Fluoroquinolone antibiotics: safety of use by the example of ciprofloxacin. Be-
zopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2019;7(2):72–83.  
ttps://doi.org/10.30895/2312-7821-2019-7-2-72-83
*Corresponding author: Nina V. Molchan; molchan@expmed.ru

1 Fluoroquinolones. Disabling and potentially permanent adverse effects of the tendons, muscles, joints, nerves, and central 
nervous system in the US. WHO Pharmaceuticals Newsletters. 2016;(5):9.
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2 FDA Drug Safety Communication: FDA advises restricting fluoroquinolone antibiotic use for certain uncomplicated 
infections; warns about disabling side effects that can occur together [05-12-2016].
3 Там же.
4 Disabling and potentially permanent side effects lead to suspension or restrictions of quinolone and fluoroquinolone 
antibiotics (EMA/795349/2018). EMA; 2018.
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- небактериальных инфекций (например, хро-
нический простатит);

- диареи путешественников или повторяю-
щихся инфекций нижних мочевых путей, которые 
не распространяются за пределы мочевого пузыря;

- инфекционных заболеваниях легкой и сред-
ней степени тяжести при наличии других антибак-
териальных препаратов, обычно рекомендуемых 
для терапии этих инфекций5.

Ципрофлоксацин является одним из наиболее 
часто назначаемых ЛС группы фторхинолонов [2]. 
На территории Российской Федерации препара-
ты ципрофлоксацина представлены в различных 
лекарственных формах (растворы для инъекций, 
таблетки, глазные капли) и широко используются 
в клинической практике [3]. Как и другие фтор-
хинолоны, ципрофлоксацин способен вызывать 
ряд НР, свойственных всей группе этих антибак-
териальных препаратов. Это нарушения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ЦНС, 
сердечно-сосудистой, костно-мышечной систем 
и соединительной ткани, кожи и подкожной клет-
чатки6 и др.

Цель работы — изучение частоты и характера 
нежелательных реакций, связанных с применени-
ем препарата ципрофлоксацин, на основе анализа 
спонтанных сообщений, поступивших в отече-
ственную базу «Фармаконадзор» АИС Росздрав-
надзора.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ спон-
танных сообщений, поступивших в базу «Фар-
маконадзор» АИС Росздравнадзора за период 
с 24.11.2008 по 31.12.2018.

Критерием отбора сообщений для целей иссле-
дования было наличие в них информации о при-
менении ципрофлоксацина и развитии в после-
дующем НР. За указанный период поступило 2083 
спонтанных сообщения, содержащих информацию 
о 3403 НР при применении ципрофлоксацина.

Из исследования были исключены повторные 
сообщения, сообщения-дубликаты и невалид-
ные сообщения. Каждое сообщение содержало 
международное непатентованное название пре-
парата (препаратов), который мог стать причи-
ной данного осложнения, краткое описание НР 
или сведения о неэффективности лечения, исход 
НР, оценку ее серьезности, а также степень при-
чинно-следственной связи между описанной ре-
акцией и приемом препарата.

Для определения серьезности, а также предви-
денности/непредвиденности НР использовались 
определения, содержащиеся в статье 4 Федераль-

ного закона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств».

Степень достоверности причинно-следствен-
ной связи определялась по шкале Наранжо. НР 
распределялись по системно-органным классам 
в соответствии с классификацией Медицинского 
словаря для нормативно-правовой деятельности 
MedDRA®.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все НР были распределены по 18 системно-ор-
ганным классам в соответствии с классификаци-
ей MedDRA® (табл. 1). Случаи неэффективности 
препарата, недостаточности терапевтического 
действия, использования препарата по неутверж-
денным показаниям и лекарственного взаимодей-
ствия были выделены в отдельную группу.

Подавляющее большинство случаев, пред-
ставленных в 2083 спонтанных сообщениях, за-
кончилось выздоровлением пациентов (61,7 %) 
или улучшением состояния (26,2 %). Выздоровление 
с последствиями наступило в 0,4 % случаев, отсут-
ствие изменения состояния было отмечено в 3,0 % 
случаев, в 8,3 % — исход был неизвестен. В 8 случаях 
(0,4 %) был зафиксирован летальный исход.

Анализ степени серьезности НР показал, 
что более трети поступивших сообщений о НР 
при применении ципрофлоксацина (34,5 %) каса-
лись серьезных реакций, при этом в 23,1 % случа-
ев потребовалась госпитализация пациента или ее 
продление.

Поступившие сообщения преимущественно 
имели высокую степень достоверности причинно-
следственной связи между развитием НР и при-
менением ципрофлоксацина при оценке по шкале 
Наранжо. В 0,7 % случаев связь между введением 
препарата не вызывала сомнений, в 10,1 % сообще-
ний была установлена вероятная связь, в 88,2 % — 
возможная. Только в 1 % случаев причинно-след-
ственная связь определена как «сомнительная».

Большинство эпизодов НР — 1269 случаев 
из 3403 (37,3 %) — составили нарушения со сторо-
ны кожи и подкожных тканей, а также 719 (21,1 %) 
общих расстройств и нарушений в месте введения 
и 508 (14,9 %) нарушений со стороны желудочно-
кишечного тракта.

Нарушения со стороны кожи и подкожных 
тканей чаще всего проявлялись в виде крапивни-
цы (484 НР — 14,2 %), сыпей различного характера 
(356 НР — 10,5 %), кожного зуда (321 НР — 9,4 %) 
и др. В числе серьезных НР были отмечены 4 слу-
чая фотодерматита, 2 случая развития эпидер-
мального некролиза, 2 — синдрома Лайелла и 2 — 
синдрома Стивенса—Джонсона.

5 Disabling and potentially permanent side effects lead to suspension or restrictions of quinolone and fluoroquinolone 
antibiotics (EMA/795349/2018). EMA; 2018.
6 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
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Общие расстройства после применения препа-
рата клинически проявлялись слабостью, вялостью, 
утомляемостью, ослаблением мышечного тонуса, 
бледностью кожных покровов, дрожью, тремором, 
ознобом, потливостью, дискомфортом в теле (всего 
128 НР — 3,8 %), повышением температуры тела (41 
НР — 1,2 %), гиперемией кожи на отдельных участ-
ках тела (143 НР — 4,2 %), периферическими отека-
ми (11 НР — 0,3 %), болью в груди, пояснице и дру-
гих частях тела (8 НР — 0,2 %). Нарушения в месте 
введения были представлены такими местными 
реакциями, как покраснение, зуд, сыпь и крапив-
ница, боль, флебит, жжение, отек и др.

Среди нарушений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта было отмечено 184 случая анти-
биотик-ассоциированной диареи (5,4 %), из ко-
торых 20 случаев закончились колитом, а в одном 
случае наблюдались также нарушение электролит-
ного баланса и гиповолемия. Также отмечались 

диарея, не ассоциированная с Clostridium difficile 
(48 НР — 1,4 %), тошнота (135 НР — 4,0 %), рвота 
(92 НР — 2,7 %), боли в животе (33 НР — 1,0 %) 
и отдельные случаи гастрита, энтероколита, дис-
пепсии, изжоги, метеоризма, сухости во рту, сто-
матита. В одном случае наблюдался некротиче-
ский панкреатит.

НР со стороны иммунной системы были пред-
ставлены 223 случаями ангионевротического от-
ека (6,6 %) и 39 случаями анафилактической реак-
ции (1,1 %). Среди других аллергических реакций 
(53 НР — 1,6 %) встречались аллергический конъ-
юнктивит, гиперсаливация, зуд век, отек век, отек 
полости носа, онемение языка.

Среди НР со стороны системы кроветворения 
и лимфатической системы был отмечен один слу-
чай тяжелой гранулоцитопении.

Нарушения со стороны психики включали гал-
люцинации (5 НР), психомоторное беспокойство 

Таблица 1. Количество нежелательных реакций при применении ципрофлоксацина по данным базы «Фар-
маконадзор» АИС Росздравнадзора с 24.11.2008 по 31.12.2018

Table 1. The number of adverse reactions of ciprofloxacin according to the database «Pharmacovigilance» from 
24.11.2008 to 31.12.2018

Нежелательные реакции Количество, шт. Доля, %

В соответствии с системно-органным классом (MedDRA®)

Со стороны кожи и подкожных тканей 1269 37,3

Общие расстройства и нарушения в месте введения 719 21,1

Со стороны желудочно-кишечного тракта 508 14,9

Со стороны иммунной системы 315 9,3

Со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения 178 5,2

Со стороны сосудов 136 4,0

Со стороны центральной нервной системы 106 3,1

Со стороны сердца 37 1,1

Нарушения психики 18 0,5

Лабораторные показатели 13 0,4

Со стороны печени и желчевыводящих путей 11 0,3

Со стороны почек и мочевыводящих путей 11 0,3

Со стороны системы кроветворения и лимфатической системы 10 0,3

Со стороны скелетно-мышечной системы и соединительной ткани 8 0,2

Со стороны органа слуха и лабиринтные нарушения 5 0,2

Инфекционные и паразитарные заболевания 4 0,1

Со стороны органа зрения 3 0,1

Со стороны обмена веществ и нарушения питания 1 <0,05

Прочие

Отсутствие/недостаточность терапевтической эффективности 40 1,2

Применение по незарегистрированным показаниям 10 0,3

Нежелательная реакция, связанная с взаимодействием ципрофлоксацина 
с другим препаратом (варфарином)

1 <0,05

Всего 3403 100
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(3 НР), тревожное состояние (2 НР) и один слу-
чай острого психоза. Со стороны ЦНС были от-
мечены случаи головокружения (49 НР — 1,4 %) 
и головной боли (24 НР — 0,7 %). В двух случаях 
наблюдались эпилептоидные припадки и в 8 слу-
чаях — судороги. Об изменении вкуса у пациентов 
сообщалось в 10 случаях.

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы включали 26 (0,8 %) случаев тахикар-
дии, 3 случая брадикардии и 3 — аритмии. В двух 
случаях было отмечено удлинение интервала QT 
на кардиограмме пациента. НР со стороны со-
судов в большинстве случаев были представлены 
изменением артериального давления (50 НР — 
1,5 %) и гиперемией лица (41 НР — 1,2 %). В де-
вяти случаях наблюдалась потеря сознания, в двух 
случаях — предобморочное состояние.

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
и соединительной ткани встречались относитель-
но редко, только в 0,2 % случаев. Эти нарушения 
включали: боль в суставах (3 случая), миалгию 
(2 случая) и по одному случаю боли в сухожилиях, 
гипертонуса мышц и мышечных судорог.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ информации о НР 
при применении ципрофлоксацина, собранной 
в международной базе данных VigiBase Уппсаль-
ского центра мониторинга ВОЗ и базе «Фармако-
надзор» АИС Росздравнадзора, показал, что число 
спонтанных сообщений, поступивших за иссле-
дуемый период в российскую базу данных, значи-
тельно меньше количества сообщений, собранных 
за тот же период в базе VigiBase ВОЗ7. По данным 
ВОЗ, за период, охватывающий 2009–2018 гг., 
было отмечено 69 586 случаев НР при примене-
нии ципрофлоксацина. При этом следует учесть, 
что российская база начала функционировать 
позже международной. Кроме того, количество 
репортирований растет с каждым годом по мере 
совершенствования системы фармаконадзора. На-
пример, за первые десять лет функционирования 
базы данных ВОЗ (1985–1994 гг.) были собраны 
сведения о 6787 НР ципрофлоксацина, из которых 
1746 НР были зарегистрированы только в 1994 г.

Согласно данным сообщений, представленных 
в VigiBase, среди НР, вызываемых ципрофлокса-
цином, преобладали нарушения со стороны кожи 
и подкожных тканей (около 37 % от общего ко-
личества НР, зарегистрированных за весь период 
функционирования базы данных ВОЗ). НР со сто-
роны ЖКТ составили около 14 % и НР со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы — около 4,5 %. 
Эти данные согласуются с данными, собранными 
в Российской Федерации (табл. 1). Случаи НР со 
стороны ЦНС и периферической нервной систе-

мы (ПНС), по данным ВОЗ, составили около 18 % 
от общего количества НР, со стороны скелетно-
мышечной системы и соединительной ткани — 
около 10 %, общие расстройства и нарушения 
в месте введения препарата — около 7 %. Дан-
ные российской базы по этим видам НР (табл. 1) 
не согласуются с данными ВОЗ, что, скорее все-
го, объясняется относительно коротким периодом 
функционирования системы мониторинга без-
опасности ЛС в Российской Федерации, а также 
несовершенством системы репортирования, уже 
отмечавшимся в более ранних исследованиях [2].

Ципрофлоксацин, как и другие препараты 
фторхинолонов, может вызвать неблагоприят-
ные реакции со стороны кожи. По данным ли-
тературы, кожные реакции отмечались у 1–2 % 
пациентов, получавших препарат [4], и помимо 
зуда, сыпи, крапивницы было зафиксировано не-
сколько случаев стойкой лекарственной эритемы 
(как локальной, так и генерализованной) [4–7]. 
Проведенный нами анализ подтвердил высокую 
частоту развития реакций со стороны кожи и под-
кожных тканей — по данным спонтанных сообще-
ний, крапивница, сыпь различного характера, зуд 
кожи, дерматит и эритема составили более трети 
зафиксированных НР (1183 случая) от их общего 
количества.

Использование фторхинолонов, в том числе 
ципрофлоксацина, связывают с риском фототок-
сических реакций. Ципрофлоксацин специфиче-
ски взаимодействует с меланином, вызывая по-
терю жизнеспособности меланоцитов, и нарушает 
меланогенез путем снижения активности тирози-
назы [8]. В отечественной базе данных были выяв-
лены 4 спонтанных сообщения о развитии фото-
дерматита.

В литературе описаны случаи возникновения 
более тяжелых кожных реакций при приеме ци-
профлоксацина: острого генерализованного эк-
зантематозного пустулеза (кожная реакция в виде 
острого высыпания пустул) [9], DRESS-синдрома 
(синдром лекарственно-индуцированной гипер-
чувствительности с эозинофилией) [10], синдрома 
Стивенса—Джонсона (прогрессирующей злока-
чественной экссудативной эритемы) и синдрома 
Лайелла (токсического эпидермального некроли-
за) [7]. При анализе спонтанных сообщений, по-
ступивших в отечественную базу данных, обна-
ружено 6 случаев репортирования о таких очень 
редких и потенциально угрожающих жизни состо-
яниях, как эпидермальный некролиз, синдромы 
Стивенса—Джонсона и Лайелла. При этом в од-
ном случае после проведенного лечения состояние 
пациента не изменилось, в остальных случаях за-
болевание завершилось выздоровлением с послед-
ствиями либо наступило полное выздоровление.

7 http://www.vigiaccess.org/
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Довольно большое число спонтанных сообще-
ний о негативном действии ципрофлоксацина 
было связано с нарушениями работы желудочно-
кишечного тракта — 508 НР. Нарушения функ-
ции пищеварительного тракта считаются самыми 
распространенными НР фторхинолонов и встре-
чаются в 1–7 % случаев [11], а по сведениям бо-
лее раннего периода — до 11 % [12]. В то же вре-
мя НР со стороны желудочно-кишечного тракта 
среди сообщений в отечественной базе данных 
занимают только третью позицию. Вероятной 
причиной такого изменения структуры может 
быть иной профиль безопасности фторирован-
ных производных хинолона, характеризующийся 
более низкой вероятностью развития желудочно-
кишечных расстройств, чем у хинолонов первого 
поколения [13].

Из числа поступивших сообщений о разви-
тии диареи на фоне приема ципрофлоксациина 
можно выделить 184 случая, касающихся анти-
биотик-ассоциированной диареи. Риск развития 
антибиотик-ассоциированной диареи установлен 
для большинства антибиотиков, и при использо-
вании фторхинолонов он составляет 2–5 % [14]. 
Данные спонтанных сообщений подтверждают 
возможность появления при назначении ципро-
флоксацина диареи, в том числе обусловленной 
Clostridium difficile (17 случаев). И если идиопати-
ческая диарея (состояние, при котором не удается 
выявить конкретного возбудителя, вызывающего 
диарею) в большинстве случаев не требует специ-
ального лечения, то диарея, обусловленная микро-
организмом Clostridium difficile, может протекать 
в тяжелой форме псевдомембранозного колита 
и привести к летальному исходу.

При анализе информации в спонтанных со-
общениях было выяснено, что в единственном 
случае псевдомембранозного колита (диагноз 
подтвержден при аутопсии) наступила смерть па-
циента в результате фатального нарушения гомео-
стаза и полиорганной недостаточности. Поэтому 
необходимо информировать врачей практическо-
го звена здравоохранения о возможном развитии 
псевдомембранозного колита при назначении 
ципрофлоксацина. Только при своевременной 
диагностике этого заболевания и адекватной про-
тивоклостридиозной терапии возможно спасти 
жизнь больного.

Около 10 % спонтанных сообщений о НР 
при приеме ципрофлоксацина касались наруше-
ний со стороны иммунной системы. Вероятно, 
увеличение потребления фторхинолонов в течение 
двух последних десятилетий привело к увеличе-
нию числа аллергических реакций на эти препара-
ты и повышению степени их тяжести. По данным 
литературы, гиперчувствительность к препаратам 
фторхинолонового ряда возникала в 0,4–2,2 % 

случаев. Чаще всего встречались реакции немед-
ленного типа — крапивница, кожный зуд (что от-
ражает структура полученных спонтанных сооб-
щений), гораздо реже — ангионевротический отек 
(отек Квинке), анафилаксия [15–17]. Некоторые 
фторхинолоны способны напрямую индуцировать 
дегрануляцию тучных клеток и высвобождение 
гистамина, β-гексозаминидазы, фактора некроза 
опухолей и простагландина D2, вызывая тем са-
мым псевдоаллергическую реакцию [17]. Резуль-
татом этого может быть как кожная сыпь, так и ре-
акции со стороны желудочно-кишечного тракта 
(диарея и др.).

В структуре спонтанных сообщений о НР со 
стороны иммунной системы преобладали ангио-
невротические отеки, аллергические и анафилак-
тические реакции. Как правило, эти состояния 
были обратимы и не носили угрожающего жиз-
ни характера. Тем не менее, сообщалось также  
о 27 случаях развития такой тяжелой реакции, 
как анафилактический шок, в одном случае при-
ведшей к летальному исходу.

Около 5 % НР, представленных в спонтанных 
сообщениях, касались нарушений со стороны 
нервной системы и психики, что совпадает с дан-
ными литературы [18, 19].

Потенциальное токсическое влияние на ЦНС 
могут оказывать все препараты группы фторхи-
нолонов за счет ингибирования рецепторов гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в головном 
мозге [19, 20]. Высокое сродство к рецепторам 
ГАМК демонстрируют в первую очередь препара-
ты, содержащие в структуре пиперазиновое коль-
цо в положении R7 (ципрофлоксацин, эноксацин 
и норфлоксацин) [18]. Среди основных механиз-
мов нейротоксичности, помимо изменения в го-
ловном мозге уровней ГАМК и серотонина, иссле-
дователями были названы также окислительный 
стресс и ослабление системы антиоксидантной 
защиты организма [21]. Фторхинолоны могут ока-
зывать возбуждающее действие и путем непосред-
ственной активации нейрональных рецепторов 
N-метил-D-аспартата (NMDA) и аденозина. Было 
высказано предположение, что симптомы ток-
сического действия на ЦНС проявляются только 
при условии достаточного проникновения препа-
рата через гематоэнцефалический барьер в соче-
тании с пороговым уровнем блокады рецепторов 
тормозных путей (ГАМК) и стимуляцией путей 
возбуждения (NMDA, аденозин) [18].

В отечественной и зарубежной литературе были 
описаны такие редкие виды побочного действия 
ципрофлоксацина, как острый психоз, в том числе 
со зрительными галлюцинациями, дезориентаци-
ей, возбуждением [22, 23]. При этом реакции со 
стороны психики наблюдались даже после одно-
кратного приема препарата [24]. В отношении 



Н. В. Молчан и др.
N. V. Molchan, et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 2

78

ципрофлоксацина побочные явления нейропси-
хического характера отмечались при применении 
терапевтических и даже более низких доз препара-
та [20]. Анализ спонтанных сообщений позволил 
выявить один случай острого психоза на фоне на-
значения ципрофлоксацина и единичные случаи 
галлюцинаций и других психических нарушений. 
Как правило, отмена препарата ведет к регрессии 
нейропсихической симптоматики в течение 48–72 
часов без какой-либо антипсихотической терапии 
[23], что также подтверждается данными спонтан-
ных сообщений: во всех представленных случаях 
было отмечено улучшение состояния пациентов 
либо выздоровление без последствий.

В литературе имеются свидетельства появле-
ния долгосрочных неблагоприятных эффектов 
со стороны периферической нервной системы 
(ПНС) при использовании фторхинолонов [13]. 
Предполагаемая частота нейропатии у пациентов, 
получавших ципрофлоксацин, составляет один 
случай на 17 000 пациентов [25], то есть такая НР 
возникает очень редко. В отечественной базе дан-
ных спонтанных сообщений зафиксировано все-
го 8 случаев появления парестезии и дизестезии 
и один случай нейропатии. Тем не менее, учиты-
вая тяжесть и полиорганность этих НР, контроль 
нарушений со стороны ЦНС и ПНС требует при-
стального внимания врачей.

Следующая группа НР при приеме ципро-
флоксацина, отмеченных в спонтанных сообще-
ниях, относится к сердечно-сосудистой системе. 
В общей сложности такие НР составили около 
5 %. За 10 лет существования базы данных спон-
танных сообщений Росздравнадзор получил ин-
формацию только о 3 случаях развития аритмий 
и 2 — удлинения интервала QT на фоне приема 
ципрофлоксацина, но этим сообщениям следует 
уделить особое внимание. Способность удлинять 
интервал QT как фактор риска нарушения сер-
дечного ритма является подтвержденным группо-
вым свойством фторхинолонов [19, 26, 27]. При-
чем если препараты первых поколений вызывали 
этот эффект при применении в высоких дозах [12], 
то моксифлоксацин, фторхинолон IV поколения, 
достоверно удлиняет интервал QT при назначении 
препарата в стандартных дозах [19].

Согласно экспериментальным данным, фтор-
хинолоны блокируют ген hERG, кодирующий бы-
стрые потенциалзависимые калиевые каналы. Это 
сопровождается нарушением прохождения по ним 
ионизированного калия, накоплением калия в мио- 
цитах и замедлением реполяризации клеточной 
мембраны. Отражением процесса и является уд-
линение интервала QT на электрокардиограмме. 
Задержка реполяризации желудочков потенциаль-
но может приводить к развитию специфической 
желудочковой тахикардии типа «пируэт» — torsade 

de pointes [19, 28]. При этом основная опасность 
заключается в ее частой трансформации в фибрил-
ляцию желудочков, что ведет к потере сознания, 
асистолии и смерти пациента [26].

В то же время вопрос о риске развития кардио-
патологии при приеме фторхинолонов, особенно 
ципрофлоксацина, остается спорным. По мнению 
некоторых исследователей, говорить о кардиоток-
сичности препаратов фторхинолонов не совсем 
корректно, поскольку в эксперименте введение 
животным антибиотиков этой группы не вызыва-
ло повреждения здоровых кардиомиоцитов [19]. 
Результаты нескольких крупных постмаркетин-
говых исследований свидетельствовали об отсут-
ствии существенной взаимосвязи между неблаго-
приятными сердечно-сосудистыми событиями 
у пациентов на фоне применения фторхинолонов 
и пролонгацией интервала QT. Опубликованный 
метаанализ 16 рандомизированных клинических 
исследований с 2005 по 2016 г. (в общей сложности 
6 139 000 участников) показал, что фторхинолоны, 
особенно гатифлоксацин, моксифлоксацин и ле-
вофлоксацин, действительно повышали риск се-
рьезных аритмий. Ципрофлоксацин же имел низ-
кую аритмогенную активность и был относительно 
безопасен для сердца [28]. Связанный с приемом 
фторхинолонов риск летального исхода от сер-
дечно-сосудистых и прочих причин, по мнению 
авторов аналитического материала, был частично 
компенсирован некоторыми особенностями этих 
антибиотиков: помимо антимикробных свойств, 
препараты этой группы оказывают иммуномоду-
лирующее действие, а также уменьшают выработ-
ку провоспалительных цитокинов, что обеспечи-
вает дополнительные преимущества при лечении 
инфекций.

Таким образом, ципрофлоксацин, согласно ак-
туальной информации, представляет собой фтор-
хинолон с самым низким среди препаратов этой 
группы риском удлинения интервала QT [29, 30]. 
По данным фармакоэпидемиологических иссле-
дований, ципрофлоксацин связывают с подобным 
синдромом в 0,3 случаев на 10 млн назначений, 
тогда как левофлоксацин — в 16 случаях, гати-
флоксацин — в 27 случаях [19]. В пользу отсут-
ствия статистически значимого увеличения числа 
аритмий при монотерапии ципрофлоксацином 
бактериальных инфекций, в том числе у пациен-
тов отделения интенсивной терапии в возрасте 60–
85 лет, свидетельствуют результаты обзора литера-
туры и клинического исследования, проведенных 
в 2017 г. голландскими исследователями [30].

Опасность развития желудочковых аритмий 
повышается только у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста, особенно у женщин, при нали-
чии врожденных и приобретенных заболеваний 
сердца, в том числе с нарушением проводимости, 
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при электролитных расстройствах, а также при со-
путствующем лечении препаратами, удлиняющи-
ми интервал QT, замедляющими сердечный ритм, 
вызывающими гипокалиемию [19, 29].

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
системы и связочного аппарата являются еще од-
ной группой довольно редких видов побочного 
действия, связанных с фторхинолонами: терапия 
препаратами этой группы примерно в 1 % случаев 
сопровождается миозитами, артралгиями, тенди-
нопатиями и др. [31].

Несмотря на то, что тендинопатии встреча-
ются очень редко — у 0,14–0,4 % пациентов [32], 
вопрос безопасности применения фторхинолоно-
вых антибиотиков в связи с их возможным нега-
тивным влиянием на связочный аппарат широко 
освещается в специальной литературе. Тендиниты 
и разрыв ахиллова сухожилия были ассоциирова-
ны практически со всеми антибактериальными 
препаратами группы фторхинолона [11, 18, 33, 
34]. Данные систематического обзора 16 клини-
ческих испытаний, проведенных до 2013 г., свиде-
тельствуют, что риск разрыва ахиллова сухожилия 
значительно повышался у лиц, получавших препа-
раты фторхинолонов, особенно в течение первого 
месяца после воздействия препарата (отношение 
шансов варьировалось от 1,1 до 7,1) [33].

Структурные повреждения связочного аппа-
рата у пациентов, получающих терапию фторхи-
нолонами, по-видимому, являются следствием 
изменения гомеостаза фибробластов [18, 34, 35]. 
В нормальном состоянии фибробласты проду-
цируют основные компоненты межклеточного 
матрикса, составляющие основу соединительной 
ткани, в первую очередь коллаген, эластин, гли-
козаминогликаны, протеогликаны и др. Исследо-
вания in vivo позволили установить, что введение 
животным ципрофлоксацина вызывало дозозави-
симое снижение количества сульфатированных 
гликозаминогликанов в тканях ахиллова сухожи-
лия. При этом на фоне уменьшения синтеза ма-
трикса наблюдались нарушение адгезии клеток 
с межклеточным матриксом и ускорение деструк-
тивных процессов в клетках сухожилий [34, 35]. 
В клиническом исследовании у здоровых добро-
вольцев после приема ципрофлоксацина также 
было отмечено обратимое снижение содержания 
гликозаминогликанов в ахилловом сухожилии. 
Результаты другого исследования позволили сде-
лать вывод об участии окислительного стресса 
в механизме повышения предрасположенности 
к тендинопатии при приеме фторхинолонов [34].

Снижение концентрации ионов магния 
в сыворотке крови ускоряло повреждение суста-
вов и сухожилий при введении фторхинолонов 
в эксперименте [18]. Ионы магния входят в состав 
соединительной ткани, при недостатке этого эле-

мента нарушается способность фибробластов про-
дуцировать коллаген. Вызванное фторхинолона-
ми нарушение физиологического взаимодействия 
между клетками и матриксом происходит, веро-
ятно, путем хелатирования двухвалентных ионов 
(в частности, Mg2+) и вызывает морфологические 
изменения клеток. В результате развивается со-
стояние перманентного повреждения матрикса, 
что позволяет объяснить появление тендинопатий 
даже в течение нескольких месяцев после отмены 
препарата [35].

Ципрофлоксацин, как и другие фторхинолоны, 
связывают с высоким риском воспаления и раз-
рыва сухожилий [11], преимущественно ахиллова 
сухожилия [34]. В зарубежных источниках, кро-
ме того, представлены единичные случаи двусто-
ронней тендинопатии ягодичных сухожилий [32] 
и двустороннего разрыва связок подвздошно-по-
ясничной мышцы [36]. При этом риск развития 
повреждений связок, согласно данным ВОЗ, ока-
зался независимым от дозы [37].

В базе «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзо-
ра выявлено всего 8 случаев НР со стороны скелет-
но-мышечной системы и связок, в том числе один 
случай боли в сухожилиях, закончившийся выздо-
ровлением без последствий. Тем не менее тендино-
патии крупных сухожилий на фоне приема ципро-
флоксацина требуют особого контроля со стороны 
медицинского персонала, поскольку являются се-
рьезными побочными реакциями, влияющими 
на трудоспособность и качество жизни пациентов.

В базу Росздравнадзора поступило всего 11 со-
общений о гепатотоксичности ципрофлоксацина, 
но при этом 7 из них касались тяжелого наруше-
ния — лекарственно-индуцированного гепатита. 
Ранее подобные случаи уже отмечались в лите-
ратуре. Протекающее бессимптомно повышение 
уровня печеночных трансаминаз обнаруживалось 
у 2–3 % пациентов [12, 38], а в редких случаях 
введение ципрофлоксацина вызывало острое по-
вреждение печени, в том числе с летальным ис-
ходом [38, 39]. Точный механизм острого гепатита, 
индуцированного ципрофлоксацином, в настоя-
щее время остается неизвестным; наблюдаемый 
при этом некроз гепатоцитов приводит к повы-
шению уровня ферментов печени. На основании 
анализа случаев острого лекарственного гепатита 
при приеме ципрофлоксацина исследователями 
был сделан вывод, что риск гепатотоксичности по-
вышается у пожилых пациентов, особенно при од-
новременном приеме гепатотоксичных препара-
тов или алкоголя при сопутствующих патологиях 
печени [38], поэтому медицинскому персоналу 
следует с осторожностью назначать ципрофлокса-
цин этой категории пациентов.

В структуре спонтанных сообщений присут-
ствовали 11 эпизодов почечных осложнений, в том 
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числе острой почечной недостаточности, интер-
стициального нефрита и токсической нефропа-
тии. Если ранее сообщалось, что фторхинолоны 
могут стать причиной острой почечной недоста-
точности только при передозировке, то сейчас 
признано, что повреждение могут вызывать даже 
терапевтические дозы антибиотиков [40, 41]. Со-
гласно данным ВОЗ, почечная недостаточность 
развивается примерно у одного из 1500 пациентов, 
принимавших ципрофлоксацин [42]. Проведен-
ный в 2018 г. исследователями из Туниса анализ 
опубликованных в научной литературе случаев 
и результатов собственных клинических наблю-
дений подтвердил, что ципрофлоксацин может 
вызывать аллергический интерстициальный не-
фрит (реакции гиперчувствительности III типа) 
при пероральном приеме в дозе 200–250 мг 2 раза 
в день [43]. Передозировка ципрофлоксацина (от 
500 до 750 мг 2 раза в день) может стать причиной 
острого клубочкового некроза [40, 43].

Несмотря на то, что НР со стороны почек у па-
циентов, получавших ципрофлоксацин, являются 
обратимыми и, как правило, помимо отмены пре-
парата требуют только симптоматической терапии, 
они относятся к потенциально серьезным [43]. 
При несвоевременном выявлении причинно-след-
ственной связи между острой почечной недостаточ-
ностью и приемом лекарственного препарата такие 
осложнения могут представлять угрозу для жизни.

При анализе спектра НР, представленных 
в спонтанных сообщениях в базе данных «Фар-
маконадзор» АИС Росздравнадзора, нами были 
выделены четыре вида реакций, не описанных 
в инструкции по медицинскому применению ци-
профлоксацина: брадикардия (3 случая), аритмия 
(2 случая, не включая желудочковую), цианоз 
(8 случаев), повышение артериального давления 
(9 случаев). Все эти реакции также были отме-
чены в спонтанных сообщениях, поступивших 
в международную базу данных VigiBase: 78, 304 (не 
включая желудочковую аритмию), 71 и 300 случа-
ев соответственно. Поэтому на данную информа-
цию рекомендуется обратить внимание не только 
медицинским работникам, но и держателям ре-
гистрационных удостоверений на лекарственные 
препараты ципрофлоксацина.

Принимая во внимание высокую значимость 
в медицинской практике препаратов фторхино-
лоновый группы, связанную с широтой их анти-
микробного спектра, представляет интерес разра-
ботка новых лекарственных форм этих препаратов 
или модификация структуры активного компонен-
та для возможного снижения количества побочных 
эффектов. Одним из перспективных направлений 
развития является получение соосажденных солей 
уже известных соединений с органическими кисло-

тами: адипиновой, фумаровой, малеиновой [44–47] 
или метансульфоновой, глюконовой, гликолевой 
[48]. Российским научным фондом в 2014–2016 гг. 
был реализован проект8 по изучению физико-хими-
ческих свойств и разработке технологии получения 
смешанных кристаллов некоторых фармацевтиче-
ских субстанций, в том числе ципрофлоксацина. 
Хорошая растворимость вновь полученных со-
единений обеспечивает их достаточно высокую 
биодоступность, а устойчивость к высоким тем-
пературам обеспечивает стабильность препарата 
при хранении и снижает вероятность образования 
полиморфных модификаций, являющихся частой 
причиной небиоэквивалентности воспроизведен-
ных препаратов [45, 47]. Другими авторами сопо-
ставимые результаты были получены для ципро- 
флоксацина мезилата, ципрофлоксацина глюкона-
та и ципрофлоксацина гликолята [48].

Ожидается, что получение и дальнейшее изу-
чение новых солей ципрофлоксацина с возмож-
ностью направленного моделирования их липо-
фильности и гидрофильности [46, 48], а также 
термической устойчивости позволит внедрить 
в медицинскую практику новые лекарственные 
формы фторхинолоновых антибиотиков, не усту-
пающих по эффективности известным ранее пре-
паратам и вместе с тем вызывающих меньшее ко-
личество побочных эффектов. Однако на данном 
этапе сведения о безопасности новых форм ци-
профлоксацина еще не получены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ спонтанных сообщений, поступивших 
в базу данных «Фармаконадзор» АИС Росздрав-
надзора, свидетельствует о том, что при назначе-
нии ципрофлоксацина чаще всего развивались 
НР со стороны кожи и подкожных тканей, общие 
расстройства и нарушения в месте введения, а так-
же НР со стороны желудочно-кишечного тракта. 
При этом более трети спонтанных сообщений 
(34,5 %) касались серьезных НР. В структуре спон-
танных сообщений был выявлен весь спектр НР 
ципрофлоксацина, указанных в инструкции по ме-
дицинскому применению препарата, — как частых, 
так и редких, потенциально опасных для жизни 
(синдром Стивенса—Джонсона, синдром Лайелла, 
анафилактический шок, псевдомембранозный ко-
лит, острый психоз, удлинение интервала QT, тен-
динопатия и др.). Кроме того, в сообщениях были 
выявлены НР, не зафиксированные в инструкции 
по медицинскому применению ципрофлоксацина: 
брадикардия, предсердная аритмия, цианоз, повы-
шение артериального давления.

Таким образом, антибиотики фторхинолоново-
го ряда, несмотря на доказанную эффективность 
и многолетний опыт клинического применения, 

8 http://xn--m1afn.xn--p1ai/prjcard/?rid=14-13-00640
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продолжают оставаться лекарственными средства-
ми, безопасность которых требует постоянного 
контроля со стороны регуляторных органов, про-
изводителей ЛС и держателей регистрационных 
удостоверений. Регуляторным органам Российской 
Федерации целесообразно рекомендовать держате-
лям регистрационных удостоверений на препараты 
ципрофлоксацина внести в инструкцию по меди-
цинскому применению дополнительную инфор-
мацию о нежелательных реакциях, которые были 
зарегистрированы в постмаркетинговый период. 
Врачам, использующим в своей практике ципроф-
локсацин, также необходимо учитывать специфи-
ческие побочные реакции, связанные с примене-
нием фторхинолонов. С особой осторожностью 
ципрофлоксацин следует назначать пожилым лю-
дям, пациентам с заболеваниями почек, печени, 
а также одновременно с кортикостероидами, гепа-
тотоксичными, удлиняющими интервал QT и про-
тивосвертывающими препаратами.

Рациональное использование препаратов этой 
группы, включающее назначение по установ-

ленным показаниям, ограничение назначения 
при неосложненных инфекциях, тщательный 
анализ факторов риска, контроль за состоянием 
пациента и, при необходимости, проведение свое-
временной коррекции возможных осложнений 
позволит повысить эффективность и безопасность 
лечения пациентов.
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Резюме. Рассеянный склероз является одним из наиболее распространенных неврологиче-
ских заболеваний людей трудоспособного возраста. Для предотвращения обострений и про-
грессирования рассеянного склероза на протяжении последних 20 лет широко применяются 
препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. Статья посвящена проблемам без-
опасности терапии рассеянного склероза препаратами интерферона бета. Цель работы: ана-
лиз информации о нежелательных реакциях, развившихся на фоне применения препара-
тов интерферона бета, и оценка возможности выявления сигнала о редких нежелательных 
реакциях на основании данных спонтанной отчетности. Проведен ретроспективный анализ 
сообщений о нежелательных реакциях, развившихся после применения интерферона бета-
1а, интерферона бета-1b. Полученные результаты подтверждают известные риски развития 
нежелательных реакций (общих расстройств и нарушений в месте введения препарата, нев-
рологических нарушений, нарушений со стороны скелетно-мышечной системы и психики) 
и неэффективности данной группы препаратов. Выводы: выявлено недостаточное репорти-
рование о случаях нежелательных реакций при применении препаратов интерферона бета, 
установлен высокий удельный вес сообщений от фармацевтических компаний. Информация 
о серьезных нежелательных реакциях при применении интерферона бета-1а присутствова-
ла в 52,9 % поступивших спонтанных сообщений, при применении интерферона бета-1b — 
в 29,4 %. Все нежелательные реакции были предвиденными. Результаты исследования под-
твердили возможность выявления сигналов, связанных с возникновением очень частых, 
частых, а также нечастых нежелательных реакций, таких как тромбоцитопения.
Ключевые слова: интерферон бета; нежелательная реакция; рассеянный склероз; сигнал; 
тромботическая микроангиопатия
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Abstract. Multiple sclerosis is one of the most common neurological diseases of working age 
population. The last 20 years widely use drugs that change the course of multiple sclerosis. The 
article is devoted to the problems of the safety of treatment of multiple sclerosis with interferon 
beta drugs. The aim of the study was to analyze the adverse drug reactions (ADRs) of interferon 
beta medicines and the assessment of the possibility of identify signals on rare adverse drug 
reactions based on spontaneous reporting data. A retrospective analysis of reports of ADRs that 
occur after the use of interferon beta-1a, interferon beta-1b was performed. The results confirm 
the known risks of developing ADRs of this group of drugs: general disorders and administration 
site conditions, nervous system disorders, musculoskeletal and connective tissue disorders and 
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Рассеянный склероз (РС) является одним 
из наиболее распространенных неврологических 
заболеваний у людей трудоспособного возраста. 
В его основе лежат аутоиммунно-воспалительные 
и нейродегенеративные процессы, ведущие к мно-
жественному очаговому и диффузному поражению 
центральной нервной системы и, как следствие, 
к инвалидизации и значительному снижению ка-
чества жизни больных. С целью предотвращения 
обострений и прогрессирования РС на протяже-
нии последних 20 лет широко применяются пре-
параты, изменяющие течение рассеянного скле-
роза (ПИТРС)1: интерферон бета-1b, интерферон 
бета-1а, глатирамера ацетат, диметилфумарат, те-
рифлуномид, натализумаб, финголимод, алемту-
зумаб, митоксантрон, окрелизумаб [1].

Вместе с тем терапия препаратами из груп-
пы ПИТРС сопряжена с развитием многих не-
желательных реакций (НР). К наиболее частым 
НР препаратов из группы интерферонов относят 
гриппоподобный синдром и нарушения в ме-
сте введения. На фоне терапии интерферонами 
описаны возникновение частичной обратимой 
полинейропатии [2] и бессимптомное наруше-
ние функции печени [3, 4]. Сообщалось о воз-
можной связи интерферонотерапии с развитием 
лейкопении и анемии [5–10]. В то же время пред-
положение о таком неблагоприятном эффекте, 
как депрессия, не нашло окончательного под-
тверждения [11–14]. Кроме того, как и любые те-
рапевтические белки, все интерфероны способны 
стимулировать выработку нейтрализующих анти-
тел, что в итоге может приводить к снижению 
эффективности терапии [15]. Скорость формиро-
вания антител варьируется в зависимости от типа 
интерферона, режима дозирования и продолжи-
тельности лечения [16].

В 2014 году Регуляторное агентство Велико-
британии по контролю лекарственных средств 
и изделий медицинского назначения (Medicines 
and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) 
на основании информации 13 спонтанных со-
общений о тромботической микроангиопатии 
(ТМА), в том числе с летальным исходом, гемо-
литико-уремическом синдроме и тромботической 
тромбоцитопенической пурпуре на фоне лечения 
интерфероном бета опубликовало предостере-
жение о возможной связи ТМА с интерфероном 
бета2. Данные клинические события были отнесе-
ны к НР и внесены в инструкции по медицинско-
му применению препаратов.

Вторичную ТМА на фоне терапии интерфе-
ронами относят к редким НР с частотой возник-
новения от 1/1000 до 1/10 000 [17–19]. При этом 
тромбоцитопения, которая может быть одним 
из клинических проявлений ТМА, относится к НР 
с частотой возникновения от 1/100 до 1/10003.

Исследование случай-контроль, посвященное 
в том числе оценке риска развития тромбоцито-
пении на фоне терапии препаратами из группы 
ПИТРС, показало восьмикратное увеличение ри-
ска тромбоцитопении (отношение шансов 8,38; 
95 % доверительный интервал 1,01–69,92) у па-
циентов, получавших высокие дозы интерферона 
бета, в сравнении с пациентами, не получавшими 
лечения [20]. В то же время в исследовании J.B. Se-
gal и N.R. Powe было показано, что частота рассе-
янного склероза у пациентов с иммунной тромбо-
цитопенией примерно в 25 раз выше, чем в общей 
популяции [21].

Такая редкая НР на фоне интерферонотера-
пии, как легочная гипертензия, не имеющая окон-
чательно установленной частоты развития, также 
была выявлена в постмаркетинговых исследова-

psychiatric disorders. Under-reporting of ADR was identified, high level reporting rate from 
manufacturers was detected. A significant number of received spontaneous reports contained 
information about serious ADRs (52.9 % — for interferon beta-1a; 29.4 % — for interferon 
beta-1b). All ADRs corresponded to those specified in the instructions for medical use of drugs.
The results of the study confirmed the possibility of identifying signals associated with the oc-
currence of very common, common, and uncommon ADRs, such as thrombocytopenia.
Key words: interferon beta; adverse reaction; multiple sclerosis; signal; thrombotic microangio-
pathy

For citation: Zatolochina KE, Snegireva II, Kazakov AS, Lepakhin VK. Interferon beta: analysis 
of information on adverse reactions and evaluation of possibility of signal identification. Bezo-
pasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2019;7(2):84–92. https://
doi.org/10.30895/2312-7821-2019-7-2-84-92
*Corresponding author: Irina I. Snegireva; SnegirevaII@expmed.ru

1 Treatment algorithm for multiple sclerosis disease-modifying therapie. NHS England Reference: 170079ALG. 2018. 
https://www.england.nhs.uk/commissioning/wp-content/uploads/sites/12/2019/03/Treatment-Algorithm-for-Multiple-
Sclerosis-Disease-Modifying-Therapies-08-03-2019-1.pdf
 Клинические рекомендации Министерства здравоохранения Российской Федерации. Рассеянный склероз. М; 2018. 
https://www.ructrims.org/edu.html
2 Interferon-beta: risk of thrombotic microangiopathy and risk of nephrotic syndrome. 2014. https://www.gov.uk/drug-
safety-update/interferon-beta-risk-of-thrombotic-microangiopathy-and-risk-of-nephrotic-syndrome
3 Interferon Beta-1a. https://www.drugs.com/ppa/interferon-beta-1a.html
 Interferon Beta-1b. https://www.drugs.com/ppa/interferon-beta-1b.html
 Государственный реестр лекарственных средств. http://grls.rosminzdrav.ru
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ниях и внесена в инструкции по медицинскому 
применению препаратов4. В ретроспективном 
когортном исследовании по данным базы, объ-
единяющей сведения о медицинском страховании 
по всем штатам, которое включило 20 113 пациен-
тов с гепатитом С и рассеянным склерозом, полу-
чавших препараты интерферона, было установле-
но, что частота легочной гипертензии у изучаемых 
категорий больных была в несколько раз выше, 
чем в общем среди населения США [22].

Считается, что развитие НР в ответ на введение 
интерферонов, их выраженность и длительность 
могут зависеть как от особенностей конкретного 
пациента (нейрохимических, иммунологических), 
так и от пути введения, дозы, состава препарата 
(структура молекулы интерферона, вспомогатель-
ные вещества) и особенностей технологии произ-
водства. В то же время очевидно, что такие редкие 
НР, как ТМА и легочная гипертензия, возможно 
выявить только после регистрации лекарственно-
го препарата (ЛП) при его применении в широкой 
практике.

Необходимо учитывать, что только непрерыв-
ное изучение профиля безопасности, в том числе 
ЛП длительно и широко применяемых, включая 
как известные, так и неизвестные аспекты, мо-
жет позволить снизить риски, связанные с при-
менением ЛП для каждого пациента в отдельности 
и для целевых популяций в целом.

В связи с этим целью работы стал анализ ин-
формации о НР, развившихся на фоне примене-
ния препаратов интерферона бета системного дей-
ствия для лечения рассеянного склероза, и оценка 
возможности выявления сигнала о редких НР 
на основании данных спонтанной отчетности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ информа-
ции, поступившей в Федеральную базу данных 
спонтанных сообщений о НР за период с 1 янва-
ря 2015 г. по 31 декабря 2017 г. Всего поступило 
и проанализировано 499 первичных сообщений 
о НР, возникших при применении препаратов 
интерферона бета. Критерии включения в ана-
лиз: наличие среди подозреваемых в развитии НР 
лекарственных средств интерферона бета-1а, ин-
терферона бета-1b. Из анализа исключены по-
вторные и сообщения-дубликаты, невалидные со-
общения. В ходе анализа оценивались динамика 
поступления сообщений о НР за указанный пери-
од, источники информации о НР. Серьезность НР 
определялась в соответствии с критериями, уста-
новленными Федеральным законом от 12 апреля 
2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 

средств». Степень достоверности причинно-след-
ственной связи определялась по шкале Наранжо. 
НР распределялись по системно-органным клас-
сам в соответствии с классификацией Медицин-
ского словаря для нормативно-правовой деятель-
ности MedDRA®. С целью оценки возможности 
выявления сигнала анализировалась информа-
ция из разделов «Описание нежелательной реак-
ции» и «Дополнительная значимая информация» 
карт-извещений. Оценивалось также наличие 
или отсутствие информации о ранних клиниче-
ских признаках ТМА (тромбоцитопения, артери-
альная гипертензия, нарушение функции почек), 
результатах лабораторных исследований (тромбо-
цитопения, анемия, повышение уровня лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови, наличие 
шистоцитов в мазке крови).

Для всех анализируемых показателей была вы-
полнена описательная статистика в зависимости 
от типа переменной. Сравнительный анализ ка-
чественных переменных проводился с помощью 
критерия χ2 Пирсона и точного критерия Фише-
ра. Различия считались достоверными при значе-
нии p < 0,05.

Для предотвращения конфликта интересов 
торговые наименования препаратов не указы-
вались.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ динамики поступления спонтанных 
сообщений (СС) о НР при применении интерфе-
ронов системного действия для лечения рассеян-
ного склероза показал, что абсолютное число СС 
о НР или неэффективности интерферонов бета-1а 
и бета-1b, а также их удельный вес были наиболь-
шими в 2015 г. — 103 СС (39,5 %) и 153 СС (64,3 %) 
соответственно. В целом отмечена отрицательная 
динамика поступления сообщений (табл. 1).

Больше половины сообщений поступило 
от фармацевтических компаний, также информа-
ция поступала от медицинских учреждений и Цен-
тров по сертификации и контролю качества лекар-
ственных средств в субъектах России (табл. 2).

Наибольший удельный вес составили сообще-
ния с высокой степенью достоверности причин-
но-следственной связи (определенная, вероятная, 
возможная): с подозреваемым препаратом интер-
ферон бета-1a — 180 (68,9 %) СС, препаратом ин-
терферон бета-1b — 170 (71,4 %) СС.

Сообщения о НР при применении интерферо-
на бета-1а в 8,4 % случаев содержали информацию 
о пациентах старшего школьного возраста, интер-
ферона бета-1b — только о взрослых пациентах 
либо возраст пациента был неизвестен (табл. 3).

4 Interferon Beta-1a. https://www.drugs.com/ppa/interferon-beta-1a.html
 Interferon Beta-1b. https://www.drugs.com/ppa/interferon-beta-1b.html
 Государственный реестр лекарственных средств. http://grls.rosminzdrav.ru
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Анализ по степени серьезности показал, 
что больше половины поступивших сообще-
ний о НР при применении интерферона бета-1а 
(52,9 % — 139 СС) и около трети сообщений о НР 
при применении интерферона бета-1b (29,4 % — 
64 СС) касались серьезных НР. Из них наибольший 
удельный вес пришелся на случаи о клинически 
значимом событии (интерферон бета-1а — 43,3 %, 
интерферон бета-1b — 19,7 %).

Анализ клинической картины НР показал, 
что всего было зарегистрировано 707 НР при при-
менении препаратов интерферона бета, наиболь-
ший удельный вес пришелся на общие расстройства 
и нарушения в месте введения препарата: интерфе-
рон бета-1а — 45,7 %, интерферон бета-1b — 53,4 % 
(табл. 4). Также значительную часть составили 
случаи неврологических нарушений (интерферон 
бета-1а — 10,8 %, интерферон бета-1b — 11,0 %), 
НР со стороны скелетно-мышечной системы (ин-
терферон бета-1а — 7,3 %, интерферон бета-1b — 
10,4 %) и случаи нарушений психики (интерферон 
бета-1а — 4,3 %, интерферон бета-1b — 3,5 %).

Достоверные отличия удельного веса данных 
о НР при применении интерферонов бета-1а 
и бета-1b были выявлены в группах общих рас-
стройств и нарушений в месте введения ЛП, на-
рушений со стороны крови и лимфатической 
системы, неэффективности препарата и прогрес-
сирования симптомов основного заболевания 
(табл. 4).

Интерферон бета-1а. Общие расстройства и на-
рушения в месте введения препарата клинически 
проявлялись гриппоподобным синдромом (22,4 % 
от общего количества НР — 83 НР), повышением 
температуры тела (8,1 % — 30 НР) и такими мест-
ными реакциями, как боль (4,2 % — 16 НР), уплот-
нение (6,2 % — 23 НР), покраснение (2,7 % — 
10 НР) и зуд (1,9 % — 7 НР) в месте инъекции.

Нарушения со стороны скелетно-мышеч-
ной и соединительной ткани были представлены 
миастенией (4,1 % от общего количества НР — 
15 НР), миалгией (1,4 % — 5 НР), болью в конеч-
ностях (1,1 % — 4 НР) и мышечной скованностью 
(0,8 % — 3 НР).

Таблица 1. Динамика поступления спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении ин-
терферонов бета

Table 1. Dynamics of spontaneous reporting of interferon beta adverse drug reactions

Год
Количество спонтанных сообщений в год (доля, %)

Интерферон бета-1а Интерферон бета-1b

2015 103 (39,5) 153 (64,3)

2016 82 (31,4) 43 (18,1)

2017 76 (29,1) 42 (17,6)

Всего 261 (100) 238 (100)

Таблица 2. Распределение спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении интерферо-
нов бета по типу отправителя

Table 2. The distribution of spontaneous reporting of interferon beta adverse drug reactions by reporter type

Препарат
Фармацевтическая 

компания
Медицинское 
учреждение

Центр по сертификации и контролю 
качества лекарственных средств

Количество спонтанных сообщений (доля, %)

Интерферон бета-1а 131 (50,2) 36 (13,8) 48 (18,4)

Интерферон бета-1b 148 (62,2) 55 (23,1) 5 (2,1)

Таблица 3. Распределение пациентов, получавших препараты интерферона, по возрастным группам

Table 3. The age distribution in interferon beta-treated patients

Возрастная группа
Количество спонтанных сообщений 

о нежелательных реакциях (доля, %) 

Интерферон бета-1а Интерферон бета-1b

Старший школьный возраст 22 (8,4) 0

Взрослые 172 (65,9) 232 (97,5)

Неизвестно 67 (25,7) 6 (2,5)

Всего 261 (100) 238 (100)
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Неврологические нарушения включали го-
ловную боль (6,2 % от общего количества НР — 
23 НР), головокружение (1,4 % — 5 НР), судороги 
(0,8 % — 3 НР).

К нарушениям психики были отнесены 11 слу-
чаев депрессии (2,9 % от общего количества НР) 
и 5 случаев расстройства сна (1,4 % от общего ко-
личества НР).

В 8,5 % от общего количества НР (31 НР) со-
общалось о неэффективности препарата, а 7,8 % 
от общего количества НР (29 НР) в качестве НР 
было указанно прогрессирование симптомов ос-
новного заболевания.

Интерферон бета-1b. Общие расстройства и на-
рушения в месте введения препарата клинически 
проявлялись гриппоподобным синдромом (8,4 % 
от общего количества НР — 24 НР), повышени-
ем температуры тела (19,9 % — 67 НР) и следую-
щими реакциями в месте введения: уплотнение 
(10,4 % — 35 НР), боль (2,4 % — 8 НР), покрасне-
ние (6,2 % — 21 НР).

Неврологические нарушения включали го-
ловную боль (4,8 % от общего количества НР — 
16 НР), головокружение (3,6 % — 12 НР), судороги 
(2,1 % — 7 НР).

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
и соединительной ткани были представлены ар-
тралгией (2,7 % от общего количества НР — 9 НР), 
миалгией (4,5 % — 16 НР) и слабостью в конечно-
стях (2,7 % — 9 НР).

Нарушения со стороны кожи и подкожных 
тканей были представлены кожной сыпью — 
3,3 % (11 НР).

К нарушениям психики отнесены 6 случаев де-
прессии (1,8 %) и 6 случаев расстройства сна (1,8 %).

Неэффективность препарата была описана 
в 1,5 % от общего числа НР (5 НР), в 0,6 % (2 НР) 
указывалось на прогрессирование симптомов ос-
новного заболевания.

При оценке информации с целью возможности 
выявления сигнала о редких НР было установле-
но, что сведения о ТМА с точной формулировкой 

Таблица 4. Распределение нежелательных реакций при применении интерферонов бета по системно-орган-
ным классам

Table 4. Distribution of adverse drug reactions for interferon beta to system organ classes

Вид нарушения
Количество нежелательных реакций от их 
общего количества на препарат (доля, %)

Интерферон бета-1а Интерферон бета-1b

Общие расстройства и нарушения в месте введения 169 (45,7)* 180 (53,4)*

Неврологические нарушения 40 (10,8)** 37 (11,0)**

Нарушения со стороны скелетно-мышечной  
и соединительной ткани

27 (7,3)** 35 (10,4)**

Нарушения психики 16 (4,3)** 12 (3,5)**

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 8 (2,2)** 14 (4,1)**

Нарушения показателей лабораторных  
и инструментальных исследований

11 (2,9)** 8 (2,4)**

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей 10 (2,7)** 11 (3,3)**

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы 6 (1,6)** 5 (1,5)**

Нарушения со стороны иммунной системы  
(реакции гиперчувствительности)

8 (2,2)** 4 (1,2)**

Нарушения со стороны органа зрения 5 (1,4)** 3 (0,9)**

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей 4 (1,1)** 3(0,9)**

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 2 (0,5)** 3 (0,9)**

Нарушения со стороны органов дыхания 2 (0,5)** 6 (1,8)**

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 2 (0,5)* 9 (2,6)*

Неэффективность лекарственного препарата 31 (8,5)* 5 (1,5)*

Прогрессирование симптомов основного заболевания 29 (7,8)* 2 (0,6)*

Всего 370 (100) 337 (100)

Примечание. * — p < 0,05; ** — р ≥ 0,05 при сравнении удельного веса данных о нежелательных реакциях 
при применении интерферона бета-1а с удельным весом данных о нежелательных реакциях при примене-
нии интерферона бета-1b.
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в описании НР («тромботическая микроангиопа-
тия») в сообщениях отсутствовали.

Однако информация о развитии тромбоцитопе-
нии, в том числе в сочетании с анемией, при при-
менении интерферона бета-1b содержалась в 4 со-
общениях (1,2 % от числа НР, 1,7 % от числа СС), 
интерферона бета-1а — в одном сообщении (0,3 % 
от числа НР, 0,4 % от числа СС). Также в одном 
случае на фоне применении интерферона бета-1b 
сообщалось о развитии тромбоза (0,3 % от числа 
НР, 0,4 % от числа СС). Все данные о тромбоци-
топении и тромбозе при применении интерферона 
бета-1b поступили от пациентов. Краткое описа-
ние этих случаев представлено ниже.

1. У пациентки (возраст не указан) на фоне тера-
пии рассеянного склероза интерфероном бета-1b на-
блюдалось (около года) снижение уровня гемоглоби-
на (до 67 г/л), лейкоцитов и тромбоцитов. Препарат 
интерферон бета-1b был отменен. После отмены пре-
парата отмечено улучшение состояния (по данным 
клинического анализа крови гемоглобин 102 г/л).

2. У пациентки (возраст не указан) на фоне те-
рапии рассеянного склероза интерфероном бета-
1b (длительность терапии — 4,5 года до описанно-
го эпизода) наблюдалось повышение температуры 
тела до 38,5 °С. По результатам клинического ана-
лиза крови выявлены анемия (гемоглобин 81 г/л), 
тромбоцитопения (160*10^9/л), лейкопения 
(3,1*10^9/л). Лечащим врачом разовая доза ЛП 
снижена до 4 000 000 МЕ сроком на 1 месяц, на-
значена дополнительная фармакотерапия, дие-
та. Состояние больной после предпринятых мер 
без изменений.

3. У пациента 31 года на фоне терапии интер-
фероном бета-1b отмечалось повышение аспартат-
аминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), снижение гемоглобина и тромбоцитов 
(значения не указаны). Дополнительная информа-
ция отсутствует.

4. У пациентки 38 лет на фоне терапии интер-
фероном бета-1b (длительность терапии 4 года) 
отмечались тромбоцитопения и лейкопения (зна-
чения не указаны). Терапия отменена на 2 меся-
ца. Состояние больной после предпринятых мер 
без изменений.

5. У пациентки (возраст не указан) на фоне те-
рапии интерфероном бета-1b появилась отечность 
правой ноги, окраска кожи двух пальцев приобре-
ла синюшный оттенок. Диагностирован тромбоз, 
пациентка госпитализирована в хирургическое от-
деление. Состояние больной после предпринятых 
мер без изменений, дополнительная информация 
в сообщении отсутствует.

6. У пациентки 12 лет на фоне терапии рассе-
янного склероза интерфероном бета-1а отмечено 
развитие тромбоцитопении, болезненности и ин-
фильтрата в месте введения. Дополнительная ин-
формация в сообщении отсутствует.

Информация о развитии легочной гипертензии 
с точной формулировкой в описании НР («легоч-
ная гипертензия») в сообщениях отсутствовала.

ОБСУЖДЕНИЕ

За исследуемый период в российскую базу 
данных поступило значительное количество све-
дений, связанных с безопасностью препаратов 
интерферона, применяемых в терапии рассеян-
ного склероза, что позволяет при необходимости 
вырабатывать своевременные административные 
меры, направленные на повышение эффективно-
сти и безопасности препарата.

К сожалению, нам не удалось найти достовер-
ных сведений об уровне потребления препаратов 
интерферона бета в России. Вместе с тем очевидно, 
что с учетом эпидемиологии заболевания (в России 
от 20 до 60 случаев на 100 тысяч человек) и исполь-
зования препаратов интерферона для первичной 
терапии («первая линия» ПИТРС) полученные 
цифры не отражают истинное количество НР, воз-
никающих на фоне интерферонотерапии5.

Также необходимо отметить, что направление 
в регуляторные органы сведений только о серьез-
ных и тяжелых НР (интерферон бета-1а — 52,9 %, 
интерферон бета-1b — 29,4 %) в рамках срочного 
репортирования приводит в последующем к зна-
чительным трудностям в оценке возможного сиг-
нала, связанного с увеличением частоты несерьез-
ных НР для конкретного препарата.

Проблема недостаточного репортирования о НР, 
развивающихся на фоне интерферонотерапии, явля-
ется очень важной, поскольку препараты интерфе-
ронов бета-1a и бета-1b, применяемые для терапии 
рассеянного склероза, входят в перечень лекар-
ственных средств, закупаемых за счет федерально-
го бюджета в рамках государственной программы 
«7 нозологий». Данный перечень формируется 
на основании международного непатентованного 
наименования (МНН) препарата. При этом возмож-
на замена ЛП различных производителей в рамках 
одного МНН в разные годы, что, в свою очередь, 
является дополнительным фактором риска развития 
НР и неэффективности [23].

Известно, что замены биопрепаратов, в том 
числе интерферонов бета, в рамках одного МНН 
требуют особых подходов, что показано рядом 
исследований6 [24–26]. Подтверждение биоана-

5 Atlas of MS 2013. Mapping multiple sclerosis around the world. Multiple Sclerosis International Federation; 2013.  
https://www.msif.org/wp-content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS.pdf
6 What you need to know about Biosimilar Medicinal Products. Process on corporate responsibility in the field of pharmaceuticals 
access to medicines in Europe. A Consensus Information Document. European Comission; 2013. 
http://www.medicinesforeurope.com/wp-content/uploads/2016/03/biosimilars_report_en.pdf
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логичности препаратов во многих случаях лишь 
условно позволяет признать их сопоставимость. 
Данные об отсутствии клинически значимых раз-
личий безопасности, эффективности и иммуно-
генности биоаналогового ЛП и референтного ЛП 
требуют дополнительного подтверждения постре-
гистрационными данными, а также результатами 
программы фармаконадзора7.

Полученные результаты анализа спектра НР по-
казали, что качественно НР соответствовали ука-
занным в инструкциях по медицинскому приме-
нению препаратов и относились к предвиденным. 
Наиболее высокий удельный вес имели такие НР, 
как гриппоподобный синдром, повышение темпе-
ратуры тела и нарушения в месте введения ЛП.

Высокий удельный вес случаев неэффектив-
ности препаратов, а также прогрессирования 
симптомов основного заболевания, в особенно-
сти на фоне терапии интерфероном бета-1а (8,5 
и 7,8 % соответственно), могут быть ассоцииро-
ваны с проявлениями иммуногенности (с образо-
ванием нейтрализующих антител). Данные случаи 
требуют более детального разбора и дальнейшего 
наблюдения.

Результаты исследования подтвердили возмож-
ность выявления сигналов, связанных с возникно-
вением очень частых (развивающихся у 10 % па-
циентов и более), частых (возникающих у 1–10 % 
пациентов), а также нечастых (возникающих 
у 0,1–1 % пациентов) НР, таких как тромбоци-
топения. Редкие НР (возникающие у 0,01–0,1 % 
пациентов) оказались более сложными для иден-
тификации. Однозначно констатировать выяв-
ление случаев ТМА оказалось затруднительным, 
что связано в первую очередь с неполнотой ин-
формации в сообщениях и источником сведений 
(пациенты). К обязательным компонентам ТМА 
относят микроангиопатическую гемолитическую 
анемию, тромбоцитопению и острое поражение 
почек (изолированное или в сочетании с пораже-
нием других органов и систем)8. Таким образом, 
как минимум в трех приведенных случаях (слу-
чаи 1, 2 и 3), сочетающих тромбоцитопению и ане-

мию в описании НР, возникает настороженность 
в отношении возможных проявлений ТМА, одна-
ко без дополнительных данных однозначно под-
твердить или опровергнуть это не представляется 
возможным. Неспецифичность клинической кар-
тины легочной гипертензии не позволила иденти-
фицировать данную НР ни в одном сообщении.

Результаты исследования отражают профиль 
безопасности препаратов интерферонов систем-
ного действия для лечения рассеянного склероза 
и подтверждают известные риски развития НР 
и неэффективности данной группы препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования позволяют констати-
ровать недостаточное репортирование о случаях 
НР и неэффективности при применении препара-
тов интерферона бета. Выявлен высокий удельный 
вес сообщений от фармацевтических компаний. 
Установлен значительный удельный вес серьезных 
НР. Среди НР преобладали общие расстройства 
(гриппоподобный синдром, повышение темпера-
туры тела) и нарушения в месте введения препара-
та (уплотнение, боль, покраснение и зуд), а также 
неврологические нарушения, нарушения со сто-
роны скелетно-мышечной системы и нарушения 
психики. На основании полученных результатов 
подтверждена возможность выявления сигналов, 
связанных с возникновением очень частых, ча-
стых, а также нечастых НР при применении пре-
паратов интерферона бета, таких как тромбоци-
топения. Редкие НР оказались более сложными 
для идентификации.
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Резюме. Лечение рассеянного склероза зарубежными препаратами интерферона бета-1b яв-
ляется дорогостоящим, поэтому ведется разработка отечественных биоаналогов, которые 
при меньшей стоимости не должны уступать по эффекту и безопасности оригинальным (в т.ч. 
референтным) препаратам. Цель работы: сравнительный анализ безопасности зарубежных 
препаратов интерферона бета-1b (Бетаферон и Экставиа) и российских биоаналогов (Ронбе-
тал®, Инфибета®), применяемых в терапии рассеянного склероза, для обеспечения возмож-
ности импортозамещения. В метаанализ было включено три исследования, охватывающих в 
общей сложности 778 человек, средний возраст которых 35,92 ± 9,57 года. Основными кри-
териями включения пациентов в исследование были достоверный диагноз ремиттирующего 
или вторично-прогрессирующего рассеянного склероза с обострениями, балл по шкале EDSS 
не более 5,5. Исследуемые были разделены на 2 группы: первая группа получала терапию  
отечественным аналогом интерферона бета-1b (Ронбетал®, Инфибета®), вторая — препаратом 
зарубежного производства (Бетаферон, Экставиа) в терапевтических дозах. Длительность 
терапии составляла не менее 6 недель. Результаты: показано, что различие частоты возник-
новения нарушений в месте введения препарата в виде гиперемии у пациентов, получавших 
российские и зарубежные аналоги интерферона бета-1b, незначительное, относительный 
риск составляет 1,243 (p > 0,05). Статистически значимых различий в частоте гриппоподоб-
ного синдрома также не выявлено: относительный риск равен 1,459 (p > 0,05). Выводы. На-
стоящее исследование позволило увеличить доказательную базу безопасности применения 
отечественных биоаналогов интерферонов бета-1b. Проведенный метаанализ показал отсут-
ствие статистически значимой разницы в частоте возникновения таких побочных эффектов, 
как гиперемия в месте введения препарата и гриппоподобный синдром, при применении оте-
чественных биоаналогов интерферонов бета-1b по сравнению с зарубежными препаратами.
Ключевые слова: интерферон бета-1b; метаанализ; рассеянный склероз; терапевтическая 
эквивалентность; биоаналог; нежелательные реакции
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Abstract. Presently, an active search for modern drugs for the treatment of multiple sclerosis 
is ongoing. Since the treatment with original drugs is expensive, therefore, the development of 
local biosimilars is underway, which at a lower cost should be effective and safe as original ones. 
The aim of the study is to compare the safety of foreign preparations of interferon beta-1b (Be-
taferon and Ekstavia) with Russian biosimilars (Ronbetal®, Infibeta®) in the treatment of mul-
tiple sclerosis to ensure the possibility of import substitution. In the present study the safety of 
domestic interferon beta-1b biosimilars in the treatment of multiple sclerosis was studied using 
a meta-analysis method. There were 3 studies included in the meta-analysis. A total of 778 people 
participated in the study. The average age of the subjects was 35.92 ± 9.57 years. The main in-
clusion criteria were a reliable diagnosis of remittent or secondary progressive multiple sclerosis 
with exacerbations, an EDSS score less than 5.5. The subjects were divided into 2 groups: the 
first group received therapy with the Russian biosimilars of interferon beta-1b (Ronbetal®, In-
fibeta®), the second — the foreign ones (Betaferon, Extavia) in therapeutic doses. The duration 
of therapy was at least 6 weeks. Results. A meta-analysis of three studies showed the following 
data: the difference in the frequency of local complications such as hyperemia in patients who re-
ceived Russian and foreign interferon beta-1b analogues statistically insignificant, the relative 
risk is 1.243 (p > 0.05). No statistically significant differences in the frequency of influenza-like 
syndrome were also detected: the relative risk is 1.459 (p > 0.05). Conclusion. This study has 
increased the power of the evidence base in the application of Russian biosimilars. The conducted 
meta-analysis showed the absence of a statistically significant difference in the incidence of such 
side effects as the injection site hyperemia and the influenza-like syndrome in domestic biosimi-
lars of interferon beta-1b compared with foreign ones.
Key words: interferon beta-1b; meta-analysis; multiple sclerosis; therapeutic equivalence; bio-
similars; adverse drug reactions
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Рассеянный склероз (РС) — хроническое про-
грессирующее демиелинизирующее заболева-
ние нервной системы, характеризующееся мно-
жественными диссеминированными очагами 
воспаления с формированием демиелинизации 
и вторичной диффузной дегенерации. Проблема 
лечения рассеянного склероза является как ни-
когда актуальной в настоящее время. Согласно 
данным MSIF (Multiple Sclerosis International 
Federation, Международная федерация рассеян-
ного склероза), в 2008 г. в мире было зарегистри-
ровано 2,1 млн пациентов с РС. В 2013 г. этот по-
казатель составлял уже около 2,3 млн [1], из них 
150 тысяч больных — в России1.

В лечении данного заболевания активную роль 
играют препараты, изменяющие течение рассеян-
ного склероза, к которым относятся интерфероны 
бета-1а, бета-1b. Ранее была доказана эффектив-
ность препаратов интерферона бета-1b у больных 
с ремиттирующим и вторично-прогрессирующим 
течением РС [2]. Лечение РС является дорогосто-
ящим и требует больших затрат государственных 
бюджетных средств. В связи с этим в настоящее 
время активно ведется поиск эффективных и без-
опасных отечественных биоаналогов препаратов 
интерферона бета-1b.

Цель работы — сравнительный анализ безопас-
ности зарубежных препаратов интерферона бета-
1b (Бетаферон и Экставиа) и российских био-
аналогов (Ронбетал®, Инфибета®), применяемых 

в терапии рассеянного склероза, для обеспечения 
возможности импортозамещения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для включения исследований в метаанализ 
проведен поиск научных статей, опубликованных 
не ранее 2010 г., в базах данных eLibrary, PubMed, 
MEDLINE® по следующим ключевым словам: 
«терапевтическая эквивалентность», «воспроиз-
веденное лекарственное средство», «биоаналог», 
«рассеянный склероз», «интерферон бета-1b». Так-
же были проанализированы ссылки на источники 
литературы в найденных статьях, изучены клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению 
рассеянного склероза. Для проведения метаана-
лиза были использованы классические методы [3].

В метаанализ были включены три исследова-
ния [4–6]: два контролируемых рандомизирован-
ных многоцентровых исследования, проводимых 
в параллельных группах [4, 6] и одно исследова-
ние [5] — обсервационное, охватывающих в об-
щей сложности 778 человек. Средний возраст ис-
следуемых составил 35,92 ± 9,57 года. Основные 
критерии включения пациентов в исследования: 
достоверный диагноз ремиттирующего или вто-
рично-прогрессирующего рассеянного склероза 
с обострениями, согласно критериям Макдо-
нальда от 2005 г.; балл по шкале EDSS (Expanded 
Disability Status Scale, расширенная шкала оценки 
степени инвалидизации) не более 5,5 (не более 6,0 

1 Федеральные клинические рекомендации по оказанию медицинской помощи детям с рассеянным склерозом. Союз 
педиатров России; 2015.
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в [5] исследовании). Средняя продолжитель-
ность заболевания на момент осмотра составляла 
105,02 ± 63,15 месяцев. Исследуемые были разде-
лены на 2 группы: первая группа получала тера-
пию отечественным аналогом интерферона бета-
1b (в [4] и [5] исследованиях — Ронбетал®; в [6] 
исследовании — Инфибета®), вторая — зарубеж-
ный препарат (в [4] и [5] исследованиях — Бета-
ферон; в [6] исследовании — Экставиа) в терапев-
тических дозах. Длительность терапии составляла 
не менее 6 недель.

Метаанализ проводили по следующим параме-
трам: частота возникновения нарушений в месте 
введения препарата (гиперемия) и гриппоподоб-
ного синдрома. В статьях данные были представ-
лены в виде дихотомических исходов (наличие 
или отсутствие осложнений), выраженных в про-
центном виде. Рассчитывали показатель относи-
тельного риска (ОР) и 95 % доверительный интер-
вал (95 % ДИ). Показатели относительного риска 
рассчитывали по формуле:

 ОР=(a/(a+b))/(c/(c+d)),  (1)

где: а — число пациентов с возникшим осложне-
нием в группе, где применялся российский пре-
парат интерферона бета-1b, b — число пациентов 
без возникших осложнений в группе, где приме-
нялся российский препарат интерферона бета-1b, 
с — число пациентов с возникшим осложнением 
в группе, где применялся зарубежный препарат 
интерферона бета-1b, d — число пациентов без воз-
никших осложнений в группе, где применялся за-
рубежный препарат интерферона бета-1b.

95 % доверительный интервал рассчитывали 
следующим образом:

верхняя граница 95 % ДИ =  

 exp(ln(OP) + 1,96×SE{ln(OP)}), (2)

нижняя граница 95 % ДИ =  

 exp(ln(OP) – 1,96×SE{ln(OP)}), (3)

где SE — стандартная ошибка среднего.
Стандартную ошибку среднего в данном случае 

находили по формуле:

 SE{ln(OP)}) =      
1
—
a  +  

1
—
с  – — – —.  (4)

Для упрощения расчетов использовали онлайн-
калькуляторы2. Статистический анализ проводили 
с помощью программы Excel из пакета MS Office 
2003. Достоверность различий оценивали на осно-
вании точного критерия Фишера3. Различия счита-
ли достоверными при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе исследования [4] при использова-
нии препарата Ронбетал® у 62,7 и 31,4 % паци-
ентов возникали такие нежелательные реакции, 
как гиперемия и гриппоподобный синдром соот-
ветственно. В результате применения препарата 
Бетаферон у 81,8 % пациентов отмечалась гипере-
мия, у 9,1 % — гриппоподобный синдром. ОР ги-
перемии составил 0,781 (95 % ДИ 0,539–1,132), 
однако различия оказались недостоверными  
(p > 0,05), поэтому сравнить частоту развития дан-
ного осложнения в подгруппе пациентов, полу-
чавших Ронбетал®, по сравнению с подгруппой 
препарата Бетаферон было невозможно. ОР грип-
поподобного синдрома составил 0,336 (95 % ДИ 
0,198–0,569) (p < 0,05), что свидетельствует о досто-
верно более низкой частоте развития осложнения 
в виде гриппоподобного синдрома у пациентов, 
использовавших Ронбетал®, чем при применении 
препарата Бетаферон.

В группе исследования [5] отмечалось несколь-
ко иное соотношение побочных эффектов. Среди 
пациентов, получавших Ронбетал®, у 66,8 и 89,6 % 
пациентов возникли гиперемия и гриппоподоб-
ный синдром соответственно. При лечении пре-
паратом Бетаферон наблюдалось меньшее число 
побочных эффектов: у 59,7 % пациентов была от-
мечена гиперемия, у 50,9 % — гриппоподобный 
синдром. ОР гиперемии составил 1,399 (95 % ДИ 
1,194–1,640), но различия были недостоверны-
ми (p > 0,05). ОР гриппоподобного синдрома со-
ставил 1,760 (95 % ДИ 1,561–1,985) — достоверно 
более высокая частота развития гриппоподобно-
го синдрома у пациентов, получавших Ронбетал®  
(p < 0,05), чем у получавших Бетаферон.

При анализе исследования [6] установлено, 
что при терапии препаратом Инфибета® у 52 % 
пациентов наблюдалась гиперемия, а у 64 % па-
циентов был отмечен гриппоподобный синдром. 
При использовании препарата Экставиа данные 
показатели составили 40 и 60 % соответственно. ОР 
гиперемии составил 1,300 (95 % ДИ 0,958–1,764), 
однако различия были недостоверными (p > 0,05). 
Таим образом, оценить частоту развития данного 
осложнения в подгруппе пациентов, получавших 
Инфибета®, по сравнению с подгруппой получав-
ших Экставиа невозможно. ОР гриппоподобного 
синдрома составил 1,067 (95 % ДИ 0,858–1,326), 
(p > 0,05), следовательно, в подгруппе Инфибета® 
по сравнению с подгруппой Экставиа невозможно 
оценить частоту развития данного осложнения.

Результаты, полученные в ходе исследований, 
отражены в таблице 1.

2 MedCalc — easy-to-use statistical software; 2019. Available from: https://www.medcalc.org/
3 Царик ГН, Ивойлов ВМ, Полянская ИА, Цитко ЕА, Алешина АА, Ткачева ЕС и др. Информатика и медицинская стати-
стика. Учебное пособие. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.

1
a+b c+d

1



Д. О. Гудз и др.
D. O. Gudz, et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 2

96

При метаанализе трех исследований были по-
лучены следующие данные: различия частоты воз-
никновения нарушений в месте введения в виде 
гиперемии у пациентов, получавших российские 
и зарубежные препараты интерферона бета-1b, 
были незначительны, ОР составил 1,243 (95 % ДИ 
1,094–1,412), (p > 0,05) (табл. 2). Статистически 
значимых различий в частоте развития гриппопо-
добного синдрома также не выявлено: ОР соста-
вил 1,459 (p > 0,05) (табл. 3).

При сравнении эффективности зарубежных 
препаратов интерферона бета-1b и отечествен-
ных биоаналогов в исследовании [4] у пациентов, 
получавших Бетаферон, отмечалось улучшение 
показателя по шкале EDSS с 3,0 до 2,5 через 9 ме-
сяцев от начала терапии. Среди пациентов, полу-
чавших Ронбетал®, показатель по шкале EDSS 
не изменился. Группа исследователей [6] отме-
чала уменьшение показателя по шкале EDSS 
при применении препарата Экставиа (с 2,47 до 2,17).  

Таблица 1. Общая характеристика исследований, включенных в метаанализ

Table 1. General characteristics of studies included in meta-analysis

Данные исследования Ронбетал® 
[4]

Бетаферон 
[4]

Ронбетал® 
[5]

Бетаферон 
[5]

Инфибета® 
[6]

Экставиа 
[6]

Количество пациентов, чел. 36 11 316 285 100 30

Баллы по шкале EDSS  
на 1 месяц терапии

2,0 3 – – 2,5 2,47

Баллы по шкале EDSS  
на 9 месяц терапии

2,0 2,5 4 3,5 2,48 2,17

Нарушения в месте введения, % 62,7 81,8 66,8 59,7 52 40

Гриппоподобный синдром, % 31,4 90,9 89,6 50,9 64 60

Количество очагов на МРТ  
на 1 месяц терапии, ед.

60,0 65 – – 119,64 136,30

Количество очагов МРТ  
на 9 месяц терапии, ед.

40,0 75 – – 122,27 140,01

Объем очагов на МРТ  
на 1 месяц терапии, см3 13,99 29,37 – – 40,93 39,22

Объем очагов на МРТ  
на 9 месяц терапии, см3 13,7 20,93 – – 41,53 39,10

Примечание. «–» означает отсутствие данных.
Шкала EDSS — Expanded Disability Status Scale, расширенная шкала оценки степени инвалидизации боль-
ных рассеянным склерозом; МРТ — магнитно-резонансная томография.

Таблица 2. Частота развития гиперемии при использовании отечественного препарата интерферона бета-1b

Table 2. The incidence of hyperemia during of use of the domestic analogue of interferon beta-1b

Исследование Относительный риск Нижний предел Верхний предел p

Исследование [4] 0,781 0,539 1,132 >0,05

Исследование [5] 1,399 1,194 1,64 >0,05

Исследование [6] 1,3 0,958 1,764 >0,05

Сумма 1,243 1,094 1,412 >0,05

Таблица 3. Частота развития гриппоподобного синдрома при использовании отечественного препарата ин-
терферона бета-1b

Table 3. The incidence of influenza-like syndrome during of use of the domestic analogue of interferon beta-1b

Исследование Относительный риск Нижний предел Верхний предел p

Исследование [4] 0,336 0,198 0,569 <0,05

Исследование [5] 1,76 1,561 1,985 <0,05

Исследование [6] 1,067 0,858 1,326 >0,05

Сумма 1,459 1,317 1,615 >0,05
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Среди пациентов, получавших Инфибета®, пока-
затель по шкале EDSS практически не менялся.

Одним из признаков эффективности препара-
тов является динамика количества и объема очагов 
РС на основании данных магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с 1 по 9 месяцы проводимой 
терапии. Дельта количества очагов РС по данным 
МРТ (разность между количеством очагов до на-
чала терапии и количеством очагов через 9 меся-
цев от начала терапии) при применении препарата 
Ронбетал® оказалась выше по сравнению с препа-
ратом Бетаферон: по результатам исследования [4] 
она составила 20,0 и –10,0 соответственно; по ре-
зультатам исследования [6] она составила –2,63 
и –4,29 соответственно.

Дельта объема очагов РС по данным МРТ (раз-
ность между объемом очагов до начала терапии 
и объемом очагов через 9 месяцев от начала тера-
пии) при использовании отечественных биоана-
логов интерферона бета-1b оказалась ниже, чем 
у зарубежных препаратов. Результаты исследова-
ния [4] свидетельствовали о явном преимуществе 
применения препарата Бетаферон по сравнению 
с препаратом Ронбетал® (дельта объема очагов 
РС составила 8,44 и 0,29 соответственно); резуль-
таты исследования [6] показали, что зарубежный 
препарат Экставиа более эффективен, чем от-
ечественный препарат Инфибета® (дельта объема 
очагов РС составила 0,12 и 0,6 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении метаанализа наибольшую 
сложность вызывает поиск информации о на-
учных исследованиях, удовлетворяющих требо-
ваниям доказательной медицины. Вместе с тем, 
уже на этапе отбора таких публикаций постоянно 
возникает проблема унификации и возможности 
сравнения результатов. Исследование [4] формаль-
но было выполнено на высоком уровне, однако 
из-за маленькой выборки резко возрастает вероят-
ность ошибки, что было отмечено при сравнении 
исследований. Исследование [5] отличалось самой 
большой выборкой, однако не являлось рандо-
мизированным; кроме того, в работе не была вы-
полнена адекватная оценка результатов проведен-
ного лечения (баллы по шкале EDSS, динамика 
очагов РС по данным МРТ). В исследованиях [4] 
и [5] было проведено сравнение результатов при-
менения зарубежного препарата Бетаферон и рос-
сийского биоаналога Инфибета®. В исследовании 
[6] проводилось сравнение других препаратов ин-
терферона бета-1b, поэтому при проведении ме-
таанализа результаты, полученные для препарата 

Ронбетал®, были приравнены к результатам, полу-
ченным для препарата Инфибета®, а для препарата 
Бетаферон — к Экставиа.

До оценки клинической эффективности пре-
паратов интерферона бета-1b необходимо убе-
диться в безопасности отечественного биоана-
лога по сравнению с референтным препаратом. 
Проведенный метаанализ подтвердил отсутствие 
достоверных различий между отечественными 
и зарубежными препаратами интерферона бета-
1b по частоте развития побочных эффектов, 
а именно гиперемии и гриппоподобного синдро-
ма, что может быть обусловлено небольшой вы-
боркой (p > 0,05).

В связи с отсутствием единого подхода к оцен-
ке количества и объема очагов РС по данным МРТ 
и значительного разброса показателей по шкале 
EDSS при сравнении результатов исследований 
оптимально использовать дельту EDSS (разница 
между оценкой по шкале EDSS на момент начала 
терапии и через 9 месяцев от начала терапии).

Статистически сравнить объективные крите-
рии клинической эффективности лечения (оценка 
по шкале EDSS, динамика количества и объема 
очагов РС по данным МРТ) не представляется 
возможным, так как во включенных в метаанализ 
исследованиях данные были представлены в виде 
медианы без упоминания абсолютных цифр и про-
центных соотношений среди пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного метаанализа было 
установлено, что при применении отечествен-
ных биоаналогов интерферона бета-1b частота 
развития таких нежелательных реакций, как ги-
перемия в месте ведения препарата и гриппо-
подобный синдром, достоверно не отличается 
от частоты их возникновения при применении 
зарубежных препаратов (с учетом ограничений 
исследования). Требуется дальнейшее изучение 
безопасности, а также эффективности отече-
ственных биоаналогов интерферона бета-1b пу-
тем проведения дополнительных стандартизи-
рованных исследований.
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Анализ рекомендаций зарубежных регуляторных органов

Analysis of the decisions of foreign regulatory authorities
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СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА СИСТЕМУ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ И КРОВЕТВОРЕНИЕ

Апиксабан — антикоагулянт прямого действия, 
селективный ингибитор фактора свертывания 
крови Xa. Применяется для профилактики ин-
сультов, системной тромбоэмболии у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и после операций 
по эндопротезированию тазобедренных или ко-
ленных суставов.

В мае 2018 г. Комитет по оценке рисков в сфе-
ре фармаконадзора (Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee, PRAC) Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA) на основании результатов постреги-
страционных исследований принял решение о до-
полнении инструкций по медицинскому приме-

нению лекарственных средств (ЛС), содержащих 
апиксабан, информацией о повышенном риске 
развития кровотечений при совместном примене-
нии апиксабана и селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина и норадреналина1.

Препараты гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (Г-КСФ) — высокомолеку-
лярные полипептиды. Способны связываться 
с рецепторами на поверхности гемопоэтических 
клеток и стимулировать их пролиферацию, диф-
ференциацию и функциональную активность, 
что приводит к повышению содержания нейтро-
филов и моноцитов. Применяются для лечения 

Данная информация носит справочный характер

1 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 14–17 May 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/287231/2018). EMA; 
2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-14-17-may-
2018-prac-meeting_en.pdf

АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
RELEVANT INFORMATION
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нейтропении, возникающей в результате цито-
токсической химиотерапии, для увеличения числа 
нейтрофилов и снижения риска инфекций после 
пересадок костного мозга, при гипопластической 
анемии, СПИДе и врожденной наследственной 
или идиопатической нейтропении.

В феврале 2018 г. PRAC/EMA на основании 
результатов пострегистрационных исследова-
ний принял решение о дополнении инструкций 
по медицинскому применению ЛС, содержащих 
Г-КСФ (филграстим, ленограстим, липегфилгра-
стим, пэгфилграстим), информацией о риске раз-
вития аортита2.

В мае 2018 г. PRAC/EMA на основании резуль-
татов пострегистрационных исследований принял 
решение о дополнении инструкций по медицинско-
му применению ЛС, содержащих Г-КСФ (леногра-
стим, липегфилграстим, пэгфилграстим), информа-
цией о риске развития легочного кровотечения3.

Гидроксиэтилкрахмал (ГЭК) — высокомолеку-
лярное соединение, состоящее из полимеризован-
ных остатков декстрозы, связывает и удерживает 
воду, за счет чего обладает способностью увеличи-
вать объем циркулирующей крови на 130–140 % 
от введенного объема. Применяется для лечения 
гиповолемии, вызванной острой кровопотерей.

В связи с риском повреждения почек и леталь-
ного исхода препараты ГЭК противопоказаны па-
циентам, находящимся в критическом состоянии, 
включая пациентов с сепсисом, пациентам с заболе-
ваниями почек в анамнезе. Их не следует применять 
при открытых операциях на сердце и необходимо от-
менять при первых признаках поражения почек.

В январе 2018 г. PRAC/EMA рекомендовал при-
остановить использование растворов для инфузий, 
содержащих ГЭК, в странах ЕС. Данное решение 
было обусловлено тем, что, несмотря на введен-
ные ограничения относительно применения таких 
препаратов в 2013 г., ЛС на основе ГЭК продолжа-
ли использоваться у пациентов в критическом со-
стоянии и больных с сепсисом.

Необходимо информировать специалистов 
здравоохранения об условиях использования пре-
паратов и о том, какие группы пациентов не долж-

ны получать лечение этими препаратами в связи 
с повышенным риском серьезного нарушения 
функции почек и летального исхода4.

Дабигатран — антикоагулянт, прямой ингиби-
тор тромбина. Применяется для профилактики 
венозных тромбоэмболий, инсульта.

В мае 2018 г. Министерство здравоохране-
ния Канады (Health Canada) на основании ре-
зультатов пострегистрационных исследований 
приняло решение о дополнении инструкций 
по медицинскому применению ЛС, содержащих 
дабигатран, информацией о риске развития по-
вреждения печени.

В Канаде был проведен обзор возможных рисков 
развития повреждения печени, в том числе с ле-
тальным исходом, после приема дабигатрана. Было 
получено 27 сообщений из Канады и 105 междуна-
родных сообщений о тяжелом повреждении печени 
у пациентов, получавших дабигатран, в том числе 
о трех случаях с летальным исходом. В 16 сообще-
ниях (включая два с летальным исходом) установ-
лена возможная связь между приемом препарата 
и развитием повреждения печени5.

Элтромбопаг — стимулятор гемопоэза, агонист 
тромбопоэтиновых рецепторов. Вызывает про-
лиферацию и дифференциацию мегакариоцитов 
из клеток-предшественников костномозгового 
кроветворения и приводит к увеличению обра-
зования тромбоцитов. Применяется для лечения 
тромбоцитопении у пациентов с хронической им-
мунной (идиопатической) тромбоцитопенической 
пурпурой при неэффективности кортикостерои-
дов, иммуноглобулинов или спленэктомии.

В мае 2018 г. Управление по контролю за каче-
ством продуктов питания и лекарственных средств 
США (U.S. Food and Drug Administration, FDA) 
на основании результатов пострегистрационных 
исследований приняло решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению ЛС, со-
держащих элтромбопаг, информацией о повышен-
ном риске летального исхода и прогрессировании 
миелодиспластического синдрома, вплоть до раз-
вития острого миелоидного лейкоза6.

2 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 5–8 February 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/59224/2018). EMA; 2018. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-february-2018-
prac-meeting_en.pdf
3 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 14–17 May 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/287231/2018). EMA; 
2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-14-17-may-
2018-prac-meeting_en.pdf
4 Hydroxyethyl-starch solutions for infusion to be suspended — CMDh endorses PRAC recommendation (EMA/35795/2018). 
EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/hydroxyethyl-starch-solutions-infusion-be-suspended-
cmdh-endorses-prac-recommendation_en.pdf
5 Summary Safety Review — PRADAXA (dabigatran etexilate) — Assessing the potential risk of liver injury. Health Canada; 
2018. https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/safety-reviews/pradaxa-
assessing-potential-risk-liver-injury.html
6 PROMACTA (NDA-022291) (ELTROMBOPAG OLAMINE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for 
Drug Evaluation and Research (CDER). 07/24/2018 (SUPPL-20). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=476
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Эпоэтин альфа — гликопротеид, стимулятор 
эритропоэза, активирует митоз и созревание эри-
троцитов из клеток-предшественников эритро-
цитарного ряда. Применяется для профилактики 
и лечения анемий.

В июле 2018 г. FDA на основании резуль-
татов пострегистрационных исследований 

приняло решение о дополнении инструкций 
по медицинскому применению ЛС, содер-
жащих эпоэтин альфа, информацией о риске 
развития тяжелых кожных реакций (синдром 
Стивенса—Джонсона, токсический эпидер-
мальный некролиз, мультиформная экссуда-
тивная эритема)7.

СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА НЕРВНУЮ СИСТЕМУ

Атипичные антипсихотические лекарствен-
ные средства. В апреле 2018 г. Health Canada 
провело оценку возможного риска развития 
DRESS-синдрома при применении атипичных 
антипсихотических ЛС (арипипразол, азенапин, 
брекспипразол, клозапин, луразидон, оланзапин, 
палиперидон, кветиапин, рисперидон и зипраси-
дон). Препараты применяются для лечения ши-
зофрении, биполярного расстройства, депрессии.

Специалисты Health Canada пришли к выво-
ду, что существует причинно-следственная связь 
между приемом атипичных антипсихотиков (кло-
запина, кветиапина, рисперидона, арипипразола, 
палиперидона и луразидона) и развитием DRESS-
синдрома. Было проанализировано 48 отчетов, 
в 11 из которых подтвердилась возможная связь 
между применением антипсихотических препара-
тов и развитием DRESS-синдрома.

Анализ научной литературы выявил сообщения 
о развитии DRESS-синдрома при применении 
оланзапина, зипрасидона, кветиапина, арипипра-
зола и клозапина8.

FDA включило информацию о DRESS-
синдроме в инструкции по медицинскому при-
менению препаратов с МНН оланзапин, зипра-
сидон, клозапин и кветиапин. EMA добавили 
DRESS-синдром в информацию по безопасности 
оланзапина.

Бензокаин — местный анестетик. Препарат 
используется в виде геля, спрея, мази, леденцов 
для лечения боли в горле и других раздражений 
полости рта.

В мае 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих бензокаин, 

информацией о риске развития метгемоглоби-
немии.

FDA проинформировало о немедленном пре-
кращении использования препаратов, содержа-
щих бензокаин, включая растворы для полоска-
ния полости рта и зубные гели, для лечения детей 
младше двух лет.

Эксперты сообщили о 400 случаях повышения 
в крови уровня метгемоглобина. Некоторые из па-
циентов умерли.

Анализ показал, что вред от использования 
бензокаина превышает его пользу, так как пре-
парат оказывает в полости рта очень слабое обез-
боливающее действие. Для минимизации рисков 
специалистам здравоохранения следует монито-
рировать пациентов на предмет развития симпто-
мов метгемоглобинемии9.

Варениклин — частичный агонист н-АХР. Сред-
ство для лечения никотиновой зависимости.

В июле 2018 г. PRAC/EMA на основании резуль-
татов пострегистрационных исследований принял 
решение о дополнении раздела «Влияние на спо-
собность к управлению транспортными средствами 
и работу с механизмами» инструкции по медицин-
скому применению ЛС, содержащих варениклин, 
информацией о риске развития потери сознания10.

Карбамазепин — противоэпилептическое сред-
ство. Применяется для лечения эпилепсии, ма-
ниакальных состояний, купирования болевого 
синдрома нейрогенного генеза (невралгия трой-
ничного и языкоглоточного нервов, диабетиче-
ская нейропатия).

В августе 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинско-

7 EPOGEN/PROCRIT (BLA-103234) (EPOETIN ALFA). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER). 09/29/2017 (SUPPL-5363). FDA; 2017. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1024
8 Summary Safety Review — Atypical antipsychotics — Assessing the potential risk of Drug Reaction with Eosinophilia 
and Systemic Symptoms (DRESS). Health Canada; 2018. https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-
products/medeffect-canada/safety-reviews/atypical-antipsychotics-assessing-potential-risk-drug-reaction-eosinophilia-
systemic-symptoms.html
9 FDA takes action against the use of OTC benzocaine teething products due to serious safety risk, lack of benefit. FDA News 
Release. FDA; 2018. https://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm608325
10 New product information wording — Extracts from PRAC recommendations on signals. Adopted at the 11–14 June 
2018 PRAC (EMA/PRAC/397088/2018). EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-
information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-11-14-june-2018-prac_en.pdf
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му применению ЛС, содержащих карбамазепин, 
информацией о риске развития гипогаммаглобу-
линемии11.

Ламотриджин — противоэпилептическое ЛС. 
Применяется при лечении эпилепсии и биполяр-
ных расстройств.

В апреле 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинско-
му применению ЛС, содержащих ламотриджин, 
информацией о риске развития гемофагоцитарно-
го лимфогистиоцитоза12.

Суворексант — высокоселективный обрати-
мый высокоаффинный антагонист орексиновых 
рецепторов ОX1R и OX2R, снотворный препарат. 
Применяется для лечения бессонницы, характе-
ризующейся затруднениями при засыпании и/или 
поддержании сна.

В июле 2018 г. FDA на основании резуль-
татов пострегистрационных исследований 
приняло решение о дополнении инструкций 
по медицинскому применению ЛС, содержащих 
суворексант, информацией о риске развития 

тахикардии, психомоторной гиперактивности 
и тревоги13.

Топирамат — противоэпилептический препарат. 
Применяется при монотерапии эпилепсии; в соста-
ве комплексной терапии при парциальных или гене-
рализованных тонико-клонических припадках, при-
падках, связанных с синдромом Леннокса—Гасто; 
при профилактике приступов мигрени у взрослых.

В июне 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований сообщи-
ло о риске снижения лабораторных показателей 
функционирования системы гемостаза (между-
народного нормализованного отношения (МНО) 
и протромбинового времени) при совместном 
применении топирамата с непрямыми антикоагу-
лянтами, в частности с варфарином.

FDA рекомендует дополнить раздел «Лекарствен-
ные взаимодействия» инструкции по медицинскому 
применению препаратов, содержащих топирамат, 
информацией о повышенном риске снижения ла-
бораторных показателей функционирования систе-
мы гемостаза (МНО и протромбинового времени) 
при совместном применении топирамата с непрямы-
ми антикоагулянтами, в частности с варфарином14.

ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

Азтреонам — моноциклический бета-лак-
тамный антибиотик. Применяется при лечении 
инфекций, вызванных аэробными грамотрица-
тельными микроорганизмами: инфекции моче-
выводящих путей, инфекции нижних дыхатель-
ных путей, септицемия, инфекции кожи и мягких 
тканей, интраабдоминальные инфекции (перито-
нит), гинекологические инфекции (эндометрит 
и параметрит).

В июне 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих азтреонам, 
информацией о риске развития энцефалопатии15.

Азитромицин — бактериостатический антибак-
териальный препарат широкого спектра действия 
из группы макролидов (азалидов). Препарат эф-
фективен в отношении грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий, анаэробов, микобакте-
рий, микоплазм, уреаплазм, спирохет, боррелий. 
Применяется для лечения инфекционных процес-
сов верхних и нижних отделов дыхательных путей, 
ЛОР-органов, кожи и мягких тканей.

В августе 2018 г. FDA предупредило о повы-
шенном риске развития рецидивов рака на фоне 
длительной терапии азитромицином у пациентов 
с гематологическими злокачественными новооб-
разованиями после трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток.

11 CARBATROL (NDA-020712) (CARBAMAZEPINE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER). 08/26/2018 (SUPPL-36). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1665 
12 LAMICTAL ODT (NDA-022251) (LAMOTRIGINE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 
Evaluation and Research. 06/27/2018 (SUPPL-21). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1626 
13 BELSOMRA (NDA-204569) (SUVOREXANT). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 07/12/2018 (SUPPL-5). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=258
14 TOPAMAX SPRINKLE (NDA-020844) (TOPIRAMATE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER). 06/19/2018 (SUPPL-49). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1065
15 AZACTAM (NDA-050580) (AZTREONAM). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 06/18/2018 (SUPPL-44). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1606



Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 2

103

Анализ рекомендаций зарубежных регуляторных органов
Analysis of the decisions of foreign regulatory authorities

Специалистам здравоохранения рекомендова-
но не назначать длительную терапию азитроми-
цином для профилактики синдрома облитери-
рующего бронхиолита пациентам, перенесшим 
трансплантацию стволовых клеток, из-за повы-
шенной вероятности летального исхода и реци-
дива рака16.

Изониазид — противотуберкулезное ЛС.
В мае 2018 г. Health Canada на основании резуль-

татов пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих изониазид, 
информацией о риске развития панкреатита17.

Каспофунгин — противогрибковое ЛС. Приме-
няется для терапии кандидоза и аспергиллеза.

В июне 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинско-
му применению ЛС, содержащих каспофунгин, 
информацией о риске развития токсического эпи-
дермального некролиза и синдрома Стивенса—
Джонсона18.

Миконазол — антибактериальное, противо-
грибковое ЛС.

В разделе «Regulatory Matters» журнала «WHO 
Pharmaceuticals Newsletter» (№ 2, 2018) опублико-
ваны сведения о том, что в 2018 г. регуляторный ор-
ган Австралии (Therapeutic Goods Administration, 
TGA) информирует о высоком риске развития 
кровотечений при одновременном применении 
миконазола и варфарина. Сообщается, что ми-
коназол ингибирует одну из изоформ цитохрома 
P-450, участвующую в метаболизме варфарина, 
что приводит к снижению клиренса варфарина 
и усилению антикоагулянтного эффекта.

TGA на основании результатов пострегистра-
ционных исследований принял решение о допол-
нении инструкций по медицинскому применению 
ЛС, содержащих миконазол, информацией о ри-
ске развития кровотечений при совместном при-
менении с варфарином19.

Меропенем — антибактериальное ЛС из группы 
карбапенемов. Активен в отношении большин-
ства аэробных и анаэробных грамположительных 
и грамотрицательных бактерий.

В июне 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих меропенем, 
информацией о риске развития острого генерали-
зованного экзантематозного пустулеза20.

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ СРЕДСТВА

Атазанавир — азапептидный ингибитор про-
теазы ВИЧ-1. Применяется для лечения ВИЧ-1 
инфекции в комбинации с другими антиретрови-
русными препаратами у пациентов, ранее полу-
чавших или не получавших антиретровирусную 
терапию.

В апреле 2018 г. FDA на основании постре-
гистрационных исследований приняло решение 
о дополнении инструкций по медицинскому 
применению ЛС, содержащих атазанавир, ин-
формацией о риске развития хронической бо-
лезни почек21.

Долутегравир — противовирусное средство, ин-
гибитор интегразы ВИЧ. Препарат связывается 
с активным участком интегразы и блокирует этап 
переноса цепей во время интеграции ретровирус-
ной ДНК, который необходим для цикла реплика-
ции ВИЧ-1.

В мае 2018 г. специалисты FDA и PRAC/EMA 
предупредили о повышенном риске рождения 
ребенка с дефектом нервной трубки, включая 
расщепление позвоночника (spina bifida), у ВИЧ-
положительных женщин при приеме долутеграви-
ра во время беременности.

Рекомендации основаны на предварительных 
выводах, сделанных при наблюдении за 11 588 
ВИЧ-инфицированными женщинами в Ботсва-
не. Обнаружено, что дети, рожденные от матерей, 
принимавших долутегравир во время беременно-
сти, имели более высокий риск дефекта нервной 
трубки (0,9 %, или 4 случая из 426) по сравнению 

16 FDA warns about increased risk of cancer relapse with long-term use of azithromycin (Zithromax, Zmax) antibiotic after 
donor stem cell transplant. FDA; 2018. https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm614085.htm 
17 Summary Safety Review — Isoniazid — Assessing the potential risk of inflammation of the pancreas (pancreatitis). Health 
Canada; 2018. https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/safety-reviews/
isoniazid-assessing-potential-risk-inflammation-pancreas.html 
18 CASPOFUNGIN ACETATE (NDA-206110). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 06/28/2018 (SUPPL-1). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/
index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1628 
19 Miconazole and warfarin interaction: Reminder of reduced warfarin clearance. WHO Pharmaceuticals Newsletter. 2018;(2):8. 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272398/WPN-2018-02-eng.pdf?ua=1 
20 MERREM (NDA-050706) (MEROPENEM). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 06/05/2018 (SUPPL-40). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=321 
21 EVOTAZ (NDA-206353) (ATAZANAVIR SULFATE; COBICISTAT). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA 
Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 04/18/2018 (SUPPL-5). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=302 

https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/safety-reviews/isoniazid-assessing-potential-risk-inflammation-pancreas.html
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/safety-reviews/isoniazid-assessing-potential-risk-inflammation-pancreas.html
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1628
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1628
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с детьми, рожденными от матерей, принимав-
ших другие препараты для лечения ВИЧ (0,1 %, 
или 14 случаев из 11 173).

Рекомендации регуляторных органов сформу-
лированы следующим образом.

1. При приеме долутегравира во время зачатия 
или на протяжении первого триместра беремен-
ности существует риск развития дефекта нервной 
трубки, который проявляется на ранних сроках 
беременности. Поэтому женщины детородного 
возраста должны проконсультироваться с врачом 
о возможности перехода на схемы лечения, не со-
держащие долутегравир.

2. Женщины детородного возраста, которые 
примут решение о терапии препаратами, содержа-
щими долутегравир, на протяжении всего времени 
лечения должны использовать эффективные ме-
тоды контрацепции.

3. Прежде чем начать лечение долутегравиром, 
необходимо провести тест на беременность.

При этом регуляторы предупреждают, что ВИЧ-
положительные женщины не должны прекращать 
прием долутегравира без консультации с врачом, 
так как без назначения альтернативного лечения 
это может ухудшить состояние их здоровья22.

Ламивудин — противовирусное средство, ин-
гибирующее обратную транскриптазу ВИЧ. Об-
ладает вирусостатическим эффектом в отноше-
нии ВИЧ-1.

В апреле 2018 г. FDA на основании результа-
тов пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих ламивудин, 
информацией о риске развития липодистрофии 
(липоатрофии)23.

Эфавиренз — противовирусное средство, явля-
ется селективным ненуклеозидным ингибитором 
обратной транскриптазы ВИЧ-1. Применяется 
для комбинированной терапии ВИЧ-1.

В разделе «Regulatory Matters» журнала «WHO 
Pharmaceuticals Newsletter» (№ 2, 2018) опублико-
ваны сведения о том, что в 2018 г. регуляторный 
орган Японии (the Ministry of Health, Labour and 
Welfare and the Pharmaceutical and Medical Devices 
Agency, MHLW/PMDA) на основании результа-
тов пострегистрационных исследований принял 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих эфавиренз, 
информацией о риске удлинения интервала QT24.

Информацию подготовили эксперты 
Управления экспертизы безопасности лекарственных средств 

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
Шубникова Е.В., Дармостукова М.А., Букатина Т.М., 

Каперко Д.А., Вельц Н.Ю., Казаков А.С., Снегирева И.И., 
Журавлева Е.О., Кутехова Г.В., Бовина Е.М.

22 New study suggests risk of birth defects in babies born to women on HIV medicine dolutegravir (EMA/295960/2018). EMA; 
2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/new-study-suggests-risk-birth-defects-babies-born-women-hiv-
medicine-dolutegravir_en.pdf
 FDA Drug Safety Communication: FDA to evaluate potential risk of neural tube birth defects with HIV medicine dolutegravir (Ju-
luca, Tivicay, Triumeq). Safety Announcement. FDA; 2018. https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM608127.pdf
23 COMBIVIR (NDA-020857) (LAMIVUDINE; ZIDOVUDINE) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for 
Drug Evaluation and Research (CDER). 04/27/2018 (SUPPL-33). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=871 
24 Efavirenz: Risk of prolonged QT. WHO Pharmaceuticals Newsletter. 2018;(2):6. 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272398/WPN-2018-02-eng.pdf?ua=1 
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