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Актуальные вопросы безопасности лекарственных средств, 
возможности совершенствования системы фармаконадзора

*М. В. Журавлева1,2, Б. К. Романов1, Г. И. Городецкая1,2, О. В. Муслимова1, 
В. С. Крысанова2, Е. Ю. Демченкова1,2

1Федеральное государственное бюджетное учреждение

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,

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

2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 

«Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации,

Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

Резюме. В России с 2010 г. развивается новая правовая база регулирования обращения 
лекарственных средств, внутреннего контроля качества и безопасности деятельности ме-
дицинских организаций, созданы алгоритмы репортирования о нежелательных реакциях 
с использованием автоматизированной информационной системы. Для гармонизации с ме-
ждународными подходами к выявлению нежелательных реакций с 1 апреля 2019 г. в на-
циональной базе нежелательных реакций используется международный стандарт данных 
ICH E2B, что может способствовать увеличению объема репортирования в Уппсальский 
центр ВОЗ по международному мониторингу лекарственных средств. В работе освещены 
ключевые аспекты развития системы фармаконадзора в Российской Федерации, приведен 
анализ ее структуры, обозначены основные проблемы. Представлены методики выявления 
причинно-следственной связи между нежелательной реакцией и лекарственным препара-
том и оценки степени ее достоверности (опросники, алгоритмы и шкалы): как уже реко-
мендованные ВОЗ, так и новые модифицированные варианты. Отмечена целесообразность 
использования шкалы определения степени достоверности причинно-следственной связи 
«нежелательная реакция—взаимодействие лекарственных средств» при анализе спонтан-
ных сообщений о нежелательных реакциях, причиной которых может являться взаимодей-
ствие препаратов. Представлен эффективный способ выявления и предупреждения нежела-
тельных реакций — методика глобальной оценки триггеров (Global Trigger Tool). Поставлен 
вопрос о необходимости мотивации и обучения медицинского персонала корректному офор-
млению спонтанного сообщения, а также методикам выявления причинно-следственной 
связи между нежелательными реакциями и лекарственными препаратами. Предложены 
направления оптимизации работы системы фармаконадзора, в том числе внедрение методов 
активного надзора, более эффективного в отношении выявления и профилактики нежела-
тельных реакций.
Ключевые слова: фармаконадзор; безопасность лекарственных средств; нежелательные ре-
акции; спонтанные сообщения; триггеры нежелательных реакций
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ва ВС, Демченкова ЕЮ. Актуальные вопросы безопасности лекарственных средств, возмож-
ности совершенствования системы фармаконадзора. Безопасность и риск фармакотерапии. 
2019;7(3):109–119. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2019-7-3-109-119
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launched an updated national database of ICSR, which uses the international ICH E2B data 
standard, which may increase the amount of reporting to the Uppsala monitoring center. This 
publication covers the key aspects of pharmacovigilance system development in the Russian 
Federation. The analysis of pharmacovigilance structure in the Russian Federation is carried 
out, its main problems are designated. Presents methods to identify causal relationships 
between adverse reaction and drug, evaluation of its degree of validity (questionnaires, 
algorithms, and scale), as already recommended by the WHO, and the new modifi ed versions. 
The expediency of using a scale for determining the degree of reliability of a causal relationship 
«an undesirable reaction — drug interaction» when analyzing spontaneous reports of 
undesirable reactions that may be caused by drug interactions is noted. An effective method 
of detection and prevention of adverse reactions is presented — the Global Trigger Tool (GTT). 
The question of the need for motivation and training of medical personnel in the correct design 
of spontaneous messages, as well as methods of identifying the causal relationship between 
adverse reactions of drugs. The directions of optimization of pharmacovigilance system are 
proposed, including methods of more effective active surveillance in the identifi cation and 
prevention of adverse reactions.
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Обращение лекарственных средств (ЛС) — это 

жизненный цикл лекарственных препаратов (ЛП) 

от их разработки до уничтожения1. На всех эта-

пах обращения ЛС осуществляется непрерывный 

контроль их безопасности (фармаконадзор) — 

выявление, прогнозирование и управление все-

ми потенциальными рисками, связанными с ЛС. 

Риск — это влияние неопределенности, выражен-

ное в позитивном или негативном отклонении 

от ожидаемого результата. Неопределенность яв-

ляется состоянием, связанным с недостатком пол-

ноты или качества информации, понимания или 

знания о событии, его последствиях или вероят-

ности. С 2016 г. контрольно-надзорная система 

России использует риск-ориентированный под-

ход2 к оценке безопасности ЛС. Этот подход хоро-

шо проработан, он позволяет ранжировать риски, 

экономить ресурсы и уменьшать административ-

ную нагрузку.

В настоящее время в России зарегистриро-

вано более 55 тысяч ЛС, созданных для улучше-

ния качества оказываемой медицинской помо-

щи. Ежегодно разработчики и производители ЛП 

регистрируют новые поколения ЛС. Прежде чем 

попасть в широкую клиническую практику, они 

проходят этапы доклинических и клинических 

исследований. В процессе изучения оценивает-

ся потенциал лекарственного действия, выявля-

ются риски, в том числе нежелательные реакции 

(НР) ЛС. После выхода ЛП на фармацевтический 

рынок, как правило, проводятся пострегистраци-

онные исследования безопасности (ПРИБ), в ходе 

которых получают дополнительную информацию 

для уточнения режима дозирования, выявляют 

новые благоприятные и ранее незарегистрирован-

ные неблагоприятные эффекты. Так, спустя более 

60 лет после трагедии с талидомидом и тщательно-

го изучения его фармакодинамического действия, 

было определено новое показание к назначению 

его в качестве цитостатика для лечения множе-

ственной миеломы. В России зарегистрированы 

производные талидомида: помалидомид и ленали-

домид3.

Непредвиденные НР, не указанные в инструк-

циях по медицинскому применению, могут быть 

выявлены спустя длительный срок после выхода 

ЛС на рынок. Примером является запрет на при-

менение препарата Эреспал® (МНН: фенспи-

рид), который в течение многих лет назначался 

при заболеваниях ЛОР-органов и верхних дыха-

тельных путей. Федеральной службой по надзору 

в сфере социального развития и здравоохранения 

(Росздравнадзор) в 2019 г. было принято решение 

об изъятии из обращения препарата с торговым 

наименованием Эреспал® «в связи с неблагопри-

ятным соотношением «польза-риск» (Инфор-

мационное письмо от 14.02.2019 № 02И-409/19) 

и «в связи с появлением новых данных, которые 

позволяют предполагать, что ЛС может вызывать 

нарушения сердечного ритма»4.

1 Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
2 Постановление Правительства России от 17.08.2016 № 806 «О применении риск-ориентированного подхода при орга-

низации отдельных видов государственного контроля (надзора) и внесении изменений в некоторые акты Правительства 

Российской Федерации».
3 http://www.galen.ru/uploads/fi les/fi le/analiz_belkov/natsionalnye_rekomendatsii_mm.pdf
4 http://www.roszdravnadzor.ru/i/upload/images/2019/2/14/1550157442.84349–1-387.pdf
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Есть также примеры обнаружения дополни-

тельных благоприятных эффектов ЛС, получен-

ных в ПРИБ. Однако далеко не всегда держатели 

регистрационных удостоверений (ДРУ) ЛС стре-

мятся к проведению длительных многоцентровых 

постмаркетинговых исследований с включением 

большого количества испытуемых. В инструкциях 

по медицинскому применению часто можно най-

ти упоминание о том, что исследования безопас-

ности применения ЛП у детей не проводились, так 

как этически и организационно эти исследования 

обычно сложно осуществимы и затратны [1].

Мониторинг безопасности ЛП необходим из-

за возможных нарушений при производстве, хра-

нении, транспортировке, а также неэквивалент-

ности воспроизведенных препаратов, наличия 

фальсификатов и других рисков. Существуют ин-

дивидуальные особенности пациентов, что делает 

выявление НР труднопредсказуемым. Часто раз-

витие НР связано с проблемой полипрагмазии — 

необоснованного одновременного применения 

5 и более ЛП, когда многократно возрастает риск 

НР вследствие межлекарственного взаимодей-

ствия. ЛП используются пациентами самостоя-

тельно и назначаются врачами, поэтому часть НР 

связана с субъективным фактором. Некомплаент-

ность (отсутствие приверженности к лечению) 

пациентов приводит к тому, что значимая часть 

рекомендаций врачей больными не выполняет-

ся [2]. Сюда же можно отнести нарушения в систе-

ме принятия решений врачами и в работе средне-

го медицинского персонала и других сотрудников 

медицинских организаций. Необходимость посто-

янного мониторинга эффективности и безопасно-

сти ЛП, таким образом, очевидна.

Цель работы — провести анализ системы фар-

маконадзора в Российской Федерации, выявить 

основные проблемы, предложить направления 

оптимизации работы системы фармаконадзора 

в России.

СТРУКТУРА И ПРАВОВАЯ БАЗА 
ФАРМАКОНАДЗОРА РОССИЙСКОЙ 
ФЕДЕРАЦИИ

Правовые, методологические и организаци-

онные основы безопасности обращения ЛП раз-

рабатывались и внедрялись в нашей стране с 70-х 

годов XX века в процессе взаимодействия СССР 

и Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ). Указом Президента Российской Федера-

ции от 09.03.2004 № 314 «О системе и структу-

ре федеральных органов исполнительной власти» 

была образована Федеральная служба по надзору 

в сфере здравоохранения и социального развития, 

в 2007 г. был открыт Федеральный центр монито-

ринга безопасности лекарственных средств (ФЦ 

МБЛС) Российской Федерации, ныне — Управ-

ление экспертизы безопасности ЛС Федераль-

ного государственного бюджетного учреждения 

«Научный центр экспертизы средств медицин-

ского применения» Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации (ФГБУ «НЦЭСМП» 

Минздрава России).

В настоящее время в России 500 тысяч меди-

цинских организаций работают с ЛС под контро-

лем Росздравнадзора. Структура Росздравнадзора 

включает центральный аппарат, 78 территориаль-

ных органов Российской Федерации и три подве-

домственных Федеральных государственных бюд-

жетных учреждения [3, 4].

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России про-

водит экспертизу ЛП российского и зарубежно-

го производства. Экспертное заключение Центра 

является основанием для принятия Минздравом 

России решения об одобрении клинических ис-

следований, регистрации и внесении изменений 

в регистрационные досье ЛП в России5.

В последнее десятилетие Россия активно уча-

ствует в международных проектах по гармони-

зации и совершенствованию сферы обращения 

ЛС. Важным результатом этого взаимодействия 

для стран — членов Евразийского экономическо-

го союза (ЕАЭС) в 2016 г. стало принятие Правил 

надлежащей практики фармаконадзора (Good 

Pharmacovigilance Practices, GVP) ЕАЭС6, гармони-

зированных с Правилами GVP Европейского союза.

Показателем эффективности работы системы, 

обеспечивающей безопасность ЛП, является ко-

личество и качество спонтанных сообщений (СС) 

о случаях НР при применении ЛС.

Спонтанное сообщение7 (извещение) — добро-

вольная передача работником сферы здравоохра-

нения или потребителем уполномоченному органу 

государства — члена Евразийского экономическо-

го союза, держателю регистрационного удостове-

рения ЛП или другой уполномоченной органи-

зации (в том числе ВОЗ, региональным центрам 

фармаконадзора, токсикологическим центрам) 

данных, которые содержат описание одной или 

нескольких НР у пациента, принимавшего один 

или несколько ЛП, и которые не были получены 

в ходе проведения клинического исследования 

или применения иного метода организованного 

сбора данных.

5 https://www.regmed.ru/content/page/SCEEMP_About_center
6 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-

practices
7 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей пра-

ктики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
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В качестве примера подобного СС можно при-

вести сообщение о НР в виде повышения уровня 

глюкозы в крови у пациента, принимавшего сим-

вастатин8 (в инструкции по медицинскому приме-

нению есть указание на редкие сообщения о по-

вышении уровня HbA1c и гипергликемии, данные 

появились в пострегистрационный период).

Мерами стимулирования повышения объема 

и качества спонтанного репортирования являются 

публикации в прессе, обращения к специалистам 

системы здравоохранения и опросы, проводимые 

представителями ДРУ.

Например, беременные женщины, страда-

ющие такими хроническими заболеваниями, 

как хроническая обструктивная болезнь лег-

ких или бронхиальная астма, обычно продолжа-

ют использовать назначенные ранее ингаляторы 

с β-адреномиметиками, чтобы избежать обостре-

ния болезни. Благодаря добровольным СС о НР 

на фоне лечения во время беременности, родов, 

а также о состоянии здоровья новорожденных, 

ДРУ получают материал об особенностях приме-

нения ЛП у этой категории больных, о наличии 

или отсутствии влияния на плод.

АНАЛИЗ ВОЗМОЖНЫХ ПРИЧИН 
НЕДОСТАТОЧНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
СИСТЕМЫ ФАРМАКОНАДЗОРА 
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

Результаты анализа российской федеральной 

базы данных спонтанных сообщений9 показали, 

что к 2014 г. количество спонтанных сообщений 

о случаях НР на ЛС в России достигло лишь мини-

мального уровня, рекомендуемого ВОЗ для нацио-

нальных систем фармаконадзора (151 СС на 1 млн 

россиян при норме не менее 100 сообщений 

на 1 млн населения страны). По данным Росздрав-

надзора, в 2014 г. было получено всего 21 642 СС10 

при том, что население России составляло бо-

лее 143 млн человек11. Для сравнения: в США 

(по данным за 2012 г.) ежегодно регистрировалось 

до 2 млн серьезных НР. Ежегодное количество СС 

о НР постоянно возрастало с 2009 г. и к 2019 г. уве-

личилось до 30 000. Наибольшее количество СС 

было отправлено из Москвы. В 2016 г. количест-

во СС о серьезных НР составляло 23 % от общего 

количества извещений, в 2017 г. — 39 %, в 2018 г. — 

69 % (19 463 из 28 116 НР являлись серьезными) 

[5]. Увеличение объема репортирования стало воз-

можным благодаря изменениям правовой базы об-

ращения ЛП (рис. 1) и совершенствованию струк-

туры фармаконадзора (рис. 2).

Необходимо признать, что в нашей стране все 

еще существует проблема подачи СС о НР. К сожа-

лению, не все представители медицинского сооб-

щества владеют понятийным аппаратом в области 

фармаконадзора в полном объеме. Представлен-

ные ниже схожие на первый взгляд определения12 

имеют разную смысловую нагрузку.

Нежелательное явление (НЯ) — любое неблаго-

приятное изменение в состоянии здоровья паци-

ента, которому назначался ЛП, независимо от при-
чинно-следственной связи с его применением.

НЯ может представлять собой любое неблаго-

приятное и непреднамеренное изменение, сим-

птом или заболевание, время возникновения 

которых не исключает причинно-следственной 

связи с применением ЛП вне зависимости от на-

личия или отсутствия взаимосвязи с применени-

ем ЛП.

Клинический пример: пациент с артериальной 

гипертензией принимает гипотиазид. После эпи-

зодов злоупотребления алкоголем пациент госпи-

тализирован с острым приступом подагры (время 

развития приступа подагры совпадает как с прие-

мом гипотиазида, так и с приемом алкоголя; при-

чина обострения подагры — не прием гипотиази-

да, а нарушение диеты).

Нежелательная реакция (НР) — НЯ, предпола-

гающее наличие как минимум возможной взаимосвя-
зи с применением подозреваемого ЛП.

НР могут возникать при применении ЛП в со-

ответствии с инструкцией по медицинскому при-

менению или с ее нарушением либо в результате 

воздействия, связанного с родом занятий.

Клинический пример: прием гипотензивного 

ЛС без контроля уровня артериального давления 

с последующей гипотонией.

Непредвиденная нежелательная реакция 
(ННР) — НР, характер, степень тяжести или ис-
ход которой не соответствует информации, содер-
жащейся в действующей инструкции по медицин-
скому применению ЛП. При этом НР не ожидают, 

то есть речь идет о неизвестной реакции на пре-

парат. Сведения о ННР в обязательном поряд-

ке представляются в регуляторные органы в срок 

8 https://grls.rosminzdrav.ru/
9 Гармонизация информации о выявленных в России нежелательных побочных реакциях с результатами мониторинга без-

опасности лекарств, проводимого ВОЗ и другими международными организациями: отчет о НИР (промежуточный). ФГБУ 

«НЦЭСМП» Минздрава России; рук. Миронов А. Н., исполн.: Романов Б. К. и др. М.; 2013. 189 с. № ГР 01201275291. Инв. 

№ DC 643 980.
10 http://www.roszdravnadzor.ru/i/upload/images/2016/4/28/1461849076.10347-1-4927.pdf
11 www.statdata.ru/russia
12 Сычев ДА. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения: учебное пособие. М.: ГБОУ ДПО РМАПО; 

2016.
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не позднее 15 календарных дней с момента, когда 

о ней стало известно.

Серьезная нежелательная реакция (СНР) — лю-

бая НР вне зависимости от дозы, связанная с при-

менением ЛП: приведшая к смерти; врожденным 

аномалиям или порокам развития; представляю-

щая собой угрозу жизни; требующая госпитали-

зации или приведшая к стойкой утрате трудоспо-

собности и (или) инвалидности. Сведения о СНР 

также в обязательном порядке представляются 

в регуляторные органы. О СНР, являющихся ННР, 

как и о случаях СНР с летальным исходом следу-

ет репортировать в срочном порядке (для ускоре-

ния выработки необходимых административных 

решений) — не позднее 7 календарных дней с мо-

мента, когда о них стало известно.

В медицинской литературе и в нормативных до-

кументах используется термин «побочное действие», 

обозначающий любой фармакодинамический эф-

фект (первичная или вторичная фармакодинами-

ка), не относящийся к основному терапевтическому 

действию (цель назначения ЛП), включая аллерги-

ческие реакции. Если побочное действие наносит 

вред здоровью или снижает качество жизни, его 

обозначают как НР. Возможен и положительный 

побочный эффект13.

Врачи обязаны репортировать о случаях ННР 

и СНР, но на практике часто возникают сложно-

сти при разделении симп то мов заболевания и НР. 

Типичным примером является проаритмогенное 

действие основных классов антиаритмических 

препаратов, которые могут вызвать летальный ис-

ход у пациентов с нарушением сердечного ритма 

в анамнезе.

При выявлении доказанной причинно-следст-

венной связи между НЯ и применением ЛС врач 

• Федеральный закон от 27.07.2006 № 152-ФЗ «О персональных данных»

•

• Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств»
•

• Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации»

•

•

•

•

• Письмо Росздравнадзора от 12.11.2014 № 01И-1789/14 «О мониторинге безопасности лекарственных препаратов»
•«Соглашение о единых принципах и правилах обращения лекарственных средств в рамках Евразийского 
экономического союза» (заключено в г. Москве 23.12.2014), ратифицировано Федеральным законом 
от 31.01.2016 № 5-ФЗ «О ратификации Соглашения о единых принципах и правилах обращения лекарственных 
средств в рамках Евразийского экономического союза»

• Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 
«Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза»

• Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора»
Письмо Росздравнадзора от 22.05.2017 № 01и-1202/17 «О новых законодательных требованиях в области 
мониторинга безопасности лекарственных препаратов»
Приказ Департамента здравоохранения г. Москвы от 01.12.2017 № 836 «Об организации деятельности 
по мониторингу эффективности и безопасности лекарственных препаратов»

•

•

2006

2008

2010

2011

2012

2014

2016

2017

Письмо Росздравнадзора от 02.12.2008 № 01И-752/08 «О предоставлении информации о побочных действиях или 
неэффективности лекарственных средств» (документ утратил силу в связи с изданием письма Росздравнадзора 
от 08.04.2019 № 01и-945/19)

Приказ Минздравсоцразвития России от 26.08.2010 № 757н «Об утверждении порядка осуществления 
мониторинга безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения, регистрации 
побочных действий, серьезных нежелательных реакций, непредвиденных нежелательных реакций при 
применении лекарственных препаратов для медицинского применения»

Письмо Росздравнадзора от 16.01.2012 № 04И-11/12 «О Методических рекомендациях по осуществлению 
государственной функции по мониторингу безопасности лекарственных препаратов»
Постановление Правительства России от 16.04.2012 № 291 «О лицензировании медицинской деятельности 
(за исключением указанной деятельности, осуществляемой медицинскими организациями и другими организациями, 
входящими в частную систему здравоохранения, на территории инновационного центра «Сколково»)»
Письмо Росздравнадзора от 02.04.2012 № 04И-232/12 «По предоставлению сведений о нежелательных реакциях 
на лекарственные препараты»
Приказ Минздравсоцразвития России от 05.05.2012 № 502н «Об утверждении порядка создания и деятельности 
врачебной комиссии медицинской организации»

Рис. 1. Развитие правовой базы фармаконадзора России

Fig. 1. Development of the legal framework of pharmacovigilance of Russian Federation

13 Там же.



Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 3

114

должен немедленно поставить в известность руко-

водство своей медицинской организации.

Если в процессе лечения выявляются измене-

ния в результатах исследований с помощью лабо-

раторных (общий и биохимический анализ крови, 

анализ мочи и т. д.) и/или инструментальных ме-

тодов (электрокардиография, ультразвуковое ис-

следование и т. д.), не сопровождающиеся каки-

ми-либо явными клиническими проявлениями, 

врач не всегда может быстро выявить причинно-

следственную связь между НР и ЛП.

Для этого разработаны специальные методики, 

с которыми многие врачи не ознакомлены. Орга-

низация учебного процесса в вузах, программы 

переподготовки врачей направлены на обучение 

достижению терапевтических целей и не предпо-

лагают изучение путей выявления НР на ЛС; ин-

формацию об этом студент может получить только 

в процессе освоения дисциплины «Клиническая 

фармакология».

Неумение врача выявлять НР становится опас-

ным, например, при лечении пожилого пациен-

та с полиморбидностью — наличием нескольких 

заболеваний у одного пациента в данный момент 

времени. У такой категории больных могут суще-

ственно ухудшаться фармакокинетические пара-
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Рис. 2. Структура системы фармаконадзора в России14 [4]. ЛП — лекарственный препарат; КИ — кли-
ническое исследование; ЛС — лекарственное средство; ФГУ «ИМЦЭУОАОСМП» Росздравнадзора — Фе-
деральное государственное бюджетное учреждение «Информационный методический центр по эксперти-
зе, учету и анализу обращения средств медицинского применения» Росздравнадзора; ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России — Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научный центр экспертизы 
средств медицинского применения» Министерства здравоохранения Российской Федерации; ЦККЛС — 
Центр контроля качества лекарственных средств

Fig. 2. Pharmacovigilance structure in Russian Federation14 [4]. ЛП — fi nished pharmaceutical product; КИ — clinical 
trial; ЛС — medicinal product; ФГУ «ИМЦЭУОАОСМП» Росздравнадзора — Federal State Budgetary Institution 
«Information Methodology Centre for Evaluation, Monitoring and Analysis of Medicinal Products Circulation» of 
the Federal Service for Surveillance in Healthcare (Roszdravnadzor); ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России — 
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry 
of Health of the Russian Federation; ЦККЛС – Centre for Quality Control of Medicinal Products

М. В. Журавлева и др.
M. V. Zhuravleva et al.

14 Там же.
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метры из-за снижения выделительной функции 

почек, изменения процессов метаболизма в пе-

чени. Усугубляет ситуацию и лекарственное вза-

имодействие, затрудняющее определение причин-

но-следственной связи между НР и проводимой 

терапией [6].

МЕТОД СПОНТАННЫХ СООБЩЕНИЙ 
О СЛУЧАЯХ НР ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
ЛС КАК ОСНОВНОЙ ИНСТРУМЕНТ 
ФАРМАКОНАДЗОРА

Врачебная деятельность включает в себя по-

стоянный мониторинг уровня ответа пациента 

на лечение. Поэтому выявление НЯ, возникших 

на фоне лечения, становится рутинной процеду-

рой в работе врача.

На практике в ситуациях, при которых нет чет-

кой причинно-следственной связи между НЯ, воз-

никшим у пациента, с каким-либо конкретным 

ЛП, извещения в Росздравнадзор не подаются. 

Кроме того, врачи могут делать ошибки при запол-

нении бланка извещения и при его отправке.

Согласно нормативным требованиям, за несо-

общение или сокрытие информации, предусмо-

тренной частью 3 статьи 64 Федерального закона 

от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарст-

венных средств», должностные лица, которым эта 

информация стала известна по роду их профес-

сиональной деятельности, несут уголовную и ад-

министративную ответственность. В связи с этим 

в медицинской организации должен быть назна-

чен уполномоченный по фармаконадзору сотруд-

ник, которому врачи обязаны сообщать о любом 

случае, когда возникает подозрение на НР или 

недостаточную терапевтическую эффективность 

препарата.

СС дает возможность проанализировать 

не только связь между назначением ЛП и развити-

ем НР, но и оценить условия и сроки развития НР, 

принятые меры по ее купированию и исход случая. 

Также метод СС позволяет проводить статистиче-

ский анализ распределения НР по производите-

лям ЛП, формам выпуска, отследить определен-

ную серию препарата в случае его ненадлежащего 

качества.

Ответственный за работу с НР в медицинской 

организации обязан действовать в соответствии 

с информационными письмами и методически-

ми рекомендациями Росздравнадзора совместно 

со специалистами в области фармаконадзора ор-

ганизации (заместитель главного врача, клиниче-

ский фармаколог) [5].

С 1 апреля 2019 г. в России начала работать об-

новленная национальная база НР, основанная 

на международном стандарте данных ICH E2B 

(R3), что может привести к увеличению количест-

ва СС, передаваемых из России в международные 

базы данных ВОЗ и ЕАЭС.

В автоматизированную информационную си-

стему (АИС) Росздравнадзора «Фармаконадзор» 

интегрирован подготовленный в 2018 г. перевод 

на русский язык международного регуляторно-

го словаря в сфере обращения ЛП MedDra. АИС 

адаптирована для использования с мобильного те-

лефона, что удобно для специалистов здравоохра-

нения, пациентов и работников аптечных органи-

заций [3].

СС должно направляться не позднее 15 ка-

лендарных дней с того момента, как о НР стало 

известно ответственному в медицинской орга-

низации. Срочной отчетности подлежат сведе-

ния об СНР, представляющей угрозу для жизни 

и здоровья других пациентов (передача инфекций 

при применении препаратов крови, неэффек-

тивность ЛП при состояниях, создающих угрозу 

жизни) [5].

Для того чтобы облегчить процесс оценки сте-

пени достоверности причинно-следственной свя-

зи между НР и ЛП, разработаны специальные 

опросники, алгоритмы, шкалы.

Для оценки степени достоверности рекомен-

дуется использовать классификацию и критерии, 

разработанные ВОЗ15. Согласно этой классифи-

кации, выделяют 6 степеней достоверности при-

чинно-следственной связи (табл. 1), из которых 

только 3 первых степени (определенная, вероят-

ная, возможная) относятся к высокой степени до-

стоверности причинно-следственной связи и дают 

право на перевод НЯ в статус НР.

Врач вносит полученный результат в нужное 

поле извещения о НР, определяя степень досто-

верности причинно-следственной связи «ЛП—

НР», как, например, «определенная».

На практике часто используется альтернатив-

ный метод оценки степени достоверности при-

чинно-следственной связи между ЛП и НР — шка-

ла Наранжо16 (табл. 2).

Для использования шкалы Наранжо специали-

сту нужно ответить на вопросы, а затем подсчитать 

сумму баллов с учетом знака «+» или «–».

Категории степени достоверности причинно-

следственной связи «ЛП—НР» по шкале Наранжо 

в результате ответа на 10 вопросов:

- «определенная» — 9 и более баллов;

- «вероятная» — 5–8 баллов;

15 Методические рекомендации по осуществлению Управлениями Росздравнадзора по субъектам Российской Федерации 

государственной функции по мониторингу безопасности лекарственных препаратов, находящихся в обращении на терри-

тории Российской Федерации. Утв. Росздравнадзором 12.01.2012.
16 Там же.
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17 Сычев ДА. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения: учебное пособие. М.: ГБОУ ДПО РМАПО; 2016.
18 Методические рекомендации по осуществлению Управлениями Росздравнадзора мониторинга безопасности лекарствен-

ных препаратов, находящихся в обращении на территории Российской Федерации. Утв. Росздравнадзором 16.01.2012.

Таблица 1. Классификация степеней достоверности причинно-следственной связи «лекарственный препа-
рат—нежелательная реакция»17

Table 1. Classifi cation of the degrees of validity of «drug—event causality»17

Степень достоверности 
причинно-следственной 

связи
Характеристика причинно-следственной связи

Определенная

Клинические проявления нежелательной реакции, нарушения лабораторных 
показателей возникают в период приема лекарственного препарата, не могут 
быть объяснены наличием существующих заболеваний и влиянием других 
факторов. Проявления нежелательной реакции регрессируют после отмены 
препарата и возникают вновь при его повторном назначении

Вероятная

Клинические проявления нежелательной реакции, нарушения лабораторных 
показателей связаны по времени с приемом лекарственного препарата, вряд ли 
имеют отношение к сопутствующим заболеваниям или другим факторам; 
клинические проявления регрессируют с отменой препарата. Ответная реакция 
на повторное назначение препарата

Возможная

Клинические проявления нежелательной реакции, изменения лабораторных 
показателей связаны по времени с приемом лекарственного препарата, но их 
можно объяснить наличием сопутствующих заболеваний или приемом других 
препаратов и влиянием химических соединений. Информация о реакции 
на отмену препарата неясная

Сомнительная

Клинические проявления нежелательной реакции, изменения лабораторных 
показателей возникают при отсутствии четкой временной связи с приемом 
лекарственного препарата; присутствуют другие факторы (прием других 
лекарственных средств, заболевания, химические вещества), которые могут 
быть причиной их возникновения

Условная

Клинические проявления нежелательной реакции, нарушения лабораторных 
показателей, отнесенные к нежелательной реакции, трудно оценивать. 
Необходимы дополнительные данные для оценки, или же эти данные 
в настоящее время анализируются

Неклассифицируемая 
Сообщения о подозреваемой нежелательной реакции нельзя оценить, так как 
нет достаточной информации, или же она противоречива

Таблица 2. Шкала Наранжо для оценки причинно-следственной связи «лекарственный препарат—
нежелательная реакция»18

Table 2. The Naranjo causality scale18

№ Вопросы Да Нет Неизвестно

1.
Были ли ранее достоверные сообщения об этой нежелательной 
реакции?

+1 0 0

2.
Нежелательная реакция возникла после приема подозреваемого 
лекарственного препарата?

+2 –1 0

3.
Улучшилось ли состояние больного (проявления нежелательной 
реакции) после прекращения приема лекарственного препарата или 
после введения специфического антидота? 

+1 0 0

4.
Возобновилась ли нежелательная реакция после повторного введения 
лекарственного препарата?

+2 –1 0

5.
Есть ли еще причины (кроме подозреваемого лекарственного 
препарата), которые могли вызвать нежелательную реакцию?

–1 +2 0

6.
Было ли лекарственное средство обнаружено в крови (или других 
жидкостях) в концентрациях, известных как токсические?

+1 0 0

7.
Была ли нежелательная реакция более тяжелой после увеличения дозы 
лекарственного препарата и менее тяжелой после ее уменьшения?

+1 0 0

8.
Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же или подобное 
лекарственное средство при прежних его приемах?

+1 0 0

9. Была ли нежелательная реакция подтверждена объективно? +1 0 0

10.
Отмечалось ли повторение нежелательной реакции после назначения 
плацебо?

–1 +1 0

М. В. Журавлева и др.
M. V. Zhuravleva et al.
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- «возможная» — 1–4 балла;

- «сомнительная» — 0 и менее баллов.

Вследствие разнообразия симптомов НР мо-

гут возникнуть трудности с применением шкалы 

Наранжо. В связи с этим допускается примене-

ние других методов определения степени досто-

верности19.

Алгоритмы определения степени достоверно-

сти причинно-следственной связи «ЛП—НР» со-

вершенствуются. В 2018 г., например, была созда-

на шкала MONARCSi (MOdifi ed NARanjo Causality 

Scale for ICSRs, модифицированная оценочная 

шкала Наранжо для валидации индивидуального 

сообщения о НР). Создатели исключили некото-

рые вопросы из шкалы Наранжо и добавили но-

вые, также изменилась система оценки в баллах 

(от 0 до 4), что привело к повышению чувствитель-

ности и специфичности данного теста [7].

В 2013 г. были опубликованы результаты науч-

ной работы по созданию «Шкалы определения сте-

пени достоверности причинно-следственной свя-

зи «НР—взаимодействие ЛС», улучшенной версии 

шкалы John R. Horn и Philip D. Hansten (2007) [6, 8].

Использование шкалы определения степени 

достоверности причинно-следственной связи 

«НР—взаимодействие ЛС» можно считать целесо-

образным при анализе СС о НР, причиной кото-

рых может являться взаимодействие ЛП [6].

АКТИВНЫЙ НАДЗОР

Помимо анализа СС, выявление и профилак-

тику НР осуществляют методом активного над-

зора путем изучения медицинской документации 

(карта стационарного больного, амбулаторная 

карта и др.), регулярного опроса пациента для вы-

явления НР на фоне проводимого лечения.

Это трудоемкий процесс, требующий времени 

и кадровых ресурсов, но и наиболее результативный.

С целью оптимизации работы по выявлению 

НР создаются специальные автоматизированные 

методики.

Наиболее эффективной системой по выявлению 

и предупреждению НР признана методика глобаль-

ной оценки триггеров (Global Trigger Tool, GTT). 

Она разрабатывается с 2003 г. в Институте совер-

шенствования здравоохранения США (Institute for 

Healthcare Improvement, IHI) на основании работ 

D. Classen (1992 г.) и 37 других специфичных триг-

герных методик (изучались НР в отделении интен-

сивной терапии, перинатальном отделении и др.)20.

Метод GTT представляет собой относительно 

простой и недорогой подход к выявлению тригге-

ров НР с последующей формальной оценкой харак-

тера и тяжести вреда, принесенного здоровью па-

циента. Метод позволяет выявлять осложнения при 

лечении, ретроспективно анализируя информацию 

случайной выборки карт стационарного больного 

законченных случаев лечения в стационаре. Чувст-

вительность метода GTT для выявления пациентов, 

у которых возникли одно или несколько нежела-

тельных событий, составляет 94,9 %, а специфич-

ность для выявления пациентов, у которых не были 

зафиксированы НР, составляет 100 %. По некото-

рым данным, метод GTT повышает выявляемость 

НР более чем в 80 раз по сравнению с доброволь-

ным направлением СС о НР21.

ВОЗМОЖНОСТИ ПОВЫШЕНИЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ РАБОТЫ СИСТЕМЫ 
ФАРМАКОНАДЗОРА

В России с 2010 г. развивается современная пра-

вовая база для регулирования обращения ЛП, вну-

треннего контроля качества и безопасности де-

ятельности медицинской организации, созданы 

алгоритмы репортирования о НР с использованием 

АИС Росздравнадзора, что должно привести к повы-

шению эффективности контроля безопасности ЛС.

В Москве функционирует более 300 медицинских 

учреждений Департамента здравоохранения (без 

учета ведомственных и частных медицинских цент-

ров). Таким образом, в столичном регионе происхо-

дит интенсивный оборот ЛП, проходят клинические 

исследования и внедряются новые ЛП. Это требу-

ет интенсификации и совершенствования работы 

по контролю за безопасностью фармакотерапии.

Процесс выявления и предотвращения НР дол-

жен стать неотъемлемой частью работы медицин-

ского сообщества и осуществляться на регулярной 

основе. Для этого необходимо непрерывно прово-

дить занятия (циклы лекций и практических заня-

тий) в медицинских организациях. Это позволит 

осуществлять:

- информирование медицинского персона-

ла о важности выявления НР и репортирования 

в контролирующие структуры;

- предупреждение сотрудников медицинских 

организаций о персональной ответственности 

(вплоть до уголовной) за сокрытие информации 

об обнаружении НР и несвоевременное репорти-

рование о НР;

- информирование медицинского персонала 

о видах НР, сведения о которых необходимо пере-

давать в контролирующие органы, и о сроках ре-

портирования;

19 Методические рекомендации «Определение степени достоверности причинно-следственной связи «Неблагоприятная 

побочная реакция — лекарственное средство» (классификация и методы)». Утв. Росздравнадзором 02.10.2008.
20 Сычев ДА. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения: учебное пособие. М.: ГБОУ ДПО РМАПО; 

2016.
21 Там же.
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- ознакомление с методиками выявления при-
чинно-следственной связи между НР и ЛП;

- обучение правилам оформления бланка СС 
о НР.

Уполномоченный государственный орган 
по фармаконадзору осуществляет постоянную по-
мощь медицинским организациям по ознаком-
лению медицинского персонала с алгоритмом 
передачи СС в соответствующие структуры со-
гласно стандартным операционным процедурам 
(СОПам) медицинских организаций.

Научно-исследовательские учреждения г. Мо-
сквы и других регионов должны активно участво-
вать в исследованиях, направленных на улучше-
ние работы по выявлению НР, профилактику НР, 
внедрение мониторинга НР, основанных на сов-
ременных методиках, в том числе методике GTT 
в связи с ее доказанной высокой эффективностью.

Для оптимизации работы фармаконадзора 
необходимо уделять особое внимание различным 
формам обучения врачей, в том числе врачей — 
клинических фармакологов.

ВЫВОДЫ

1. На основании проведенного анализа показа-
но, что оценка безопасности ЛП является актуаль-
ной проблемой медицины на современном этапе, 

что требует улучшения работы системы фармако-
надзора в Российской Федерации.

2. С целью оптимизации системы фармаконад-
зора необходимо регулярно проводить обучающие 
занятия (циклы лекций и практических занятий) 
в медицинских организациях с привлечением спе-
циалистов из профильных научно-исследователь-
ских институтов.

3. Необходимо внедрять новые методы актив-
ного надзора и мониторинга по выявлению и пре-
дупреждению НР (в том числе методику, основан-
ную на глобальной оценке триггеров, с учетом ее 
доказанной высокой эффективности).
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Резюме. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) в 1960-х годах после «талидомидо-
вой трагедии» инициировала разработку международной программы мониторинга безопас-
ности лекарственных средств. Задачами этой программы ВОЗ являются улучшение качества 
и повышение безопасности фармакотерапии пациентов, поддержка программ общественно-
го здравоохранения путем предоставления информации для эффективной оценки соотно-
шения пользы и риска применения лекарственных средств. В работе освещены основные 
направления программы, а также система взаимодействия участвующих в ней стран. По-
казаны функции сотрудничающего с ВОЗ центра мониторинга безопасности лекарственных 
средств в Уппсале — сбор и оценка информации об эффективности, неэффективности и ри-
сках применения лекарственных средств, поступающей от стран — участников программы, 
и предоставление специалистам надежных, сбалансированных данных. Представлен обзор 
онлайн-ресурсов и методов, используемых международной базой данных о нежелательных 
реакциях VigiBase, которые позволяют специалистам осуществлять статистический поиск 
и анализ информации в базе. Описаны функции национальных центров мониторинга, рас-
положенных в разных регионах мира, и особенности их взаимодействия с ВОЗ. Распростра-
нение независимой и достоверной медицинской информации по всему миру, продвижение 
фармаконадзора как науки, создание международных партнерств и объединение опыта спе-
циалистов из разных стран позволяют достичь значительного повышения безопасности при-
менения лекарственных средств.
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Abstract. In the 1960s, following the Thalidomide Disaster, the World Health Organization 
(WHO) initiated the development of an international drug safety monitoring programme. The 
objectives of this WHO programme are to improve the quality and safety of pharmaceuticals, 
and to support public health programmes by providing information for effective assessment 
of the risk-benefi t ratio of medicinal products. The paper outlines the main focus areas of the 
programme and the mechanism of interaction between the countries involved. It summarises 
the functions of the WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring located 
in Uppsala, namely, accumulation and assessment of data on effi cacy, ineffi cacy and risks of 
medicinal products, which are communicated by the participating countries, and provision 
of reliable and coherent data to specialists. The paper provides a review of online resources 
and methods used by VigiBase — global database of adverse drug reactions — that make it 
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possible to search and analyse the data statistically. It describes the functions of the national 
monitoring centres located in different regions, and their interaction with the WHO. The 
dissemination of objective and reliable medical information throughout the world, promotion 
of pharmacovigilance as a science, creation of international partnerships and pooling of 
expertise from different countries allow for a signifi cant improvement in the safety of 
pharmacotherapy.
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В 60-е годы ХХ века вследствие недостатка 

информации о безопасности нового препара-

та талидомид произошли одна из крупнейших 

медицинских катастроф и последующее пере-

осмысление отношения общества и специали-

стов здравоохранения к значимости нежелатель-

ных реакций при применении лекарственных 

средств. В 1962 г. на 15-й Всемирной ассамблее 

здравоохранения на основе докладов нацио-

нальных учреждений было внесено предложение 

о создании международной системы монито-

ринга неблагоприятных последствий примене-

ния лекарственных средств в целях предотвра-

щения повторения подобных трагедий. В 1968 г. 

в ходе 21-й Всемирной ассамблеи здравоохране-

ния в резолюции 16.36 содержался призыв к си-

стематическому сбору информации о серьез-

ных нежелательных реакциях на лекарственные 

средства в ходе их разработки и особенно после 

того, как лекарственные средства становились 

доступны для применения в широкой клиниче-

ской практике1. Этот призыв привел к тому, что 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 

инициировала формирование и утверждение 

программы международного мониторинга ле-

карственных средств [1].

Цель работы — обзор системы функциониро-

вания международной программы ВОЗ по мони-

торингу безопасности лекарственных средств.

Основные задачи программы ВОЗ по между-

народному мониторингу лекарственных средств 

заключаются в улучшении качества лечения па-

циентов и повышении безопасности фармакоте-

рапии, поддержке программ общественного здра-

воохранения путем предоставления надежной, 

сбалансированной информации для эффектив-

ной оценки соотношения пользы и риска при-

менения лекарственных средств. После реализа-

ции экспериментального проекта в США в 1971 г. 

в штаб-квартире ВОЗ в Женеве была создана ме-

ждународная база данных о нежелательных ре-

акциях [1]. В 1978 г. эта база данных, ныне из-

вестная как VigiBase, была переведена в Уппсалу2 

(Швеция). Участники программы регулярно от-

правляют в VigiBase сообщения о подозреваемых 

нежелательных реакциях (Individual Case Safety 

Reports, ICSRs), связанных с применением лекар-

ственных препаратов. Изначально в данной про-

грамме участвовало всего 10 стран (Австралия, 

Канада, Чехословакия, ФРГ, Ирландия, Нидер-

ланды, Новая Зеландия, Швеция, Великобрита-

ния, США). В настоящее время полноценными 

участниками программы международного мони-

торинга безопасности лекарственных средств яв-

ляются 136 стран и 29 ассоциированных стран-

участниц (рис. 1).

В рамках программы мониторинга безопасно-

сти лекарственных средств ВОЗ стремится содей-

ствовать их безопасному использованию на нацио-

нальном уровне:

- оказывает помощь при разработке правил, 

норм, стандартов и руководящих принципов фар-

маконадзора, уделяя особое внимание националь-

ным особенностям каждой страны;

- предоставляет государствам-членам между-

народной программы платформы для организа-

ции сотрудничества по вопросам фармаконад-

зора;

- участвует в собраниях Глобального консуль-

тативного комитета по безопасности лекарст-

венных средств для унификации стратегических 

и методологических разработок в области фарма-

конадзора;

- передает нормативные решения и сигналы 

о безопасности лекарственных средств на глобаль-

ном уровне;

- содействует интеграции фармаконадзора в про-

граммы общественного здравоохранения (напри-

мер, программы лечения туберкулеза, ВИЧ-инфек-

ции и малярии);

- поддерживает проведение учебных курсов 

и мероприятий по фармаконадзору, повышая рас-

1 World Health Organization (WHO). https://www.who.int/ru/about/governance/world-health-assembly
2 Uppsala Monitoring Centre (UMC). https://www.who-umc.org
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пространение и интеграцию информации о без-

опасности лекарственных средств среди населе-

ния различных стран мира4 [1].

Одной из целей программы ВОЗ по междуна-

родному мониторингу безопасности лекарствен-

ных средств является раннее выявление проблем, 

не идентифицированных в ходе клинических ис-

следований и известных как сигналы. В 2011 г. 

Консультативный комитет ВОЗ по безопасности 

лекарственных средств (WHO Advisory Committee 

on Safety of Medicinal Products, ACSoMP) рекомен-

довал сделать информацию о сигналах публич-

ной. С 2012 г. сообщения о сигналах публикуются 

в бюллетене ВОЗ Pharmaceuticals Newsletter. Бюл-

летень выпускается раз в два месяца и содержит 

разделы, касающиеся вопросов регулирования об-

ращения лекарственных средств, безопасности ле-

карственных средств и их компонентов, и отдель-

ный раздел — «Сигналы».

Сотрудничающим с ВОЗ центром по между-

народному мониторингу безопасности лекарст-

венных средств является Уппсальский центр мо-

ниторинга5 (Uppsala Monitoring Centre, UMC), 

который отвечает за управление техническими 

и научными аспектами программы. Эта деятель-

ность осуществляется в соответствии с политикой 

ВОЗ, в тесном взаимодействии со штаб-квартирой 

в Женеве, и включает в себя сбор, оценку, коди-

рование, структурирование и передачу в VigiBase 

информации от стран — участников программы 

об эффективности, неэффективности и рисках 

применения лекарственных средств. Одна из ос-

новных функций центра — проведение скрининга 

и анализа международных данных о нежелатель-

ных реакциях при использовании лекарствен-

ных средств с целью наиболее раннего выявления 

сигналов об их безопасности. UMC также предо-

ставляет пользователям VigiBase специализиро-

ванные инструменты для ввода и управления дан-

ными (VigiFlow6), поиска и анализа информации 

(VigiLyze7) и др.

UMC получает сводные отчеты о подозревае-

мых нежелательных реакциях на зарегистрирован-

ные лекарственные препараты (включая вакцины) 

из более чем 130 национальных центров фарма-

конадзора стран, участвующих в Программе ВОЗ 

по международному мониторингу лекарственных 

средств. Ежеквартальный анализ данных VigiBase 

осуществляется с целью поиска сигналов о без-

опасности лекарственных средств.

Информацию о возможной причинно-следст-

венной связи «лекарственное средство — нежела-

Рис. 1. Участники программы международного мониторинга безопасности лекарственных средств3

Fig. 1. Members of the WHO Programme for International Drug Safety Monitoring3

Примечание. Черный цвет — полноценные участники программы; серый цвет — ассоциированные стра-

ны-участницы; белый цвет — страны, не участвующие в программе.

Note. Black — offi cial member countries; gray — associate member countries; white — countries that are not 

members of the WHO Programme.

3 Uppsala Monitoring Centre (UMC). https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/members/
4 World Health Organization (WHO). https://www.who.int
5 WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring. https://www.who-umc.org/
6 VigiFlow. https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/vigifl ow/
7 VigiLyze™ — UMC Data mining. https://www.vigilyze.who-umc.org
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тельная лекарственная реакция», определенную 

как сигнал, следует рассматривать как гипотезу 

о возможной проблеме по безопасности лекар-

ственных средств, так как ранние сигналы могут 

быть слишком неопределенными и предваритель-

ными по существу, а их оценка может существен-

но измениться с течением времени, когда будет со-

брано больше данных. Сигнал может быть усилен 

путем объединения сообщений и опыта разных 

стран, поэтому международное сотрудничество 

имеет большое значение [2–4].

В дополнение к UMC (Швеция) в мире сущест-

вует еще четыре сотрудничающих центра ВОЗ8 — 

в Марокко, Нидерландах, Норвегии и Индии, ра-

ботающих в области фармаконадзора, каждый 

из которых специализируется на определенных 

проблемах международного мониторинга безопас-

ности лекарственных средств.

Рабатский сотрудничающий центр ВОЗ по со-

вершенствованию практики фармаконадзора 

(Марокко) с 2011 г. содействует повышению без-

опасности фармакотерапии в регионе Восточ-

ного Средиземноморья, франкоязычных и араб-

ских странах, участвует в проектах по интеграции 

систем отчетности о безопасности пациентов 

в различных медицинских учреждениях и фар-

маконадзора в программах общественного здра-

воохранения (например, программа по лечению 

туберкулеза со множественной лекарственной 

устойчивостью). Центр оказывает ВОЗ поддержку 

в разработке руководящих принципов, инстру-

ментов и методов фармаконадзора для выявления 

и сведения к минимуму ошибок в применении ле-

карственных средств. Центр также проводит ана-

лиз состояния и оценку эффективности и разви-

тия системы фармаконадзора в Африке9.

Нидерландский сотрудничающий центр ВОЗ 

по фармаконадзору с 2013 г. специализируется 

на обработке и научной оценке спонтанных сооб-

щений, полученных от пациентов. Роль данного 

центра заключается в оказании помощи ВОЗ в об-

учении стран-участниц методам стимулирования 

спонтанного репортирования и управления спон-

танными сообщениями, отправленными паци-

ентами. В сотрудничестве с Университетом Гро-

нингена Нидерландский сотрудничающий центр 

проводит исследования для глобального фарма-

конадзора, направленные на изучение значимости 

и ценности информации, получаемой из спонтан-

ных сообщений от пациентов. Кроме того, центр 

содействует развитию фармаконад зора как дисци-

плины в колледжах и университетах, разрабатывая 

и поддерживая учебную программу по фармако-

надзору для студентов медицинских, фармацевти-

ческих и парамедицинских факуль тетов10.

Норвежский сотрудничающий центр ВОЗ 

по статистической методологии лекарственных 

средств был создан в 1982 г. в Осло при кафедре 

фармакоэпидемиологии Норвежского института 

общественного здравоохранения при финансовой 

поддержке правительства Норвегии. Основны-

ми направлениями деятельности центра являются 

разработка и ведение классификации анатомо-те-

рапевтических химических веществ (АТХ) и сис-

темы установленной суточной дозы (Defi ned Daily 

Dose, DDD)11.

Индийский сотрудничающий центр ВОЗ 

в 2017 г. был назначен в качестве специализиро-

ванного центра по программам общественного 

здравоохранения и регуляторных служб12.

С 1960-х годов в VigiBase поступают спонтан-

ные сообщения и другие виды отчетов о безопас-

ности лекарственных средств от стран — участ-

ников международной программы мониторинга 

безопасности лекарственных средств. По состоя-

нию на август 2019 г. VigiBase содержала 20,7 млн 

сообщений (рис. 2), включая большую часть ин-

формации из других крупных баз данных Евро-

пейского союза, Китая и США (рис. 3).

UMC предоставляет специалистам различ-

ные онлайн-ресурсы, обеспечивающие быстрый 

и подробный обзор данных VigiBase с возможно-

стями осуществления поиска статистической ин-

формации о нежелательных реакциях и ее анализа.

Одним из инструментов, который удобно ис-

пользовать для получения глобального, регио-

нального или национального обзора нежелатель-

ных реакций, является VigiLyze. Этот инструмент 

позволяет отслеживать международные данные 

о безопасности лекарственных средств и осу-

ществлять поиск информации, подтверждающей 

данные спонтанных сообщений в своей стране. 

С помощью VigiLyze можно сравнить международ-

ные данные спонтанных сообщений с националь-

8 https://www.who.int/ru/about/who-we-are/structure/collaborating-centres
9 WHO Collaborating Centre for Strengthening Pharmacovigilance Practice. https://www.who.int/medicines/regulation/

medicines-safety/about/collab-centres-maroc/en/
10 WHO Collaborating Centre for Pharmacovigilance in Education and Patient Reporting. https://www.lareb.nl

https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-safety/about/collab-centres-netherlands/en/
11 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. https://www.whocc.no

https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-safety/about/collab-centres-norwegian/en/
12 WHO-Collaborating Centre for Pharmacovigilance in public health programmes and regulatory services. https://ipc.gov.

in//PvPI/pv_home.html

http://www.whogis.com/medicines/regulation/medicines-safety/about/collab-centres-india/en/
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ными и получить доступ к информации о неже-

лательных реакциях на лекарственные средства, 

которых еще нет на национальном рынке13.

Для анализа большого количества информа-

ции, содержащегося в VigiBase, используются раз-

личные алгоритмы и методы, такие как vigiGrade, 

vigiRank, vigiMatch и некоторые другие14.

Метод vigiGrade представляет собой многомер-

ный способ оценки объема, качества и полноты ин-

формации, содержащейся в полученных спонтан-

ных сообщениях. Каждый параметр оценивается 

по определенной шкале, затем баллы складываются 

в итоговую оценку для всего сообщения о подозре-

ваемых нежелательных реакциях. Максимальный 

балл составляет 1,0. Информация, представляемая 

в VigiBase Российской Федерацией, всегда высоко 

оценивается UMC — от 0,9 до 1,0.

Использование метода оценки полученных 

спонтанных сообщений — не только часть вза-

имодействия сотрудничающего центра ВОЗ 

со странами-участниками, но и показатель 

«истинного» сигнала, поэтому vigiGrade явля-

ется одним из параметров, включенных в ме-

тод vigiRank, используемый UMC при обнару-

жении сигналов.

Метод vigiMatch используется в UMC с 2014 г. 

для выявления дубликатов при обнаружении сигна-

лов. Метод vigiRank представляет собой прогности-

ческую модель, которая ранжирует сигналы в соот-

ветствии с несколькими аспектами в зависимости 

от силы доказательности (диспропорциональность, 

давность информации, оценка полноты vigiGrade, 

географическое распространение нежелательной 

реакции и число нарративов в полученных сооб-

щениях). С 2014 г. vigiRank успешно применяется 

UMC для обнаружения сигналов в VigiBase15.

Для того чтобы получить достоверную и всеобъ-

емлющую картину рисков, связанных с примене-

нием лекарственных средств, недостаточно только 

спонтанных сообщений; необходимы и другие ме-

тоды контроля безопасности. Прямое репортирова-

ние от пациентов было создано во многих странах 

и признано ценным дополнительным источником 

информации о безопасности лекарственных пре-
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Рис. 2. Динамика поступления спонтанных сообщений в VigiBase (по годам)

Fig. 2. Changes in the numbers of individual case safety reports (ICSRs) submitted to VigiBase (by years)
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Рис. 3. Доля спонтанных сообщений в VigiBase (по регионам)

Fig. 3. Share of individual case safety reports (ICSRs) in VigiBase (by regions)

13 VigiLyze™ — UMC Data mining. https://www.vigilyze.who-umc.org
14 https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/vigimethods/
15 Там же.

А. С. Казаков и др.
A. S. Kazakov et al.



Международный мониторинг безопасности лекарственных средств
International Drug Safety Monitoring

Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 3

125

паратов. Во многих странах органами здравоохра-

нения, учеными, практикующими врачами и про-

изводителями лекарственных средств изучаются 

и разрабатываются алгоритмы оценки сообщений 

о нежелательных реакциях [5, 6].

Международные центры фармаконадзора, 

включая UMC, пропагандируют идею информи-

рования пациентов об их активной роли в фарма-

конадзоре, а приоритетной задачей последних лет 

является мотивация пациентов сообщать о неже-

лательных реакциях при фармакотерапии сво-

им лечащим врачам или непосредственно в мест-

ные или национальные центры фармаконадзора 16. 

Новые современные электронные методы репор-

тирования, например онлайн-приложения или 

мобильные приложения, обогащают, упрощают 

и расширяют возможности обмена и получения 

важной доступной информации по безопасности 

лекарственных средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основная задача международной системы мо-

ниторинга неблагоприятных последствий приме-

нения лекарственных средств заключается в по-

вышении безопасности фармакотерапии для 

пациентов посредством эффективной глобальной 

практики фармаконадзора.

Распространение независимой и достоверной 

медицинской информации по всему миру, изуче-

ние пользы и риска применения лекарственных 

средств, продвижение фармаконадзора как науки, 

внедрение данных о безопасности лекарственных 

средств в повседневную клиническую практику, 

создание международных партнерств и объеди-

нение опыта специалистов из разных стран, раз-

витие коммуникационного потенциала, а также 

международное взаимодействие между регулятор-

ными органами различных стран, обеспечиваемое 

UMC, будут способствовать значительному улуч-

шению качества лечения пациентов и повышению 

безопасности фармакотерапии.
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Наноразмерные лекарственные средства: 
особенности оценки безопасности
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Резюме. Наноразмерные лекарственные средства отличаются особыми физико-химически-
ми, биологическими, фармакокинетическими параметрами. Эти свойства могут исполь-
зоваться для обеспечения адресной доставки препаратов, пролонгирования их эффекта 
и уменьшения побочного действия. Важной задачей, требующей внимания, остается изуче-
ние потенциальных рисков, возникающих при терапии такими препаратами. Цель работы: 
анализ требований отечественных и зарубежных регуляторных органов, предъявляемых к 
безопасности наноразмерных лекарственных средств. В работе представлена классификация 
наиболее перспективных наносистем, содержащих лекарственные средства, и проведен ана-
лиз существующих подходов к оценке безопасности наноразмерных лекарственных средств 
в России и за рубежом. Показано, что при оценке безопасности наряду со свойствами ак-
тивной субстанции необходимо учитывать особенности наносистемы (полимерного покры-
тия, носителя и т. д.), связанные с ее размерами, характером распределения в организме, 
зарядом наночастиц, способностью к индукции окислительного стресса. Проанализированы 
отечественные и зарубежные нормативные документы, регламентирующие процедуру оцен-
ки безопасности наноразмерных лекарственных средств. Выводы: несмотря на наличие ре-
комендаций регуляторных органов, необходимо дальнейшее совершенствование требований 
к регистрации и оценке безопасности наноразмерных лекарственных средств. Необходимо 
расширение нормативной базы, регламентирующей разработку, контроль качества, эффек-
тивности и безопасности применения в медицине наноматериалов с учетом структурных осо-
бенностей активной субстанции и наноносителей.
Ключевые слова: безопасность лекарственных средств; нанопрепараты; наночастицы; нано-
носитель; липосомы; направленный транспорт лекарств
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Safety Assessment Features
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Abstract. Nanoscale drugs differ in special physicochemical, biological, pharmacokinetic 
parameters. These properties can be used to provide targeted delivery, prolong the action of 
drugs, as well as reduce their side effects. An important problem that needs attention is the 
study of the potential risks arising from the treatment of such drugs. The aim of the study: 
analysis of the requirements of domestic and foreign regulators for the safety of nanoscale 
drugs. The paper presents the classifi cation of the most promising nanosystems containing 
drugs, and an analysis of the existing principles for assessing their safety in Russia and 
abroad has been carried out. It was shown that when assessing the safety of nano-sized drugs, 
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along with the properties of the active substance, it is necessary to take into account the 
properties of the nanosystem (polymer coating, carrier, etc.), related to its size, distribution 
pattern, charge of nanoparticles, and ability to induce oxidative stress. Domestic and foreign 
regulatory documents governing the procedure for assessing the safety of pharmacological 
substances derived from nanotechnology was analyzed. Conclusions: Despite the availability 
of recommendations from regulatory authorities, further improvement of the requirements 
for registration and safety assessment of nanoscale drugs is necessary. Further development 
of the regulatory framework governing the development, quality, effi ciency and safety of 
nanomaterials in medicine is necessary, taking into account the structural issues of the active 
substance and nano-carriers.
Key words: drug safety; nanomedicines; nanoparticles; nanocarrier; liposomes; drug targeting

For citation: Bovina EM, Romanov BK, Kazakov AS, Velts NY, Zhuravleva EO, Bukatina TM, 
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Изучение и использование нанотехнологий 

для создания лекарственных средств в настоящее 

время является перспективным и быстро разви-

вающимся направлением медицинской химии 

и фармакологии [1, 2]. Применение нанотехноло-

гий в медицине позволяет осуществлять раннюю 

диагностику заболеваний, обеспечивать адресную 

доставку препаратов к мишени и повышает эф-

фективность терапии по сравнению с уже сущест-

вующими методами лечения. Тем не менее оценка 

безопасности является неотъемлемой частью раз-

работки, изучения и применения новых нанораз-

мерных лекарственных средств [1].

Первый в мире нанопрепарат — Doxil® (ли-

посомальная пегилированная форма доксору-

бицина со сниженной токсичностью) был заре-

гистрирован в 1995 г. в США [3]. К 2019 г. объем 

инвестиций в разработку нанопрепаратов про-

гнозировался на уровне 178 млрд долларов [4]. 

На фармацевтический рынок выведено более ста 

нанопрепаратов с различными показаниями: хи-

миотерапевтические препараты доксорубицина 

[5], паклитаксела (Abraxane®) [6], противогрибко-

вые препараты амфотерицина B [7] и др. Продажи 

одного только препарата Abraxane® по нескольким 

онкологическим показаниям за 2015 г. были оце-

нены в 967 млн долларов [8].

Особые физико-химические (растворимость, 

реакционная способность и др.) и фармакокине-

тические свойства (биодоступность, абсорбция, 

распределение, метаболизм и выведение) нано-

препаратов, обусловленные их размерными ха-

рактеристиками, требуют тщательного изучения 

эффективности таких лекарственных средств и со-

отношения польза-риск при их применении [1].

Негативные последствия применения неко-

торых нанопрепаратов, например недостаточная 

эффективность или тяжесть побочных эффектов, 

могут стать поводом к прекращению обращения 

и клинических испытаний таких лекарственных 

средств [9].

Таким образом, несмотря на потенциальную 

пользу наноразмерных лекарственных средств, 

оценка их эффективности и безопасности требу-

ет особых подходов, учитывающих специфику их 

структуры и свойств.

Цель работы: анализ требований отечествен-

ных и зарубежных регуляторных органов, предъ-

являемых к безопасности наноразмерных лекарст-

венных средств.

ВИДЫ НАНОРАЗМЕРНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
И ИХ НОСИТЕЛЕЙ

Можно выделить основные типы наиболее ча-

сто используемых наноразмерных лекарственных 

средств и их носителей [10–12] (табл. 1): неоргани-

ческие наночастицы (Fe
3
O

4
, TiO

2
, ZnO, SiO

2
 и др.); 

липосомы; конъюгаты полимер—лекарственное 

средство, белок—лекарственное средство и поли-

мер—белок; мицеллы (блок-сополимерные ми-

целлы); нанокристаллы; вирусные носители ле-

карственных препаратов.

Неорганические наночастицы, в частности на-

ночастицы оксидов металлов, — одни из самых 

распространенных наноматериалов [13–17]. Ок-

сид железа (Fe
3
O

4
) [13] и диоксид кремния (SiO

2
) 

[14] широко применяются для терапевтических 

целей, включая таргетную (адресную) доставку ле-

карств; оксид железа (Fe
3
O

4
) [13] и комплексы ред-

коземельных элементов, в частности гадолиния 

(Gd) [15], — для диагностических целей в качестве 

контрастных средств для магнитно-резонансной 

томографии (МРТ). Наночастицы оксида цинка 

(ZnO) используются при производстве солнце-

защитных кремов, пищевых добавок, пигментов 

и биосенсоров [16]. Наноразмерная форма диок-

сида титана (TiO
2
) находит применение в качест-

ве пигмента, загустителя и поглотителя ультрафи-

олетовых лучей в составе косметических средств 

и средств по уходу за кожей, а также как вспомо-

гательное средство для облегчения интеграции 

искусственных медицинских имплантатов в кост-

ную ткань [17].

Липосомы — липидные везикулы, состоящие 

из одного или нескольких фосфолипидных бисло-

Е. М. Бовина и др.
E. M. Bovina et al.
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ев, разделенных водной фазой, используемые для 

адресной доставки лекарственных средств. Эта 

структура была открыта в середине 60-х годов 

прошлого века при изучении роли фосфолипидов 

в свертывании крови [18]. Липосомы являются од-

ним из наиболее распространенных типов нано-

носителей, используемых в системах для адресной 

доставки лекарственных средств [19–21]. Кроме 

того, разрабатываются так называемые «флипо-

сомы» — липосомы со встроенными в липидный 

бислой веществами — молекулярными переклю-

чателями, реагирующими, к примеру, на измене-

ние pH среды или температурных условий в за-

данной области. В результате изменения внешних 

условий (pH или температуры) происходит кон-

формационный переход молекулярного переклю-

чателя, что приводит к разрыву липидного бислоя 

и высвобождению инкапсулированного вещества 

[21]. В настоящее время проводятся клинические 

испытания термочувствительных липосом с док-

сорубицином (ThermoDox®), высвобождающих 

активную субстанцию при локальном нагреве тка-

ней сверхвысокочастотным излучением [20].

Конъюгаты полимер—лекарственное средство, 

белок—лекарственное средство и полимер—белок 

представляют собой молекулы действующего ве-

щества лекарственного средства, связанные с по-

лимерными или белковыми структурами. Конъ-

югирование с макромолекулярными носителями 

изменяет скорость выведения препарата из орга-

низма и обеспечивает возможность его высвобо-

ждения в течение длительного времени. Кроме 

того, это ограничивает поглощение лекарственно-

го средства клетками в процессе эндоцитоза, тем 

самым способствуя адресной доставке. Посколь-

ку в качестве носителя используются в основном 

хорошо растворимые белки и полимеры, приме-

нение таких конъюгатов также позволяет решить 

проблему растворимости низкорастворимых ле-

карственных средств [22].

Мицеллярные наноразмерные лекарственные 

средства представляют собой коллоидные блок-

полимерные амфифильные таргетные нанораз-

мерные носители с инкапсулированным дейст-

вующим веществом. Полимерные мицеллы часто 

служат в качестве переносчиков гидрофобных сое-

Таблица 1. Примеры наноразмерных лекарственных средств, разрешенных к применению в некоторых 

странах

Table 1. Incomplete list of regulatory approved nanomedicines for use in some countries

Препарат [Производитель]
Тип наноразмерного 

лекарственного средства 
или носителя

Показания к применению
Год регистрации 
(регуляторный 

орган)
Feraheme®

(ферумокситол)

[AMAG Pharmaceuticals, Inc]

Неорганические 
наночастицы

Железодефицитная 
анемия

2007 (FDA)

Doxil®/Caelyx™ 
(доксорубицин) 

[Johnson & Johnson]
Липосомы

СПИД-ассоциированная 
саркома Капоши, рак 

молочной железы, рак 
яичников, множественная 

миелома

1995 (FDA)

Pegasys® (пегилированный 
интерферон альфа-2a) 
[Hoffmann–La Roche]

Конъюгат 
полимер—белок

Хронический гепатит В, С 2002 (FDA)

Abraxane® (паклитаксел) 
[Abraxis BioScience, 

LLC/Celgene Corporation]

Конъюгат 
белок—лекарственное 

средство 
(альбумин-связанные 

наночастицы)

Метастазирующий 
рак молочной 

железы, рак печени, 
немелкоклеточный рак 

легкого,
метастазирующий рак 

поджелудочной железы

2005 (FDA)

Estrasorb (эстрадиол) 
[Novavax]

Мицеллы
Вазомоторный синдром 

при менопаузе
2003 (FDA)

Xeplion (палиперидон) 
[Johnson & Johnson]

Нанокристаллы Шизофрения 2011 (EMA)

Oncorine™ (H101)

[Shanghai Sunway Biotech 
Co., Ltd]

Онколитический 
рекомбинантный 

аденовирус
Опухоли головы и шеи 2005 (CFDA)

Примечание. FDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств 

США (Food and Drug Administration); EMA — Европейское агентство по лекарственным средствам (European 

Medicines Agency); CFDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных 

средств в Китае (China Food and Drug Administration).
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динений, улучшая растворимость лекарственного 

средства. Использование наноносителей с отно-

сительно высокой молекулярной массой обеспе-

чивает более продолжительную циркуляцию пре-

парата в крови. При доставке лекарственного 

средства в целевую ткань мицеллы способны рас-

падаться на более низкомолекулярные структуры, 

что позволяет удалять составляющие мицеллу по-

верхностно-активные вещества из организма [23].

Нанокристаллы — кристаллы, размеры кото-

рых по одному или нескольким измерениям лежат 

в наноразмерном диапазоне. Нанокристалличе-

ские лекарственные средства имеют преимуще-

ства по сравнению с макроаналогами, связанные 

с переходом вещества в наноразмерный диапа-

зон: улучшение растворимости, повышение био-

доступности без использования вспомогательных 

веществ [24].

Наиболее распространенными наноразмерны-

ми носителями на основе вирионов являются ре-

тровирусы, аденовирусы и аденоассоциированные 

вирусы. Основным преимуществом вирусных век-

торов является их высокая эффективность как ин-

струментов для доставки генетического материала 

в клетки тканей. Так, в препаратах Glybera (алипо-

ген типарвовек) компании UniQure [25] и Luxturna 

(воретиген непарвовек) компании Novartis [26], 

предназначенных для лечения заболеваний, выз-

ванных наследуемым дефектом (мутацией) гена 

в организме пациента, доставка рабочей копии ге-

нов осуществляется с помощью аденоассоцииро-

ванного вирусного вектора.

ПОЛЬЗА И РИСК ПРИМЕНЕНИЯ 
НАНОРАЗМЕРНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ

Преимущества использования 
наноразмерных лекарственных средств

Снижение токсичности. Применение нанопре-

паратов открывает широкие возможности для ре-

шения проблем, связанных с токсичностью лекар-

ственных средств.

Доксорубицин эффективен в отношении зна-

чительного числа видов злокачественных ново-

образований, включая лейкемию, лимфому, рак 

молочной железы, матки, яичников и легких [27]. 

Однако, как и большинство химиотерапевтиче-

ских препаратов, доксорубицин обладает высо-

кой токсичностью. Побочные эффекты включают 

тяжелую миелосупрессию, тошноту и рвоту, по-

ражение слизистых оболочек и кожи (стоматит, 

алопеция, тяжелое местное повреждение тканей 

и гиперпигментация вен) [28]. Наиболее опасным 

побочным действием доксорубицина является ку-

мулятивная дозозависимая кардиотоксичность, 

следствием которой может стать необратимая за-

стойная сердечная недостаточность [29]. Одним 

из возможных путей снижения токсичности док-

сорубицина является использование для его пе-

реноса наноразмерных транспортных систем, 

например липосом. Это позволяет уменьшить 

не только эффективную дозу лекарственного сред-

ства, но и нежелательные реакции при его приме-

нении [28, 29].

Адресная доставка. Наноразмерные системы 

применяются для доставки лекарственных средств 

к определенным тканям и обеспечения контроли-

руемого высвобождения действующих веществ 

[11]. В качестве носителей могут применяться ли-

посомы, мицеллы, вирусы [12, 19, 23].

Первые попытки использовать липосомы для 

адресной доставки лекарственных средств (пе-

нициллин, актиномицин D) были предприняты 

группой Грегори Грегориадиса [19]. Механизм 

адресной доставки липосом связан с повышенной 

проницаемостью тканей органов, которые име-

ют прерывистый эндотелий (например, печень, 

селезенка и костный мозг) и тканей в местах ин-

фекции или воспаления [30]. В опухолевых тканях 

вследствие ускоренного роста увеличивается про-

ницаемость кровеносных сосудов, что позволяет 

липосомам выходить в интерстиций и накапли-

ваться в области поражения [30]. Конъюгирование 

липидного слоя липосомы и полиэтиленгликоля 

(пегилирование) позволяет также увеличить время 

циркуляции препарата в крови за счет предотвра-

щения опсонизации — взаимодействия наноча-

стицы с усиливающими фагоцитоз белками рети-

куло-эндотелиальной системы [31]. Кроме того, 

разработаны методы активной адресной доставки 

лекарственного средства с помощью присоедине-

ния к носителям лигандов, которые связываются 

со специфическими молекулярными и макромо-

лекулярными сигналами на поверхности клеток-

мишеней [32].

Минимизация использования вспомогательных 
веществ (солюбилизаторов). Для повышения рас-

творимости паклитаксела (действующее вещество 

препарата Taxol®) ранее применялось полиэток-

силированное касторовое масло (Cremophor®EL). 

Однако этот растворитель цитотоксичен и вызы-

вает тяжелые реакции гиперчувствительности [6]. 

Таким образом, высокая системная токсичность 

лекарственных средств, содержащих подобные 

растворители, требует снижения дозы действую-

щего вещества, что приводит к уменьшению эф-

фективности препаратов.

Разработка наносистем, содержащих хими-

отерапевтические агенты, позволила отказаться 

от использования токсичных солюбилизирующих 

веществ. Примером такой системы является препа-

рат Abraxan® (наб-паклитаксел компании Celgene), 

содержащий нанодисперсный паклитаксел, ста-

билизированный альбумином. В исследовани-

ях in vitro было продемонстрировано, что альбумин 

Е. М. Бовина и др.
E. M. Bovina et al.
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регулировал процессы трансэндотелиального пе-

реноса компонентов плазмы, и присутствие этого 

компонента в препарате Abraxan® стимулировало 

транспорт паклитаксела через слой клеток эндо-

телия. Исследователями была высказана гипотеза 

о том, что улучшение трансэндотелиального тран-

спорта, опосредованного транспортером альбу-

мина gp-60, способствует накоплению паклитак-

села в опухоли. Лучшая переносимость препарата 

Abraxan® по сравнению с паклитакселом, солюби-

лизированным Cremophor®EL, позволяет вводить 

Abraxan® пациентам в значительно более высокой 

дозе, достигая большей эффективности [6].

Факторы потенциальной токсичности 
наноразмерных лекарственных препаратов

Морфологические особенности наноструктур. 
Очень высокая удельная поверхность наномате-

риалов увеличивает их адсорбционную емкость, 

реакционную способность и каталитические 

свойства [33]. Это может приводить, в том числе, 

к увеличению продукции свободных радикалов 

и активных форм кислорода и далее к поврежде-

нию биологических структур (липиды, белки, ну-

клеиновые кислоты, в частности, ДНК) [34]. Из-

вестно, что в зависимости от размера наночастицы 

по-разному адсорбируют белки плазмы и взаи-

модействуют с иммунными клетками [35]. Таким 

образом, некоторые типы наночастиц способны 

проявлять цитотоксические свойства, вызывать 

воспалительные или аллергические реакции.

Различия в размерах наночастиц даже 

в несколько нанометров приводят к значитель-

ным изменениям реакций воспалительного 

и окислительного стресса [36]. Свободноради-

кальная/окислительная активность нанопрепа-

ратов может стать причиной генотоксичности, 

воспаления и фиброза, активации ассоциирован-

ных клеточных сигнальных путей [34]. В несколь-

ких исследованиях было показано, что окисли-

тельный стресс, индуцированный наночастицами 

металлов и их оксидов, приводил к возникно-

вению интерстициального воспаления легких, 

повреждению головного мозга [37, 38]. Нано-

частицы меди, серебра и алюминия в исследова-

ниях in vitro и in vivo показали способность пре-

одолевать гематоэнцефалический барьер после 

внутривенного введения и оказывать нейроток-

сическое действие [39]. В эксперименте введение 

наночастиц металлов усугубляло когнитивный 

дефицит, вызванный тепловым стрессом, вызы-

вало нарушение гематоэнцефалического барьера 

и образование отеков головного мозга.

В работе M. Di Gioacchino с соавт. [40] показа-

но, что наночастицы металлов и углеродные нано-

частицы (фуллерены и нанотрубки) обладают вы-

раженной иммуномодулирующей активностью, 

индуцируя как иммуностимуляцию, так и иммуно-

супрессию. Накапливаясь в лимфатических узлах, 

наночастицы могут вызывать измененный иммун-

ный ответ или даже аутоиммунную реакцию, про-

воцировать аллергическую сенсибилизацию, моду-

лировать продукцию цитокинов и воспалительные 

процессы. По данным некоторых исследователей, 

чем меньше размер наночастицы, тем больше веро-

ятность поляризации М1-макрофагов и, как след-

ствие, активации синтеза цитокинов, индукции 

воспаления и усиления цитотоксичности [41].

Особые наноразмерные структуры — нано-

трубки — являются привлекательной транспорт-

ной системой, в том числе для онкологических 

лекарственных препаратов, в связи с легкостью 

функционализации поверхности нанотрубок [42]. 

Эта особенность позволяет модифицировать стен-

ки нанотрубок сразу несколькими функциональ-

ными группами, например для одновременного 

таргетирования и улучшения биосовместимости.

Однако было обнаружено, что интратрахе-

альное введение противоопухолевого препарата, 

носителем активного вещества в котором были 

нанотрубки, привело к развитию тяжелой пнев-

монии [43]. Авторами работы было высказано 

предположение, что токсическое воздействие 

углеродных нанотрубок могло быть следствием 

формы наноносителя, а не материала, из которо-

го он изготовлен, и токсичность нанопрепаратов 

может, таким образом, зависеть от их морфоло-

гических особенностей. Похожий механизм ток-

сичности наблюдался у наночастиц асбеста. Было 

обнаружено, что чем выше аспектное отношение 

сторон, тем более токсична частица. Рак легких 

связывается с наличием в легких асбестовых во-

локон длиной более 10 мкм, мезотелиома — во-

локон длиной более 5 мкм, асбестоз — волокон 

длиной более 2 мкм [44]. Показано также, что 

потенциально используемые для визуализации 

и диагностики наночастицы золота диаметром 

1,4 нм проявляли токсичность, тогда как частицы 

диаметром 15 нм токсических свойств не прояв-

ляли [45].

Токсичность вспомогательных веществ: носи-
теля, поверхностно-активного вещества, солюби-
лизатора. При попадании в организм нанопрепа-

раты могут подвергаться деградации в организме 

с высвобождением непосредственно действую-

щего вещества, материала носителя, поверхност-

но-активного вещества (ПАВ), солюбилизатора 

и других вспомогательных веществ. В некоторых 

случаях при разрушении наноразмерной системы 

вспомогательные вещества могут вызывать биоло-

гические реакции, которые не характерны для на-

нопрепарата, не подвергшегося деградации.

В работе С. Maupas с соавт. [46] испытания 

на клетках линии HaCaT показали выраженные 
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различия в токсичности ПАВ в порядке TPGS1500 

> Solutol®HS15 > Полисорбат 20 > Полисорбат 80 

> Cremophor®EL > Simulsol®4000. Кроме того, ис-

пользование полисорбатов приводило к наиболее 

быстрому высвобождению действующего веще-

ства: >75 % ибупрофена высвобождалось в тече-

ние 4 часов, в то время как при использовании 

Simulsol®4000 за тот же период высвобождалось 

только 40–50 %. Таким образом, показано, что 

ПАВ имеют собственную токсичность, а для ли-

пидных нанокапсул, покрытых ПАВ, выбор сур-

фактанта значительно влиял на высвобождение 

лекарственного средства (ибупрофена).

В работе R. Kedmi с соавт. [47] были исследо-

ваны липидные наночастицы с положительным, 

отрицательным или нейтральным зарядом. Пока-

зано, что после внутривенного введения все ис-

следованные положительно заряженные нано-

частицы оказывали гепатотоксическое действие, 

а наночастицы 1,2-диолеоил-3-триметиламмо-

нийпропана с положительным зарядом индуци-

ровали системную токсичность, экспрессию ци-

токинов Th1 и активировали ответ интерферонов 

I типа. Выработка цитокинов вызывает системную 

реакцию, что является нежелательным эффек-

том и может существенно изменять соотношение 

польза-риск в отношении разрабатываемого нано-

размерного лекарственного средства. Липидные 

наночастицы с отрицательным и нейтральным за-

рядом не оказывали токсического действия.

Полиалкилцианоакрилатные наночастицы яв-

ляются перспективными носителями для достав-

ки лекарств к опухолям [48]. Однако известно, 

что полиалкилцианоакрилаты могут разрушаться 

с высвобождением токсичных соединений, в част-

ности формальдегида. Способность к деградации 

снижается с увеличением длины алкильной цепи 

в результате стерических затруднений и увеличе-

ния молекулярной массы [49]. В исследованиях 

[50, 51] показано, что наночастицы полибутилциа-

ноакрилата, покрытые полисорбатом 80, позволя-

ют осуществить транспорт лоперамида и тубокура-

рина через гематоэнцефалический барьер. Важно 

отметить, что свободный тубокурарин не прони-

кает через гематоэнцефалический барьер, но вве-

дение полибутилцианоакрилатных наночастиц 

с тубокурарином, покрытых полисорбатом 80, вы-

зывало такие нежелательные реакции, как эпилеп-

тические припадки и судороги.

Таким образом, при оценке риска примене-

ния нанопрепарата следует рассматривать токсич-

ность как наноразмерной терапевтической систе-

мы в целом, так и отдельных ее составляющих.

Недостаточная эффективность нанопрепа-
ратов. В связи с недостаточной эффективно-

стью или тяжестью побочных эффектов было 

прекращено обращение и клинические испыта-

ния нескольких нанопрепаратов [9]. Из пяти на-

нопрепаратов суперпарамагнитного оксида же-

леза: ферумоксид (Feridex®, Berlex Laboratories), 

ферукарботран (Resovist®, Bayer Healthcare), феру-

мокстран-10 (AMI-227 или Code-7227, Combidex®, 

AMAG Pharma; Sinerem®, Guerbet), NC100150 

(Clariscan®, Nycomed; VSOP C184, Ferropharm), 

разработанных и клинически испытанных как 

контрастные вещества для МРТ, только Resovist® 

в настоящее время доступен в нескольких стра-

нах. Четыре остальных препарата были выведены 

с рынка, в том числе вследствие недостаточной ди-

агностической ценности [9]. В частности, в мно-

гоцентровом клиническом исследовании феру-

мокстрана-10, включавшем 296 пациентов с раком 

простаты, частота ложноположительных результа-

тов составила 24,1 %, что привело к ненужному хи-

рургическому вмешательству [52].

В связи с недоказанной эффективностью нано-

препарата Rova-T (ровалпитузумаб тезирин ком-

пании AbbVie), конъюгата антитело—лекарствен-

ное средство, нацеленного на опухолевый антиген 

DLL3, была остановлена III фаза его клиниче-

ских испытаний. В группе пациентов, получавших 

Rova-T, показатели выживаемости оказались 

ниже, чем у пациентов в контрольной группе1.

Липосомальные наноформы цисплатина (Li-

PlaCls, липоплатин, L-NDDP и SPI-77) продемон-

стрировали меньшую токсичность, чем свободный 

цисплатин, но не продемонстрировали повышенную 

эффективность [53]. Поскольку существуют другие, 

менее нефротоксичные альтернативы цисплатину 

(например, карбоплатин), дальнейшая разработка 

липосомального цисплатина считается неперспек-

тивной. Исследования нескольких липосомальных 

форм паклитаксела (например, EndoTAG-1 и LEP-

ETU) были прекращены после успешного выведе-

ния на рынок альбумин-связанных наноразмерных 

форм этого действующего вещества [4].

Таким образом, при оценке соотношения поль-

за-риск, возможных преимуществ и токсических 

эффектов, возникающих при применении нанораз-

мерных систем, содержащих лекарственные сред-

ства, необходимо учитывать изменения структуры, 

физико-химических свойств и биологического дей-

ствия, связанные с наноразмерами частиц.

РЕКОМЕНДАЦИИ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
ОРГАНОВ

Большинство зарегистрированных нанопрепа-

ратов представляют собой наноразмерные систе-

мы, содержащие лекарственные субстанции, уже 

разрешенные к медицинскому применению. Од-

1 Phase 3 Trial of Rova-T as Second-line Therapy for Advanced Small-Cell Lung Cancer (TAHOE Study) Halted. https://news.

abbvie.com/news/phase-3-trial-rova-t-as-second-line-therapy-for-advanced-small-cell-lung-cancer-tahoe-study-halted.htm

Е. М. Бовина и др.
E. M. Bovina et al.
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нако в связи с изменением физико-химических 

свойств и биологических эффектов веществ при 

переходе в наноразмерный диапазон эффектив-

ность и токсичность таких нанопрепаратов так-

же отличаются. Поэтому установление биоэкви-

валентности, например, липосомальной формы 

препарата с уже зарегистрированной ненанораз-

мерной формой не может заменить данные, полу-

ченные в ходе доклинических и/или клинических 

исследований, но может оправдать уменьшение 

количества таких исследований 2.

В Российской Федерации нет законодательно 

закрепленного определения наночастиц, однако 

существует определение нанотехнологий. «На-

нотехнологии являются технологиями целена-

правленного получения и использования частиц 

материалов нанометрового размера — до 100 нм 

в одном измерении с заданными структурой 

и свойствами» 3.

В «Руководстве по проведению доклини-

ческих исследований лекарственных средств», 

имеющем рекомендательный характер, наноча-

стицами называются «высокодисперсные, го-

могенные по структуре частицы размером менее 

100 нм хотя бы в одном измерении, характери-

зующиеся физико-химическими свойствами, 

отсутствующими у исходных материалов (из-

мененные термодинамические характеристи-

ки: температура, фазовые переходы, форма кри-

вых плавления; каталитическая активность; 

химическая реакционная способность; кванто-

вые эффекты — оптический, электрический, маг-

нитный, кристаллографический и т. д.) 4. Нано-

препаратами называются «лекарственные формы 

или средства медицинского назначения, содер-

жащие наночастицы» 5.

Экспериментальная оценка общетоксическо-

го действия фармакологических веществ и средств 

медицинского назначения, содержащих наноча-

стицы, базируется на общих принципах докли-

нической лабораторной практики в соответствии 

с приказом Минздравсоцразвития России от 23 ав-

густа 2010 г. № 708 н «Об утверждении Правил ла-

бораторной практики».

Основными документами, регламентирующи-

ми объем, схему и процедуру изучения безопас-

ности фармакологических веществ, полученных 

на основе нанотехнологии, являются:

- Федеральный закон от 12 апреля 2010 г. 

№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств»;

- Федеральный закон от 30 марта 1999 г. 

№ 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом бла-

гополучии населения»;

- Приказ Федеральной службы по надзору 

в сфере защиты прав потребителей и благополучия 

человека от 19 июля 2007 г. № 224 «О санитарно-

эпидемиологических экспертизах, обследованиях, 

исследованиях, испытаниях и токсикологических, 

гигиенических и иных видах оценок»;

- Постановление Главного государственно-

го санитарного врача Российской Федерации 

от 23 июля 2007 г. № 54 «О надзоре за продукци-

ей, полученной с использованием нанотехнологий 

и содержащей наноматериалы»;

- Постановление Главного государственно-

го санитарного врача Российской Федерации 

от 31 октября 2007 г. № 79 «Об утверждении Кон-

цепции токсикологических исследований, мето-

дологии оценки риска, методов идентификации 

и количественного определения наноматериалов»;

- Методические рекомендации МР 1.2.2566-09 

«Оценка безопасности наноматериалов in vitro 
и в модельных системах in vivo». Введены в дейст-

вие 10 декабря 2009 г.;

- Методические рекомендации МР 1.2.2522-09 

«Методические рекомендации по выявлению на-

номатериалов, представляющих потенциальную 

опасность для здоровья человека». Введены в дей-

ствие 2 июля 2009 г.;

- Методические рекомендации МР 1.2.2639-10 

«Использование методов количественного опре-

деления наноматериалов на предприятиях нано-

индустрии». Введены в действие 24 мая 2010 г.

Согласно концепции токсикологических ис-

следований, методологии оценки риска, методов 

идентификации и количественного определения 

наноматериалов (утв. Постановлением Главного 

государственного санитарного врача Российской 

Федерации от 31 октября 2007 г. № 79) оценка без-

опасности наноматериалов предполагает обяза-

тельное изучение:

- взаимодействия наноматериалов с липидами, 

белками, нуклеиновыми кислотами (ДНК, РНК), 

клеточными мембранами, рибосомами, фермен-

тами, цитохромами Р-450 в системах in vitro;

- механизмов проникновения наноматериалов 

через биомембраны, связывания с мембранными 

рецепторами в системе in vitro;

- изменения характеристик наночастиц (ги-

дрофильности/гидрофобности, адсорбционных 

2 Refl ection paper on the data requirements for intravenous liposomal products developed with reference to an innovator 

liposomal product (EMA/CHMP/806058/2009/Rev. 02). EMA; 2013. 
3 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 23 июля 2007 г. № 54 «О надзоре 

за продукцией, полученной с использованием нанотехнологий и содержащей наноматериалы».
4 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств (иммунобиологиче-

ские лекарственные препараты). Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
5 Там же.



Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 3

134

характеристик, способности к образованию ассо-

циатов) в составе модельных систем, воспроизво-

дящих различные среды организма (желудочное 

и кишечное содержимое, кровь, лимфа, желчь, 

моча и т. д.);

- в моделях in vitro выживаемости пробиотиче-

ских микроорганизмов нормальной микрофлоры 

желудочно-кишечного тракта в присутствии на-

номатериалов;

- отдаленных эффектов (мутагенность, эмбрио-

токсичность, тератогенность, канцерогенность);

- влияния наноматериалов на экспрессию ге-

нов и генотоксичность, протеомный профиль, ме-

таболомный профиль и потенциальную аллерген-

ность, развитие апоптоза;

- процессов всасывания наноматериалов в же-

лудочно-кишечном тракте на моделях in situ 

и in vivo.

Также необходимым является определение 

следующих параметров:

- острой, подострой, субхронической и хрони-

ческой токсичности и изучение распределения на-

номатериалов по органам и тканям;

- органотоксичности (нейротоксичность, гепа-

тотоксичность, кардиотоксичность, иммуноток-

сичность, нефротоксичность и др.);

- I и II фазы метаболизма ксенобиотиков и сис-

темы антиоксидантной защиты;

- влияния наноматериалов на микробиоценоз 

желудочно-кишечного тракта.

Управление по контролю за качеством продук-

тов питания и лекарственных средств США (Food 

and Drug Administration, FDA) также не установи-

ло нормативные определения «наноматериалов», 

«наноразмеров» или других связанных терминов, 

но в 2014 г. опубликовало документ, содержащий 

руководящие принципы, касающиеся важности 

характеризации наноматериалов 6. Также с 2017 г. 

разрабатывается проект руководства для промыш-

ленности, касающийся непосредственно лекарст-

венных препаратов (в том числе биопрепаратов), 

содержащих наноматериалы.

При отнесении препарата к наноразмерным 

FDA рассматривает два вопроса 7:

1) имеет ли разработанный продукт по мень-

шей мере один внешний размер или внутреннюю 

или поверхностную структуру в наноразмерном 

диапазоне (приблизительно от 1 до 100 нм);

2) проявляет ли разработанный продукт свой-

ства или эффекты, включая физические или хи-

мические свойства или биологические эффекты, 

связанные с его размерами, даже если эти разме-

ры выходят за пределы наноразмерного диапазо-

на, до 1 мкм.

При регистрации нанопрепарата FDA запра-

шивает обоснование выбора конкретного нанома-

териала с учетом безопасности, эффективности, 

производительности, качества или влияния ис-

пользованных нанотехнологий на здоровье насе-

ления. Кроме того, решающее значение для оцен-

ки безопасности и эффективности могут иметь 

пути введения, дозировка лекарственного средства 

и поведение в различных биологических системах, 

включая конкретные ткани и органы. Такая оцен-

ка включает анализ конкретных тестов (традици-

онных, модифицированных или новых), которые 

могут быть необходимы для определения физико-

химических свойств и биологических эффектов на-

нотехнологического продукта. К примеру, уже су-

ществует стандартный метод испытаний для оценки 

цитотоксичности наноматериалов с использова-

нием анализа при помощи колориметрического 

МТТ-теста (Американское общество по испытани-

ям и материалам — American Society for Testing and 

Materials, ASTM E2526–08 (2013)) [33].

Европейское агентство по лекарственным сред-

ствам (European Medicines Agency, EMA) подго-

товило научные рекомендации 8 по регистрации 

и оценке безопасности нанопрепаратов. Они объе-

диняют руководства по четырем типам препаратов:

- липосомальные (2013 г.);

- нанопрепараты с поверхностным покрытием 

(2013 г.);

- наноколлоидные препараты на основе железа 

(2015 г.);

- блок-сополимерные мицеллярные нанопре-

параты (2014 г.).

В этих документах рассмотрены особенности 

каждого типа нанопрепаратов и приведены реко-

мендации по оценке их безопасности. Например, 

при регистрации нанопрепарата с полимерным по-

крытием рекомендуется наличие следующих сведе-

ний о проведенных этапах оценки безопасности:

- полная характеристика материала покрытия: 

состав, контроль этапа нанесения покрытия, меха-

низм нанесения покрытия, включая определение 

процессов, происходящих при адгезии/конъю-

гации нековалентно и ковалентно связанных по-

крытий;

- определение физико-химической природы 

поверхности вещества, на которое наносится по-

крытие;

6 Guidance for Industry Considering Whether an FDA-Regulated Product Involves the Application of Nanotechnology. 

Biotechnology Law Report. 2011;30(5). https://doi.org/10.1089/blr.2011.9814
7 Там же.
8 The European Medicines Agency’s scientifi c guidelines on nanomedicines help medicine developers prepare marketing 

authorisation applications for human medicines. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/

scientifi c-guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-nanomedicines

Е. М. Бовина и др.
E. M. Bovina et al.
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- определение потенциального влияния неод-

нородности покрытия на безопасность и эффек-

тивность продукта;

- определение ориентации и конформацион-

ного состояния любого лиганда в наноразмерных 

лекарственных средствах с активным таргетирую-

щим остатком на поверхности;

- учет стабильности покрытия при хранении 

и использовании;

- определение in vitro физико-химической ста-

бильности покрытия в условиях предполагаемого 

использования препарата;

- определение воздействия различных матери-

алов покрытия/поверхности на фармакокинетику 

и биораспределение нанопрепарата in vivo;

- характеристика биораспределения высвобо-

ждаемого материала покрытия и его возможный 

метаболизм.

Анализ рекомендаций отечественных и зару-

бежных регуляторных органов показывает, что 

в настоящее время не существует гармонизиро-

ванных требований к оценке безопасности при-

менения наноразмерных лекарственных средств. 

В Российской Федерации отсутствуют законода-

тельно закрепленные определения понятий «на-

норазмерные лекарственные средства», «нано-

размерные препараты»; рекомендации по выбору 

методов исследования специфических свойств 

систем, содержащих наночастицы. Кроме того, 

несмотря на наличие обширных требований к из-

учению безопасности наноразмерных лекарствен-

ных средств, отсутствуют рекомендации по оценке 

введения/высвобождения действующего вещества 

из систем, содержащих наноразмерные носители, 

а также оценке распределения наноразмерного ле-

карственного средства в организме.

В зарубежных нормативных актах также зако-

нодательно не закреплены единые определения 

понятий, связанных с наноразмерными лекарст-

венными препаратами. Однако при оценке без-

опасности применения наноразмерных препара-

тов в законодательстве европейских государств 

учитываются специфические типы наночастиц 

(например, с покрытием, липосомаль ные формы), 

что значительно влияет на выбор необходимых ис-

следований. При этом уже разработаны и приме-

няются некоторые специфичные для нанопрепа-

ратов стандартизированные методы и процедуры 

анализа.

Необходимо отметить, что не все стандартные 

методы анализа применимы к наноразмерным 

материалам [34]. В частности, наноразмерные 

объекты могут агрегировать, осаждаться, демон-

стрировать различную динамику диффузии и др. 

Например, тест Эймса для оценки мутагенности 

соединений не может быть использован для анали-

за наночастиц [54]. Различные нанообъекты спо-

собны напрямую взаимодействовать с используе-

мыми в анализе бактериями путем прикрепления 

или проникновения через бактериальную мембра-

ну. Кроме того, было обнаружено, что колориме-

трический анализ МТТ имеет большую погреш-

ность в случае исследования систем, содержащих 

углеродные нанотрубки [55]. Авторы предполага-

ют, что углеродные нанотрубки агрегируют с обра-

зующимися в результате анализа кристаллами 

формазана, что препятствует их солюбилизации 

и точным колориметрическим показаниям. Таким 

образом, для оценки безопасности применения 

наноразмерных препаратов необходима не только 

разработка специальных методик анализа нано-

специфических свойств, но и тщательная валида-

ция существующих стандартных процедур иссле-

дования различных типов наночастиц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время разрабатывается значитель-

ное число новых наноразмерных лекарственных 

средств и систем доставки нанопрепаратов. В Рос-

сии и за рубежом представлены отдельные регу-

ляторные рекомендации для наноразмерных ле-

карственных средств, однако на данный момент 

не существует гармонизированных определений 

и законодательных актов, регулирующих процесс 

оценки их безопасности. Недостаточно разрабо-

таны методы обнаружения и распределения нано-

материалов в биологических тканях. Необходима 

разработка эталонных наноматериалов, представ-

ляющих основные типы нанопрепаратов, исполь-

зуемых в медицинской практике, методов анализа 

наноспецифических свойств и критериев качест-

ва. Кроме того, необходима обязательная оценка 

безопасности вспомогательных веществ, содер-

жащихся в составе наноразмерных лекарственных 

систем.
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Abstract. Despite the inadequate evidence of effi cacy and safety of opioid use for the treatment 
of migrain e, it has been reported that patients with moderate to severe migraine headaches are 
prescribed opioids. Migraineurs may experience serious health impacts from opioids such as 
headache-related disability, psychiatric and cardiovascular comorbidities. The reduction of the 
risk of opioid abuse and prevention of an opioid epidemic are important public health challenges. 
The aim of this study was to assess the awareness of opioid therapy for migraine and the fre-
quency of use among Turkish patients with episodic and chronic migraine. Materials and me-
thods: consecutive migraine patients were enrolled in this cross-sectional study. A semi-struc-
tured questionnaire was developed and used by the researchers to assess the patients’ awareness 
of an opioid treatment option and the frequency of use of opioids for migraine treatment. Re-
sults. One hundred two patients were enrolled, of which 72 had episodic migraine and 30 had 
chronic migraine. All subjects reported that they had not been offered or prescribed any kind 
of opioids by general practitioners and neurologists for their headache. Besides, only 7 % of 
patients declared that they had heard of opioid treatment for migraine but they had never con-
sulted their doctors about its effects. Conclusions. Our fi ndings demonstrated that opioids were 
not preferred as an option for acute or preventive migraine treatment by Turkish migraineurs 
and their physicians. The reduction of opioid prescription will help to prevent the development 
of medication overuse and opiate-induced headaches and drug addiction.
Key words: opioid; migraine; headache; episodic migraine; chronic migraine; prescription; drug 
abuse; drug addiction; frequency of use
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Опиоиды и мигрень: частота употребления 
и информированность о применении опиоидов

у турецких пациентов с мигренью
*Д. Х. Эртем1, Дж. И. Басарир1, Г. Баран2, Н. Гендертен1, Ф. Илик3
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Резюме. Несмотря на неочевидные доказательства эффективности и безопасности примене-
ния препаратов опиоидов для лечения мигрени, пациентам с головной болью от умеренной 
до тяжелой степени в качестве обезболивающей терапии могут быть назначены опиоиды. Од-
нако при применении опиоидов возможно развитие таких серьезных нежелательных реак-
ций, как инвалидизирующая головная боль, сопутствующие психиатрические и сердечно-
сосудистые заболевания. Снижение риска злоупотребления опиоидами и предотвращение 
опиоидной эпидемии является актуальной задачей здравоохранения. Цель работы: оценка 
информированности пациентов на территории Турции о возможности назначения опиоид-
ной терапии при мигрени и изучение частоты ее использования у пациентов с эпизодической 
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и хронической мигренью. Материалы и методы. В исследование были включены пациенты 
с рецидивирующей мигренью. Для оценки информированности пациентов о возможности 
использования опиоидов при мигрени была разработана и использована полуструктури-
рованная анкета. Результаты. Исследование охватило 102 пациента, из них 72 — с эпизо-
дической мигренью и 30 — с хронической. Все пациенты сообщили, что врачи общей пра-
ктики и неврологи не предлагали и не назначали им опиоидные препараты при мигрени. 
Кроме того, только 7 % пациентов заявили, что слышали о возможности терапии мигрени 
опиоидными препаратами, но они никогда не консультировались с лечащими врачами о не-
желательных реакциях при назначении опиоидов. Выводы: результаты исследования сви-
детельствуют, что на территории Турции препараты опиоидов не были предпочтительным 
вариантом выбора для лечения приступов мигрени и их профилактики как для врачей, так 
и для пациентов. Ограничение назначения опиоидов способствует предотвращению разви-
тия чрезмерного употребления лекарств, наркомании, а также тяжелого побочного дейст-
вия — головных болей, вызванных опиоидами.
Ключевые слова: опиоиды; мигрень; головная боль; эпизодическая мигрень; хроническая 
мигрень; назначение; злоупотребление лекарственными средствами; лекарственная зависи-
мость; частота использования
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Migraine is one of the most frequent disabling neu-

rological disorders with a high socioeconomic burden. 

Even though its pathophysiology has not been fully un-

derstood, it is known that the trigeminovascular system 

plays a signifi cant role in the pathophysiology involv-

ing altered regulation and control of brainstem amin-

ergic sensory modulatory systems, hypothalamic and 

thalamic structures [1, 2]. Pathophysiology and thus 

clinical characteristics may vary from person to person 

and between attacks in the same person [3]. Many an-

algesics have been used in the treatment of acute and 

chronic migraine. Abortive migraine therapy involves 

the use of such drugs as ergot derivatives, triptans, 

simple analgesics, and non-steroid anti-infl ammatory 

drugs (NSAIDs), while migraine prophylaxis relies on 

such drugs as beta-blockers, calcium channel antago-

nists, anticonvulsants, anti-depressants, and onabotuli-

num toxin A [4]. Evidence of effi  cacy in acute migraine 

treatment in at least one placebo-controlled study has 

been reported for acetylsalicylic acid, paracetamol, and 

NSAIDs such as ibuprofen, naproxen, and metamizole 

[5]. However, the effi  cacy of opioids in acute migraine 

treatment has not been extensively investigated in ran-

domized, double-blind, placebo-controlled clinical 

studies. Furthermore, optimal doses of opioids for mi-

graine treatment have not been determined [4, 5].

Despite the inadequate evidence of effi  cacy and 

safety of opioid use for the treatment of migraine, it has 

been reported that patients with severe migraine head-

aches are prescribed opioids for pain relief. Although 

the benefi ts are not supported by any evidence-based 

study, the use of opioids in migraine patients in emer-

gency departments is quite common in countries such 

as the United States and Canada [6, 7]. There have 

been studies evaluating opiophobia, prejudice against 

the use of opioid analgesics by patients and physicians, 

and the use of opioids for the management of cancer 

pain in Turkey [8, 9]. However, the frequency of opi-

oid use in Turkish migraineurs has not been well docu-

mented. The aim of this study was to assess the aware-

ness of an opioid treatment option and the frequency 

of opioid use among Turkish patients with episodic and 

chronic migraine.

MATERIALS AND METHODS

Study population and design
The study protocol was approved by the Research 

Ethics Committee at the University of Health Scienc-

es, Sisli Hamidiye Etfal Research and Training Hospi-

tal and carried out in accordance with the Declaration 

of Helsinki. Written informed consents were obtained 

from all the participants. In this cross-sectional, clinic-

based study, patients older than 18 years with episodic 

migraine (n = 72) and chronic migraine (n = 30) who 

had been followed in a neurology outpatient clinic from 

August 2018 to December 2018 were recruited pro-

spectively. The diagnosis of headache was made based 

on neurological examination, neuroimaging stud-

ies, and all the diagnoses were made according to The 

International Classifi cation of Headache Disorders, 

2018 (ICHD-3) [10].

Data on demographic and clinical characteristics 

such as age, gender, income, level of education, head-

ache duration, headache severity (according to the nu-

meric rating scale, 1 to 10), frequency and type of head-

aches in days, presence of medication overuse headache, 

and type of treatment were recorded. The results of all 

the subjects’ physical and neurological examinations 

were normal. Patients who had been previously diag-

nosed by a professional with any other chronic health 

condition (i.e., neurological disorders other than mi-

graine, endocrine disorders, mental illness, rheumato-

logical disorders, cancer, etc.), patients with other types 

of headache disorders, as well as patients with comor-

bid headache disorders like migraine plus tension-type 

headache or other types of headache, were excluded.

Д. Х. Эртем и др.
D. H. Ertem et al.
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The researchers relied on their professional experi-

ence to develop a semi-structured questionnaire con-

sisting of 4 questions related to the aim of this study. 

The survey was conducted to assess the patients’ aware-

ness of opioid treatment and the frequency of opioid 

use for migraine.

The questions are listed below:

1. Do you know any prescription opioids used for 

pain relief?

2. Do you know any prescription opioids used for 

migraine type headaches?

3. Would you consider using opioid therapy for your 

migraine headache if it was prescribed by your doctor?

4. Have you been prescribed opioids for your mi-

graine headache?

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SPSS Sta-

tistics for Windows, version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, 

Ill., USA). Descriptive statistics (mean, standard de-

viation, and frequency) were used to assess the demo-

graphic and clinical characteristics. Student’s t-test was 

used to compare the mean values obtained for the two 

patient groups. The Chi-square test was used for cat-

egorical variables. A p value of <0.05 was considered to 

be statistically signifi cant.

RESULTS

One hundred two patients were enrolled, of which 

72 had episodic migraine and 30 had chronic migraine. 

The mean age of the patients was 38.22 ± 9.06, 79 % 

of the patients were female. Twenty-three patients with 

chronic migraine had medication overuse headache 

(MOH). There were no statistically signifi cant diff er-

ences in age, gender, education level, marital status, in-

come, duration of migraine between the episodic and 

chronic migraine groups (all p values >0.05). Details of 

demographic and clinical characteristics of the subjects 

are given in Table 1.

The most commonly used analgesic for acute mi-

graine attack treatment was paracetamol followed in 

order of frequency by non-steroidal anti-infl ammato-

ry drugs (NSAIDs), paracetamol and caff eine combi-

nation tablets, and triptans. In the chronic migraine 

group, beta blockers (propranolol and metoprolol) 

were the most commonly used drugs for preventative 

treatment of migraine followed in order of frequency by 

antiepileptic drugs (topiramate, sodium valproate and 

lamotrigine), antidepressants (amitriptyline and venla-

faxine), botulinum toxin injections, anaesthetic block-

ade of the greater occipital nerve, and calcium channel 

blockers (fl unarizine). Acute and preventive migraine 

treatments used by all the patients including the pa-

tients with chronic migraine are listed in Table 2.

According to the guidelines of the Turkish Ministry 

of Health on the prescription of opioids, both specialists 

and general practitioners are allowed to prescribe opi-

oids. All the subjects who took part in the study report-

ed that they had not been off ered or prescribed any kind 

of opioids by general practitioners, emergency physi-

cians and neurologists for their headache. Besides, only 

8 (7 %) patients declared that they had heard about the 

use of opioids for the treatment of migraine but they had 

never consulted their doctors about this. Table 3 sum-

marises the responses of episodic and chronic migraine 

patients to the questionnaire aimed at assessing the pa-

tients’ awareness of an opioid treatment option and the 

frequency of opioid use for migraine treatment.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients with episodic and chronic migraine

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов с эпизодической и хронической мигренью 

Characteristics of the patients Episodic migraine Chronic migraine P value
Number 72 30 -

Age (years) 36.7 ± 12.1 42.8 ± 11.4 0.178*

Gender (female/male) 57/15 23/7 0.065**

Education
Primary school
High school
University

22
24
26

11
9

10

0.719**

Income
None and minimum wage
More than minimum wage

38
34

18
12

0.316**

Marital status
Single
Married

29
43

8
22

0.172**

Duration of headache (years) 13.68 ± 5.78 14.5 ± 6.22 0.231*

Number of headache days per month 4.1 ± 2.9 21.2 ± 4.8 0.012*

Note. * Student’s t-test was used for comparison of the mean values.

** The Chi-square test was used for categorical variables.

Примечание. * Для сравнения средних величин использовали t-критерий Стьюдента. 

** Для категориальных переменных использовали критерий хи-квадрат. 
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DISCUSSION

The results of our study demonstrated that opioid 

therapy was not used as an option for acute or preven-

tive migraine treatment by Turkish migraineurs. Fur-

thermore, it was discovered that opioids were not pre-

scribed and used by general practitioners, neurologists 

and emergency physicians. None of the patients had 

been prescribed opioids for their headache. This sug-

gests that migraine chronicity had no connection with 

opioid use. Some studies report that both patients and 

physicians tend to avoid such drugs in the treatment of 

pain due to opiophobia in patients with chronic pain [8, 

9, 11]. Opiophobia, defi ned as the irrational fear and 

prejudice against using opioids, is found among doctors 

because of the serious side eff ect profi le of these drugs 

and the need for close follow-up, and among patients 

due to their fear of stigmatization and being addicted to 

the drug [9]. The research on opiophobia in Turkish pa-

tients is based on identifi cation of opioid use for manag-

ing chronic cancer pain [9, 11, 12]. Although these stud-

Table 2. Acute and preventive migraine treatments used by the patients

Таблица 2. Препараты для купирования и профилактики приступов мигрени, используемые пациентами 

Drugs for acute migraine attack 
treatment

All 
patients*
(n = 102)

Drugs for preventive treatment of 
migraine

Patients 
with chronic 

migraine*
(n = 30)

Paracetamol 54 (53 %) Beta-Adrenergic Blockers
- propranolol
- metoprolol 

10 (33 %)
8 (26 %)
2 (7 %)

Non-steroidal anti-infl ammatory drugs
- ibuprofen
- etodolac
- fl urbiprofen
- diclofenac-Na
- dexketoprofen
- others 

42 (41 %)
10 (10 %)

8 (7 %)
8 (7 %)
5 (5 %)
5 (5 %)
6 (5 %)

Anti-Epileptic Drugs 
- topiramate
- valproate

- lamotrigine
- others

8 (26 %)
4 (13 %)
2 (6 %)
1 (3 %)
1 (3 %)

Combined analgesics 
(paracetamol and caffeine)

12 (11 %) Tricyclic antidepressants
- amitryptiline

6 (20 %)
6 (20 %)

Triptans
- eletriptan
- frovatriptan

10 (9 %)
6 (5 %)
4 (4 %)

Botulium toxin injection 4 (13 %)

Pericranial nerve blocks 4 (13 %)

Calcium channel blockers
- fl unarizine

2 (6 %)

Note. n — number of patients. 

* Some patients had more than one acute and/or preventive treatment.

Примечание. n — число пациентов. 

* Некоторые пациенты использовали несколько препаратов для купирования и/или профилактики 

приступов мигрени.

Table 3. The responses of the patients with episodic and chronic migraine to the questionnaire on patients’ aware-

ness and use of opioids for their headache

Таблица 3. Ответы пациентов с эпизодической или хронической мигренью на вопросы анкеты об 

информированности об опиоидных препаратах и их использовании для лечения головной боли 

Questions
Patients with episodic 

migraine
(n = 72)

Patients with chronic 
migraine
(n = 30)

Names of prescription opioids for pain relief known by 
patients 

Morphine
Fentanyl transdermal

Tramadol

Morphine
Fentanyl transdermal

The number of patients who knew/heard of migraine 
treatment using opioids

5 (6 %) 2 (6 %)

The number of patients who might consider using 
opioids if prescribed by doctors

70 (97 %) 30 (100 %)

The number of patients who used opioids for migraine None None

Note. n — number of patients.

Примечание. n — число пациентов.

Д. Х. Эртем и др.
D. H. Ertem et al.
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ies include a number of diff erent research methods and 

approaches, it can be concluded that over half of the pa-

tients with chronic pain have doubts about taking opi-

oids and they are afraid of using morphine for their pain. 

According to the responses to the questionnaire we de-

veloped, a remarkable number of patients with migraine 

reported that they might use opioids if their doctors ad-

vised them to do so. It can be said that opiophobia in 

migraineurs is less common than opiophobia in patients 

with cancer pain. This can be explained by diff erent pain 

mechanisms of migraine and cancer pain, patients’ clin-

ical characteristics, comorbid disorders, cancer patients’ 

fear, and severity of pain. In addition, this is the fi rst 

study exploring the frequency of Turkish migraineurs’ 

use of opioid analgesic drugs for migraine and head-

ache relief. Our patients stated that they had not been 

informed about such a treatment alternative. The fi nd-

ings of the current study showed that chronicity of mi-

graine, education level, gender, duration of headache, 

and medication overuse headache did not have any in-

fl uence on the use of opioids for the acute and preven-

tive (prophylactic) treatment of migraine. 

Even though there is not enough evidence, opioids 

are recommended only as second or third-line therapy 

for migraine — following simple analgesics, NSAIDs 

and migraine-specifi c medications such as triptans for 

moderate to severe migraine pain, and they should be 

reserved for emergency department use or rescue medi-

cation with limited use [13]. It is reported that opioids 

are one of the most common medications for acute mi-

graine treatment in the USA and Canada emergency 

rooms [6, 7]. However, opioid analgesics for migraine 

treatment are associated with more severe headache-

related disability, psychiatric and cardiovascular co-

morbidities, costs, and greater health-care resource 

utilization [14]. In a study by S.V. Tornabene et al., the 

researchers evaluated the use and timing of opioids for 

the treatment of migraine headaches in the emergency 

department. They reported that patients who received 

opioids for headache stayed in emergency rooms longer 

than patients who did not [15]. T.W. Ho et al investigat-

ed the eff ects of prior opioid use on rizatriptan effi  cacy. 

They demonstrated that prior opioid use was associat-

ed with lower triptan response in migraine attacks [16]. 

S.J. Tepper stated that acute opioid use results in fail-

ure of migraine prevention [17]. Moreover, opioids are 

responsible for migraine progression [14]. EFNS and 

NICE guidelines do not recommend opioids for acute 

treatment of migraine1 [5]. In this study, participants 

who visited the emergency department at least once for 

migraine attack treatment reported that they did not re-

ceive opioids. 

Repeated morphine administration increases levels 

of calcitonin gene related peptide (CGRP) in the dor-

sal root ganglia in animal studies [18]. Upregulation 

of peripheral expression of CGRP in primary aff erent 

neurons of trigeminal ganglion might be the most im-

portant reason for increasing levels of pro-nociceptive 

peptide involved in migraine pathogenesis triggering 

the frequency of attacks [19]. This mechanism might 

explain how opioids play a role in the chronifi cation 

of migraine. It is well established that migraineurs are 

prone to developing chronic daily headaches namely 

chronic migraine or chronic tension-type headaches 

from opioid overuse [20, 21]. In addition, the over-

use of opioids for the treatment of migraine is relat-

ed to medication overuse headache. The use of opi-

oids eight days a month is a risk factor of medication 

overuse headache [8]. Taking into account that the pa-

tients were not off ered or prescribed opioid analgesics 

in the current study, we did not observe any association 

with chronifi cation of migraine and medication over-

use headache.

Awareness and motivation campaigns against ex-

cessive opioid use are carried out in written and visual 

media around the world. Several studies in developed 

countries have recently highlighted that opioid use is an 

important public health problem, and stated the neces-

sity of limiting the use of opioids [22–24]. D.C. Buse 

et al. assessed opioid use and dependence and found 

that 16.6 % of patients with chronic opioid use for mi-

graine treatment met the dependence criteria and that 

these patients had more hospital admissions with more 

frequent recurrent complaints [25]. It is advisable that 

both patients and healthcare professionals should have 

realistic expectations of the intended benefi ts of treat-

ment of chronic pain with opioids [26]. 

CONCLUSION

Opioid use is not a viable treatment option for Turk-

ish patients with migraine. In order to raise awareness 

in our country, eff orts are being made in many areas, 

including social media, to protect young people from 

such substances and addictions. At the same time, 

there are substance addiction treatment centres which 

provide support to individuals who are opioid addicts as 

a result of medical and non-medical use. As the pres-

ent study is a single-centre study, its results are limit-

ed in scope and off er only a general refl ection of the 

situation. However, our study was the fi rst to evaluate 

both episodic and chronic migraine patients’ awareness 

of opioid use in the treatment of migraine and refl ect-

ed the perspectives of Turkish physicians and patients. 

Further studies of awareness of the general public and 

healthcare professionals about opioid use for the man-

agement of other headache types is warranted. It would 

be useful to understand the prevalence of opioid use for 

migraine treatment in other countries as well as views 

and opinions of professionals regarding the prescrip-

tion practice.

1 NICE clinical guideline of management of migraine (with or without aura). 2019. https://pathways.nice.org.uk/pathways/

headaches/management-of-migraine-with-or-without-aura
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Резюме. Лекарственная патология печени является одним из самых частых поводов к пре-
кращению лечения и главной причиной развития острой печеночной недостаточности, тре-
бующей пересадки печени. У детей лекарственную гепатотоксичность чаще всего связывают 
с применением антибактериальных препаратов. В педиатрической практике наиболее часто 
встречается гепатоцеллюлярный тип поражения печени. Нередко наблюдается перекрест-
ная чувствительность в пределах одной группы антибиотиков, например бета-лактамов. 
Цель работы: анализ случая возникновения лекарственной гепатотоксичности у ребенка 
грудного возраста при приеме антибактериальных средств. В статье представлен клиниче-
ский случай повторяющейся гепатотоксичности при назначении ребенку грудного возраста 
антибактериальных средств групп бета-лактамов, фторхинолонов, сульфаниламидов, что 
предполагает ее генетическую обусловленность. Показано, что при проведении антибиоти-
котерапии важно учитывать факторы риска гепатотоксичности (возраст, сопутствующую 
патологию, потенциальные взаимодействия лекарственных средств при одновременном 
применении) и регулярно оценивать состояние пациента с учетом возможных повреждений 
печени (в том числе по результатам лабораторных исследований).
Ключевые слова: лекарственная патология печени; антибиотики; бета-лактамы; фторхино-
лоны; ципрофлоксацин; цефтриаксон; ко-тримоксазол; гепатотоксичность; частота пораже-
ния; дети
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A Case of Multiple Antibiotic-Associated Hepatotoxicity 
in an Infant
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Abstract. Drug induced liver injury is one of the most frequent reasons for stopping treatment 
and the main cause of the onset and progression of acute liver failure, requiring liver 
transplantation. In children antibacterial drugs are on the fi rst place in terms of hepatotoxicity, 
and the hepatocellular type is the most common type of liver damage. Often there is cross-
sensitivity within the same group of antibiotics, for example, beta-lactams. The aim: to analyze 
the causes of drug hepatotoxicity in the infant child while taking antibacterial agents. The 
article presents a clinical case of multiple hepatotoxicity caused by antibacterial agents such as 
beta-lactams, fl uoroquinolones, sulfanilamides in one infant child, which suggests its genetic 
basis. It was shown that during therapy it is important to take into account the risk factors for 
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hepatotoxicity (age, concomitant pathology, potential drug interactions with simultaneous 
use) and regularly evaluate the patient’s condition taking into account possible liver damage 
(including laboratory tests).
Key words: drug induced liver injury; anti-bacterial agents; beta-lactams; fl uoroquinolones; 
ciprofl oxacin; ceftriaxone; co-trimoxazol; hepatotoxicity; lesion frequency; children
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Лекарственная патология печени (ЛПП) — раз-

нородная группа клинико-морфологических ва-

риантов повреждения печени, причиной кото-

рых является применение лекарственных средств 

(ЛС). Лекарственные поражения печени состав-

ляют до 25 % всех побочных реакций, связанных 

с фармакотерапией, и занимают третье место по-

сле вирусных и алкогольных заболеваний пе-

чени [1]. Ежегодная частота лекарственной гепа-

тотоксичности колеблется от 1,27 до 40,6 случаев 

на 100 000 пациентов. Причем за последние 10–

15 лет количество ЛПП выросло в 30 раз, и основ-

ными причинами этого являются, по-видимому, 

введение в клиническую практику новых ЛС (в том 

числе антибиотиков) и рост агрессивности лече-

ния. Среди госпитальных больных частота ЛПП 

составляет 0,7–1,4 %. Гепатотоксичность нередко 

является главной причиной постмаркетингового 

отзыва ЛС. В настоящее время ЛПП — лидирую-

щая причина острой печеночной недостаточности, 

при которой требуется пересадка печени [1, 2].

В настоящее время известно более 1200 ЛС 

практически всех фармакологических групп, спо-

собных вызвать ЛПП, при этом частота пораже-

ния печени для каждого из препаратов варьирует 

от 1:1000 до 1:100 000. Антибактериальные препа-

раты относятся к числу часто назначаемых (неред-

ко избыточно) детям и, может быть, в силу этого 

наиболее часто упоминаются как ЛС, вызываю-

щие ЛПП [1, 3]. На долю антибиотиков приходит-

ся около 45 % всех случаев лекарственной гепато-

токсичности. Поражение печени наиболее часто 

связывают с применением ампициллина, тетраци-

клина, азитромицина и кларитромицина, ко-три-

моксазола, цефтриаксона [1, 2].

При сравнении гепатотоксичности антибио-

тиков различных групп риск возникновения ЛПП 

оказался наиболее низким для препаратов группы 

пенициллина, а наиболее высоким — для фтор-

хинолонов. Отмечен феномен перекрестной чув-

ствительности ЛС в пределах одного фармаколо-

гического класса: если какой-либо препарат уже 

вызвал ЛПП, то с высокой степенью вероятно-

сти можно утверждать, что и другой препарат это-

го же класса может вызвать повреждения печени, 

вплоть до развития острой печеночной недоста-

точности [3].

Основные типы ЛПП, вызываемые антибио-

тиками, — гепатоцеллюлярный, холестатический 

и смешанный (гепатохолестатический, иногда на-

зываемый холестатическим гепатитом), а ведущим 

клиническим проявлением ЛПП у детей является 

острый гепатит (гепатоцеллюлярный тип — в 78 % 

случаев). По данным литературы, смертность в ре-

зультате развития этой патологии составляет око-

ло 10 %, при этом уровень аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ) в крови в три раза (иногда в 10 раз) 

превышает норму [3].

По механизму развития ЛПП могут быть ток-

сического, иммуноаллергического и идиосин-

кратического происхождения [1]. По данным 

R. J. Andrade с соавт. [4], у значительной части па-

циентов с идиосинкратическим механизмом пора-

жения печени была отмечена связь между II клас-

сом HLA (human leukocyte antigens) и смешанным 

или гепатоцеллюлярным типом ЛПП.

Существенную роль в развитии ЛПП у детей 

играет возраст-зависимое вызревание системы 

цитохрома Р450 (активность которой вначале со-

ставляет 50 % от уровня активности у взрослых), 

особенно ее изофермента 3А4, с участием которо-

го метаболизируется более 50 % ЛС [5], в том числе 

и тех, которые известны в качестве гепатотоксич-

ных препаратов (эритромицин, ко-тримоксазол). 

К тому же активность изофермента 3А4, и без того 

недостаточная у детей, снижается в условиях на-

рушения кислотно-щелочного состояния и ги-

поксии, а также при приеме ингибиторов этого 

фермента — кларитромицина, флуконазола или 

омепразола. ЛПП у детей раннего возраста разви-

ваются быстрее, чем у взрослых, поскольку дети 

(особенно недоношенные) более склонны к нару-

шению функций митохондрий, в том числе из-за 

ограниченных возможностей синтеза карнитина, 

а также его потери при болезнях почек [5–8].

Латентный период — временной промежу-

ток от начала применения ЛС до появления 

клинико-лабораторных проявлений гепатоток-

сичности (увеличение печени/селезенки, соот-

ношение аланинаминотрансферазы и аспартата-

минотрансферазы (АЛТ/АСТ) более двукратного 

превышения нормы, общий билирубин превы-

шает норму более, чем в 1,5 раза) — может быть 

различным, от нескольких часов до года, что 
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затрудняет диагностику ЛПП. Например, ге-

патотоксичность таких антибиотиков, как 

амоксициллин+клавулановая кислота и эри-

тромицин, может проявиться в пределах 7 суток 

уже при первом применении. В отдельных случа-

ях при использовании этих антибиотиков может 

иметь место отсроченная реакция: гепатотоксич-

ность развивается уже после отмены препарата — 

через 20 и более суток. Этот феномен может быть 

связан с медленным развитием иммунологиче-

ской реакции или с длительной задержкой пре-

парата в организме (медленные метаболизато-

ры) [1]. Необходимо отметить, что амоксициллин 

обладает очень низким потенциалом гепатоток-

сичности, и что именно добавление клавулано-

вой кислоты (в дозе 750 мг/сут) обусловливает ге-

патотоксичность этого препа рата [1, 3].

ЛПП считаются легкими, если они сопрово-

ждаются только бессимптомными изменениями 

лабораторных показателей, и серьезными, если 

состояние пациента потребовало госпитализации 

или ее продления с назначением корригирующей 

терапии [1].

Пациентам из группы риска (дети раннего 

возраста с болезнями печени и почек), при ле-

чении которых были вынужденно использова-

ны гепатотоксичные препараты, в том числе при 

уже развившемся ЛПП, следует назначать гепато-

протекторы (например, адеметионин) в качестве 

сопроводительного лечения, чтобы избежать пе-

рерыва в антибактериальной терапии. При этом 

гепатопротекторы необходимо принимать доста-

точно долго — до нормализации основных биохи-

мических показателей функции печени [9].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Представляем случай антибиотик-ассоцииро-

ванной гепатотоксичности, которая возникала 

повторно при применении различных антибак-

териальных средств у ребенка грудного возраста. 

В описываемом клиническом случае нашла отра-

жение вынужденная практика назначений в пе-

диатрии препаратов off -label. При необходимости 

(как, в частности, в описываемом случае) такие 

назначения врачи делают на основании клини-

ческих рекомендаций, собственного практиче-

ского опыта, а также данных, полученных из спе-

циальной литературы. Дозы и режимы введения 

определяются с использованием ежегодно обнов-

ляемых отечественных и/или зарубежных спра-

вочников.

Ребенок П. Э. с возраста 3,5 месяца наблюда-

ется в уроандрологическом отделении Россий-

ской детской клинической больницы (РДКБ) 

по поводу сочетанного порока мочеполовой си-

стемы — галетообразная почка (перекрестная ди-

стопия левой почки), уретероцеле и мегауретер 

нижнего сегмента справа, двойной половой член, 

рецидивирующий пиелонефрит, хроническая бо-

лезнь почек 4–5 стадии (скорость клубочковой 

фильтрации менее 30 мл/мин, гипертония, ме-

таболический ацидоз, анемия, задержка физиче-

ского и психического развития).

Перенес целый ряд реконструктивных опера-

ций, в том числе удаление промежностно распо-

ложенного второго полового члена, а также стен-

тирование двух из трех мочеточников.

При поступлении в отделение в возрасте 

3,5 месяца в связи с изменениями в анализе мочи 

(белок — 0,53 г/л, лейкоциты — 48–50, эритро-

циты — 6–8 в поле зрения) и выделением из кро-

ви Staphylococcus epidermidis, назначен эртапенем 

25 мг 2 раза/сут внутривенно. Однако к концу 

третьей недели применения препарата были вы-

явлены лабораторные признаки гепатотоксич-

ности: АЛТ — 128 МЕ/л (норма 10–45 МЕ/л), 

АСТ — 118 МЕ/л (норма 10–42 МЕ/л), а также 

увеличение селезенки до 1,5 см из-под края ре-

берной дуги. Антибиотик был отменен при со-

хранявшихся изменениях в моче. К тому вре-

мени из мочи была выделена Stenotrophоmonas 
maltophilia, чувствительная к ко-тримоксазолу, 

который и был назначен в виде суспензии 3,5 мл 

2 раза/сут (5 мл — 240 мг)1. Спустя неделю при-

менения ко-тримоксазола анализ мочи суще-

ственно улучшился (белок — 0,25 г/л, лейкоци-

ты — 3–5, эритроциты — 8–10 в поле зрения), 

а уровень трансаминаз спонтанно нормализовал-

ся (АЛТ — 29, АСТ — 28 МЕ/л).

Наступившее вслед за коротким периодом 

относительного благополучия обострение пие-

лонефрита (мутная моча, белок — 0,72 г/л, лей-

коциты — 70–80, эритроциты — 78–82 в поле 

зрения) вызвало необходимость применения 

антибиотиков — назначен цефтриаксон 250 мг 

1 раз/сут внутривенно. Однако продолжитель-

ность его применения оказалась короткой (4 сут) 

ввиду резкого повышения уровня трансаминаз 

(АЛТ — 91, АСТ — 83 МЕ/л) с его последующей 

нормализацией без добавления гепатопротектор-

ных препаратов. Смена антибактериальной те-

рапии (из-за сохранявшихся изменений в моче) 

и назначение сначала меропенема 150 мг 1 раз/сут 

внутривенно, а затем препарата пиперациллин + 
тазобактам 300 мг 3 раза/сут внутривенно замет-

но улучшило результаты анализа мочи к моменту 

выписки пациента из стационара спустя 1,5 меся-

ца (белок — 0,45 г/л, лейкоциты — 8–10, эритро-

циты — 3–5 в поле зрения), не вызвав гепатоток-

сичности.

1 Инфекция мочевыводящих путей у детей. Клинические рекомендации Министерства здравоохранения Российской Фе-

дерации. Союз педиатров России; 2017. http://www.pediatr-russia.ru/sites/default/fi les/fi le/kr_imvp.pdf

С. С. Постников и др.
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В период пребывания дома у ребенка возникло 

новое обострение пиелонефрита. После госпита-

лизации был назначен амоксициллин+клавулановая 
кислота в виде суспензии из расчета 40 мг/кг 

2 раза/сут с содержанием амоксициллина 250 мг, 

а клавулановой кислоты — 62,5 мг. Прием препа-

рата продолжался 10 суток, и на этом фоне вновь 

было отмечено повышение уровня трансаминаз 

(АЛТ — 205, АСТ — 567 МЕ/л) без увеличения пе-

чени и селезенки. Расценив эти показатели как 

проявление лекарственной гепатотоксичности, 

антибиотик отменили, но поскольку сохраня-

лись выраженные изменения в анализе мочи (бе-

лок — 0,52 г/л, лейкоциты — густо покрывают все 

поле зрения, эритроциты — 18–20), далее был вы-

бран (с учетом выделенной из мочи Pseudomonas 
aeruginosae 10 7 КОE/мл) ципрофлоксацин. Назначая 

его в дозе 30 мг 2 раза/сут внутривенно грудному ре-

бенку2, врачи полагались на данные американских 

исследователей о безопасности применения фтор-

хинолонов у детей [10]; доза препарата рассчиты-

валась в соответствии с British National Formulary 

for Children (BNF for Children)3. Потенциальная 

гепатотоксичность ципрофлоксацина также была 

известна. Вместе с тем учитывалось [11], что этот 

фторхинолон элиминируется из организма тремя 

путями — почечным, печеночным и трансинте-

стинальным, и в условиях почечной недостаточ-

ности (как у нашего пациента — скорость клубоч-

ковой фильтрации менее 30 мл/мин) нарушенная 

ренальная элиминация полностью компенсирует-

ся трансинтестинальной, в обход печени, то есть 

срабатывает феномен «переключения». Однако 

с назначением ципрофлоксацина уровень фер-

ментов печени уже на третьи сутки применения 

препарата стал резко повышаться (АЛТ — 1162, 

АСТ — 1017 МЕ/л) при нормальных, как и в пре-

дыдущих случаях, значениях билирубина и щелоч-

ной фосфатазы. Также было отмечено увеличение 

печени (печень выступала из-под края реберной 

дуги на 3 см). Чтобы сохранить лечение выбран-

ным антибиотиком ввиду наметившегося улучше-

ния (данные анализа мочи: лейкоциты — 22–24, 

эритроциты — 3–4 в поле зрения), ребенку был 

назначен гепатопротектор адеметионин (200 мл, 

инфузия в течение 1,5 часа), который он получал 

(как и ципрофлоксацин) вплоть до нормализации 

уровня трансаминаз (АЛТ — 39, АСТ — 28 МЕ/л) 

и анализа мочи (лейкоциты — 5–7, эритроциты — 

1–2 в поле зрения) при выписке из стационара 

спустя 2,5 недели.

После проведенной терапии пациент находил-

ся на перитонеальном диализе в ожидании транс-

плантации почки.

ОБСУЖДЕНИЕ

В описываемом случае были подтвержде-

ны гепатотоксичность антибиотиков эртапене-

ма, цефтриаксона, ципрофлоксацина, препара-

та амоксициллин+клавулановая кислота, а также 

высокий риск развития тяжелого ЛПП при приме-

нении фторхинолонов. Кроме того, была отмечена 

перекрестная чувствительность к антибактериаль-

ным препаратам группы бета-лактамов: гепато-

токсичность последовательно возникала после 

применения эртапенема, цефтриаксона, препара-

та амоксициллин+клавулановая кислота, что со-

ответствует данным H. D. Vo с соавт. [12].

Латентный период до появления признаков ге-

патотоксичности, как и следовало ожидать, был 

различным при применении антибактериальных 

препаратов разных групп: лабораторные и клини-

ческие проявления возникали в период от двух су-

ток для ципрофлоксацина до трех недель для эр-

тапенема.

Во всех случаях у пациента наблюдался гепато-

целлюлярный тип гепатотоксичности (повышение 

только трансаминаз без увеличения уровней били-

рубина и щелочной фосфатазы), что также соот-

ветствует данным научной литературы [3] о боль-

шей частоте именно этого типа ЛПП у детей.

Гепатотоксичность, вызванная бета-лактамами 

(эртапенем, амоксициллин+клавулановая кислота, 

цефтриаксон), оказалась легкой по своим проявле-

ниям (только лабораторные признаки) со спонтан-

ным обратным развитием (self-limited) [13]. При на-

значении ципрофлоксацина наблюдалась картина 

лекарственного гепатита (повышение уровня пе-

ченочных трансаминаз, увеличение печени), бла-

гополучно разрешившегося на фоне назначения 

адеметионина, несмотря на более чем 25-кратное 

превышение уровня ферментов печени.

В приводимом случае есть ряд интересных осо-

бенностей.

Во-первых, повторное возникновение ЛПП 

при применении различных антибиотиков у од-

ного и того же пациента может свидетельствовать 

о его аллергической настроенности, возможно, 

связанной с генетическими особенностями (клас-

сическими или неклассическими генами II клас-

са HLA). Описанный случай — не единственный 

в практике авторов, при котором врожденный 

порок мочевыводящей системы с хронической 

почечной недостаточностью сочетался с несо-

вершенной детоксицирующей функцией печени 

(вероятно, связанной с генетическими особенно-

стями пациента), ускоряющей проявление гепато-

токсичности антибактериальной терапии.

2 В РДКБ существует и соблюдается рутинный порядок назначений off-label (консилиум, врачебная комиссия, получение 

информированного согласия родителей / законных представителей ребенка).
3 BNF for Children (BNFC) 2017–2018.
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Во-вторых, не нашел подтверждения опи-

санный в литературе феномен «переключения», 

в соответствии с которым у ребенка с почеч-

ной недостаточностью ципрофлоксацин должен 

был полностью элиминироваться трансинте-

стинально, минуя печень. К сожалению, этого 

не произошло, и в результате применения ци-

профлоксацина у пациента развилось ЛПП ге-

патоцеллюлярного типа с более чем 10-кратным 

превышением уровней АЛТ/АСТ. Состояние па-

циента стабилизировали путем назначения гепа-

топротекторной те рапии.

В-третьих, внимание авторов привлекло отсут-

ствие повреждающего печень эффекта у потенци-

ально гепатотоксичного препарата ко-тримокса-

зол, который был назначен вслед за вызвавшим 

повышение уровня трансаминаз эртапенемом. 

К тому же надо учесть, что применение ко-три-

моксазола совпало по времени с применением 

эналаприла4, относящегося к группе ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента, также по-

тенциально гепатотоксичных (феномен суммиро-

вания токсических эффектов). Кроме того, лече-

ние ко-тримоксазолом происходило в условиях 

метаболического ацидоза и гемической гипоксии, 

понижающих активность фермента 3А4, метабо-

лизирующего этот препарат, с итоговым повыше-

нием его концентрации.

Кроме того, было обнаружено несовпаде-

ние наблюдаемой гепатотоксичности препарата 

амоксициллин+клавулановая кислота с данными 

научной литературы. О гепатотоксичности клаву-

лановой кислоты в дозе 750 мг/сут уже упомина-

лось выше. Однако в препарате, который принимал 

ребенок, клавулановой кислоты было всего 62,5 мг 

(разовая доза). Таким образом, можно предполо-

жить, что либо клавулановая кислота гепатоток-

сична в любой дозе, либо амоксициллин также ока-

зывает повреждающее печень действие. В усилении 

гепатотоксичности амоксициллина, несомненно, 

сыграло роль снижение его элиминации в условиях 

хронической почечной недостаточности у ребенка. 

К тому же амоксициллин является дериватом ам-

пициллина — одного из наиболее гепатотоксичных 

антибактериальных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описание и обсуждение настоящего клини-

ческого случая мы считаем полезным в первую 

очередь для тех врачей, которые сталкиваются 

на практике с проявлением ЛПП при примене-

нии потенциально гепатотоксичных препаратов. 

Прежде всего представленные данные будут учте-

ны при проведении пациенту антибиотикотера-

пии/профилактики после трансплантации почки.

Описываемый нами случай подтверждает, что 

при проведении антибиотикотерапии важно учи-

тывать факторы риска гепатотоксичности (воз-

раст, сопутствующую патологию, потенциальные 

взаимодействия ЛС при одновременном примене-

нии) и регулярно оценивать состояние пациента 

с учетом возможных повреждений печени (в том 

числе, по результатам лабораторных исследова-

ний). Такой подход позволяет своевременно кор-

ректировать терапию и, при необходимости, на-

значать гепатопротекторы.

Можно ожидать, что введение в клиническую 

практику новых технологий (например, рутин-

ное выявление у пациентов генетического поли-

морфизма ферментов, отвечающих за метаболизм 

ЛС), существенно повысит возможности иденти-

фикации рисков развития ЛПП.
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Анализ административных решений 
зарубежных регуляторных органов

Анализ административных решений зарубежных регуляторных органов об ограничении об-
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АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА

Сартаны (ирбесартан, кандесартан, лозартан и ол-

месартан) — группа антигипертензивных средств, 

блокирующих рецепторы ангиотензина II (подтип 

АТ1) в различных тканях, включая ткани корково-

го вещества надпочечников, мозга, почек, печени, 

гладкой мускулатуры сосудов, сердца, и препятству-

ющих развитию эффектов ангиотензина II. Умень-

шают артериальную вазоконстрикцию, общее пе-

риферическое сосудистое сопротивление, давление 

в малом круге кровообращения, снижают давление 

заклинивания в легочной артерии, тормозят высво-

бождение альдостерона. Сартаны применяют для ле-

чения артериальной гипертензии, хронической сер-

дечной недостаточности, снижения риска развития 

инсульта у пациентов с артериальной гипертензией 

и гипертрофией левого желудочка.

В июле 2018 г. в ходе проверки в субстанции 

валсартана, произведенной компанией Zhejiang 

Huahai, Китай, были обнаружены примеси 

N-нитрозодиметиламина (НДМА) и N-нитрозо-

диэтиламина (N-НДЭА), что привело к пересмо-

тру требований к безопасности всех лекарственных 

средств (ЛС), содержащих данное действующее ве-

щество1. Примеси N-НДМА и N-НДЭА относятся 

к группе нитрозаминов и классифицируются как 

возможные канцерогенные вещества для человека.

1 EU authorities take further action in ongoing review of sartans: Zheijiang Huahai placed under increased supervision; 

Aurobindo Pharma stopped from supplying irbesartan to the EU. Press release 15/10/2018. EMA; 2018. https://www.ema.

europa.eu/en/news/eu-authorities-take-further-action-ongoing-review-sartans-zheijiang-huahai-placed-under-increased
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Данные меры были распространены на дру-

гие сартаны, что позволило выявить незначитель-

ное содержание N-НДЭА в активной фармацев-

тической субстанции лозартана, произведенного 

Hetero Labs, Индия.

Специалисты Европейского Союза (ЕС) и США 

в ходе проверок производственной площадки 

Chuannan Duqiao, Linhai, Zhejiang, Китай, обна-

ружили несоблюдение требований надлежащей 

производственной практики (GMP), в частности, 

технологии определения примесей в субстанции 

валсартана, поэтому было запрещено использовать 

субстанции валсартана указанного производителя 

для производства готовых форм в ЕС.

В сентябре 2018 г. Европейское агентство по ле-

карственным средствам (European Medicines Agency, 

EMA) расширило список возможных примесей 

в субстанции валсартан и опубликовало обновле-

ния, касающиеся оценки риска, связанного с содер-

жанием примеси N-НДЭА в активной субстанции 

лозартана, производимого Hetero Labs, Индия. Про-

веденное EMA исследование N-НДЭА показало, что 

это соединение так же, как и N-НДМА, относится 

к группе нитрозаминов и классифицируется как воз-

можное канцерогенное вещество для человека2.

Аналогичные исследования будут проводить-

ся в отношении еще четырех препаратов — кан-

десартан, ирбесартан, лозартан и олмесартан. 

Подобно валсартану, они имеют специфическую 

циклическую структуру (тетразол), в процессе 

синтеза которой могут образовываться примеси, 

в том числе НДЭА.

Оценка безопасности затронула все ЛС, со-

держащие валсартан. Препараты на основе фар-

мацевтической субстанции производства Zhejiang 

Huahai и Zhejiang Tianyu, Китай, в которых содер-

жание НДМА превышало допустимый уровень, 

были отозваны производителями.

В октябре 2018 г. были прекращены постав-

ки в ЕС ЛС, содержащих активную фармацевти-

ческую субстанцию ирбесартана, произведенную 

Aurobindo Pharma, Индия, после обнаружения 

в ней небольшого количества НДЭА3.

EMA продолжает анализ примесей, присутст-

вующих в сартанах, и изучение их потенциального 

влияния на пациентов.

В июне 2018 г. Управлением по контролю 

за качеством продуктов питания и лекарственных 

средств США (Food and Drug Administration, FDA) 

на основании результатов пострегистрационных 

исследований было принято решение о дополне-

нии инструкций по медицинскому применению 

ЛС, содержащих ирбесартан, информацией о ри-

ске развития анафилактического шока4.

ДИУРЕТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

Гидрохлоротиазид — диуретик, который снижа-

ет реабсорбцию ионов натрия и хлора в прокси-

мальных канальцах почек, увеличивает выведение 

с мочой ионов магния и снижает выведение ионов 

кальция и мочевой кислоты. Угнетает реактив-

ность сосудистой стенки по отношению к сосудо-

суживающему влиянию медиаторов, снижая кон-

центрацию ионов натрия в цитоплазме миоцитов 

сосудов, уменьшает объем циркулирующей крови, 

понижает артериальное давление. Применяется 

для лечения артериальной гипертензии.

В сентябре 2018 г. Комитет по оценке рисков 

в сфере фармаконадзора (Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee, PRAC) EMA на основании 

результатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих ги-

дрохлоротиазид, информацией о риске развития 

немеланомного рака кожи5.

По результатам двух эпидемиологических иссле-

дований, проведенных в Дании, был установлен по-

вышенный риск развития немеланомного рака кожи 

(базальноклеточной карциномы и плоскоклеточной 

карциномы) после применения высоких суммарных 

доз гидрохлоротиазида. Была выявлена кумулятив-

ная дозозависимая взаимо связь между приемом ги-

дрохлоротиазида и развитием немеланомного рака 

кожи. Предположительно механизмом развития 

немеланомного рака кожи может являться мощное 

фотосенсибилизирующее действие препарата6.

Рекомендовано информировать пациентов, 

принимающих гидрохлоротиазид, о риске раз-

вития немеланомного рака кожи, а также о таких 

профилактических мерах, как ограничение воз-

действия солнечного света и УФ-лучей на кожу. 

Пациентам необходимо проверять кожу на нали-

2 Valsartan: review of impurities extended to other sartan medicines. Press release 21/09/2018. EMA; 2018. https://www.

ema.europa.eu/en/news/valsartan-review-impurities-extended-other-sartan-medicines
3 EU inspection fi nds Zhejiang Huahai site non-compliant for manufacture of valsartan: EMA and national authorities 

considering impact on other active substances produced at the site. Press release 28/09/2018. EMA; 2018. https://www.ema.

europa.eu/en/news/eu-inspection-fi nds-zhejiang-huahai-site-non-compliant-manufacture-valsartan-ema-national
4 AVAPRO (NDA-020757) (IRBESARTAN) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 

Research (CDER). 07/20/2018 (SUPPL-69). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchang-

es/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1651
5 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 3–6 September 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/595691/2018). 

EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-

september-2018-prac-meeting_en-0.pdf
6 Там же.
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чие подозрительных новообразований и, в слу-

чае их обнаружения, следует пройти обследова-

ние, в том числе и гистологическое исследование 

биопсий ного материала.

ИММУНОТРОПНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
СРЕДСТВА

Диметилфумарат — иммуномодулятор. Применя-

ется для лечения взрослых пациентов с рецидивиру-

ющим ремиттирующим рассеянным склерозом.

В сентябре 2018 г. PRAC/EMA на основании 

результатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих диме-

тилфумарат, информацией о риске развития тром-

боцитопенической пурпуры и тромбоцитопении7.

Иммуноглобулин человека нормальный — пре-

парат иммуноглобулинов класса G, обладающих 

активностью антител различной специфичности. 

Применяется для лечения тяжелых форм бактери-

альных и вирусных инфекций и послеоперацион-

ных осложнений, сопровождающихся бактерие-

мией и септикопиемическими состояниями.

В августе 2018 г. PRAC/EMA на основании ре-

зультатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих имму-

ноглобулин человека нормальный, информацией 

о риске развития обратимого волчаночноподоб-

ного синдрома8.

Омализумаб — селективный иммунодепрес-

сант на основе рекомбинантных гуманизирован-

ных моноклональных антител к иммуноглобулину 

(Ig) G1κ, способных селективно связываться с IgЕ 

человека. Применяется для лечения персистирую-

щей атопической бронхиальной астмы и хрониче-

ской идиопатической крапивницы.

В сентябре 2018 г. FDA на основании результа-

тов пострегистрационных исследований приняло 

решение о дополнении инструкций по медицин-

скому применению ЛС, содержащих омализумаб, 

информацией о риске развития иммуногенности9.

Такролимус — иммунодепрессант, связывает-

ся с цитозольным белком (FKBP12). Комплекс 

FKBP12-такролимус специфически и конку-

рентно ингибирует кальциневрин, обеспечивая 

кальцийзависимое блокирование путей переда-

чи Т-клеточных сигналов и предотвращая транс-

крипцию дискретного ряда лимфокинных генов. 

Такролимус подавляет образование лимфокинов 

(интерлейкин-2 (ИЛ-2), ИЛ-3, γ-интерферон), ак-

тивацию Т-клеток, экспрессию рецептора ИЛ-2, 

а также зависимую от Т-хелперов пролиферацию 

В-клеток. Применяется для предупреждения от-

торжения аллотрансплантата печени, почки и сер-

дца у взрослых пациентов, а также для лечения тя-

желых форм атопического дерматита.

В октябре 2018 г. PRAC/EMA на основании 

результатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих такро-

лимус, информацией о риске реактивации вирус-

ных гепатитов (гепатитов B, C, E)10.

Терифлуномид — иммуномодулятор, селектив-

но и обратимо подавляет активность митохондри-

ального фермента дигидрооротатдегидрогеназы, 

необходимого для синтеза пиримидина de novo, 

и тем самым блокирует пролиферацию активи-

рованных Т- и В-лимфоцитов, вовлеченных в па-

тологические процессы при рассеянном склеро-

зе. Применяется для лечения взрослых пациентов 

с рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным 

склерозом.

В октябре 2018 г. PRAC/EMA на основании 

результатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих териф-

луномид, информацией о риске развития дисли-

пидемии11.

Тофацитиниб — селективный иммунодепрес-

сант, ингибирует янус-киназы 1, 2, 3 (тиро-

зинкиназы семейства JAK). Ингибирование 

янус-киназы-1 и янус-киназы-3 под действием то-

фацитиниба блокирует передачу сигнала посред-

ством общих рецепторов, содержащих гамма-це-

пи, в отношении нескольких цитокинов, включая 

ИЛ-2, -4, -7, -9, -15 и -21. Эти цитокины выполня-

ют интегрирующую роль в процессах активации 

лимфоцитов, их пролиферации, функциониро-

вания и торможения передачи сигнала, что при-

7 Там же.
8 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 9–12 July 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/414645/2018). EMA; 2018. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-9-12-july-2018-

prac-meeting_en.pdf
9 XOLAIR (BLA-103976) (OMALIZUMAB). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for 

Drug Evaluation and Research (CDER). 05/01/2019 (SUPPL-5234). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.

gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=338
10 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 29–31 October 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/758152/2018). EMA; 

2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-29-31-octo-

ber-2018-prac-meeting_en.pdf
11 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 1–4 October 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/689235/2018). EMA; 

2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-1-4-octo-

ber-2018-prac-meeting_en.pdf
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водит к модулированию разнообразных аспектов 

иммунного ответа. Применяется для лечения рев-

матоидного артрита у взрослых пациентов.

В октябре 2018 г. FDA на основании результатов 

пострегистрационных исследований приняло ре-

шение о дополнении инструкций по медицинско-

му применению ЛС, содержащих тофа цитиниб, 
информацией о риске развития ангионевротиче-
ского отека и крапивницы12.

Устекинумаб — иммунодепрессант, препа-
рат на основе полностью человеческих монокло-
нальных антител класса IgG1κ, высокоспецифич-
ных к субъединице р40 человеческих ИЛ-12 и -23. 
Блокирует биологическую активность ИЛ-12 
и -23, предотвращая их связывание с рецептором 
ИЛ-12R-β1, экспрессируемым на поверхности им-
мунных клеток. Применяется при терапии бля-
шечного псориаза и псориатического артрита.

В июне 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинско-
му применению ЛС, содержащих устекинумаб, 
информацией о риске развития интерстициаль-
ной, эозинофильной и криптогенной организую-
щейся пневмонии13.

Финголимод — иммунодепрессант, модулиру-
ет рецепторы сфингозин-1-фосфата (S1P-рецепто-
ры). Препарат метаболизируется в печени с помо-
щью сфингозинкиназы до активного метаболита 
финголимода фосфата. Связываясь с S1Р-рецепто-
рами лимфоцитов, финголимода фосфат блокирует 
способность лимфоцитов покидать лимфатические 
узлы, что приводит к перераспределению лимфоци-
тов в организме, при этом не происходит уменьшения 
общего количества лимфоцитов. Перераспределение 
лимфоцитов приводит к снижению лимфоцитар-
ной инфильтрации центральной нервной системы, 
уменьшению выраженности воспаления и степени 
повреждения нервной ткани. Применяется для лече-
ния ремиттирующего рассеянного склероза.

В ноябре 2018 г. FDA предупредило о риске 
прогрессирования рассеянного склероза вплоть 
до потери трудоспособности (инвалидизация) по-
сле прекращения лечения финголимодом14.

Специалистам здравоохранения необходимо 
информировать пациентов перед началом лечения 
о риске потери трудоспособности после прекраще-

ния терапии финголимодом; наблюдать за паци-

ентами после прекращения лечения финголимо-

дом и, в случае обострения рассеянного склероза, 

провести соответствующую терапию.

Пациентам следует обратиться за немедленной 

медицинской помощью при обнаружении у себя 
симптомов рассеянного склероза (усталость, чув-
ство неловкости в руках и ногах, изменения мыш-
ления, зрения и чувства равновесия) после пре-
кращения приема финголимода.

Рекомендовано дополнить инструкции по ме-
дицинскому применению ЛС, содержащих фин-
голимод, информацией о риске прогрессирования 
рассеянного склероза и потери трудоспособности 
после прекращения лечения препаратом.

Эверолимус — иммунодепрессант, ингибирует 
антиген-активированную пролиферацию Т-кле-
ток, клональную экспансию, вызываемую интер-
лейкинами Т-клеток (ИЛ-2, ИЛ-15). Ингибиру-
ет внутриклеточный сигнальный путь, который 
в норме приводит к клеточной пролиферации, за-
пускаемой связыванием факторов роста Т-клеток 
с соответствующими рецепторами. Блокада сиг-
нала приводит к остановке деления клеток на ста-
дии G1 клеточного цикла. Эверолимус ингибирует 
пролиферацию гемопоэтических и негемопоэти-
ческих клеток (гладкомышечных клеток). При-
меняется для профилактики отторжения транс-
плантата почки и сердца у взрослых реципиентов 
с низким и средним иммунологическим риском, 
для лечения распространенного и/или метастати-
ческого почечно-клеточного рака.

В апреле 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинскому 
применению ЛС, содержащих эверолимус, инфор-
мацией о риске развития следующих НР: нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта (острый 
панкреатит, холецистит, холелитиаз); нарушения 
со стороны сосудов (тромбоз артерий; инфекцион-
ные заболевания: сепсис и септический шок)15.

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ СРЕДСТВА

Атезолизумаб — препарат на основе гумани-
зированного моноклонального антитела из клас-
са IgG1 с видоизмененным Fc-фрагментом; непо-
средственно связывается с PD-L1 и блокирует его 

12 XELJANZ XR (NDA-208246) (TOFACITINIB CITRATE) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 

Evaluation and Research (CDER). 10/18/2018 (SUPPL-6). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safety-

labelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1237#
13 STELARA (BLA-125261) (USTEKINUMAB) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evalua-

tion and Research (CDER). 06/08/2018 (SUPPL-147). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabel-

ingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1304
14 FDA warns about severe worsening of multiple sclerosis after stopping the medicine Gilenya (fi ngolimod). FDA; 2018. 

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-severe-worsening-multiple-sclerosis-after-stop-

ping-medicine-gilenya-fi ngolimod
15 AFINITOR (NDA-022334) (EVEROLIMUS) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evalua-

tion and Research (CDER). 04/10/2018 (SUPPL-40). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabel-

ingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=112
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взаимодействие с рецепторами PD-1 и B7.1. Спо-
собствует прекращению опосредованного PD-
L1/PD-1 подавления иммунного ответа и вызывает 
реактивацию противоопухолевого иммунитета. Ате-
золизумаб не затрагивает взаимодействие рецептора 
PD-1 с лигандом PD-L2. Применяется для лечения 

местно-распространенного или метастатического 

уротелиального рака, распространенного немелко-

клеточного рака легкого, мелкоклеточного рака лег-

кого, местно-распространенного или метастатиче-

ского тройного негативного рака молочной железы.

Пембролизумаб — препарат на основе гумани-

зированного моноклонального антитела, селек-

тивно блокирует взаимодействие между рецеп-

тором запрограммированной клеточной смерти 

1 типа (PD-1) на Т-лимфоцитах иммунной систе-

мы и лигандами запрограммированной клеточной 

смерти 1 и 2 типов (PD-L1 и PD-L2) на опухолевой 

клетке. В результате ингибирования связывания 

рецептора PD-1 с его лигандами пембролизумаб 

реактивирует опухольспецифичные цитотоксиче-

ские Т-лимфоциты в микроокружении опухоли 

и таким образом реактивирует противоопухоле-

вый иммунитет. Применяется для лечения мела-

номы и немелкоклеточного рака легкого на позд-

них, неоперабельных стадиях заболевания.

В мае 2018 г. FDA предупредило о снижении 

выживаемости, связанной с приемом пембролиз-

умаба и атезолизумаба в качестве монотерапии 

уротелиального рака у пациентов, которые не по-

лучали предшествующей терапии и имели сни-

женный уровень экспрессии лиганда PD-L116.

В двух клинических испытаниях (KEYNOTE-361 

и IMVIGOR-130) было обнаружено снижение вы-

живаемости при монотерапии у пациентов с низ-

ким уровнем PD-L1 по сравнению с пациентами, 

которые получали химиотерапию на основе ци-

сплатина или карбоплатина. Данные показали, что 

пембролизумаб и атезолизумаб не могут использо-

ваться для лечения этой группы пациентов. В связи 

с этим в июне 2018 г. ЕМА рекомендовало ограни-

чить применение пембролизумаба и атезолизумаба 
в качестве препаратов первой линии для лечения 

уротелиального рака мочевого пузыря на основа-

нии данных о низкой выживаемости пациентов 

с низким уровнем белка PD-L117. Пембролизумаб 

и атезолизумаб следует использовать только для 

первичного лечения рака мочеполовой системы 

у пациентов с высоким уровнем PD-L1.

Исследования безопасности препаратов продол-

жаются. На основании полученных данных регуля-

торными органами были пересмотрены показания 

к применению препаратов. Пембролизумаб следует 

применять для лечения локально прогрессирующей 

или метастатической уротелиальной карциномы 

у пациентов, которые ранее получали химиотерапию 

препаратами платины. Пембролизумаб в качестве 

монотерапии показан для лечения локально про-

грессирующей или метастатической уротелиальной 

карциномы у взрослых пациентов, которые не могут 

получать терапию цисплатином, и уровень экспрес-

сии PD-L1 у которых составляет ≥10 %.

Атезолизумаб в качестве монотерапии следует 

применять для лечения взрослых пациентов с ло-

кально прогрессирующей или метастатической уро-

телиальной карциномой в случае, если монотерапия 

платиной оказалась неэффективной, либо не может 

быть использовано лечение цисплатином и уровень 

экспрессии PD-L1 у пациента составляет ≥5 %.

В мае 2018 г. PRAC/EMA на основании резуль-

татов пострегистрационных исследований принял 

решение о дополнении инструкций по медицин-

скому применению ЛС, содержащих пемброли-

зумаб, информацией о риске развития асептиче-

ского менингита18.

Винорелбин — цитостатик, блокирует митоз 

клеток на стадии метафазы G2-M, вызывая гибель 

клеток во время интерфазы или при последующем 

митозе. Применяется для лечения рака молочной 

железы и немелкоклеточного рака легких.

В июне 2018 г. FDA на основании результатов 

пострегистрационных исследований приняло ре-

шение о дополнении инструкций по медицин-

скому применению ЛС, содержащих винорелбин, 

информацией о риске развития ладонно-подо-

швенной эритродизестезии19.

Даратумумаб — препарат на основе полностью 

человеческого моноклонального антитела, специ-

фичного к опухолевому белку CD38, экспресси-

рованному на всех миеломных клетках. Препарат 

индуцирует разрушение миеломных клеток за счет 

CD38-опосредованных иммунных механизмов 

16 FDA Alerts Health Care Professionals and Oncology Clinical Investigators about an Effi cacy Issue Identifi ed in Clinical Trials 

for Some Patients Taking Keytruda (pembrolizumab) or Tecentriq (atezolizumab) as Monotherapy to Treat Urothelial Cancer 

with Low Expression of PD-L1. EMA; 2018. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-alerts-health-care-

professionals-and-oncology-clinical-investigators-about-effi cacy-issue
17 EMA restricts use of Keytruda and Tecentriq in bladder cancer. Press release 01/06/2018. Data show lower survival in 

some patients with low levels of cancer protein PD-L1. EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-restricts-use-

keytruda-tecentriq-bladder-cancer
18 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
19 NAVELBINE (NDA-020388) (VINORELBINE TARTRATE) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA 

Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 06/22/2018 (SUPPL-35). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.

gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1615
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(комплемент-зависимая цитотоксичность, анти-
телозависимая клеточно-опосредованная цито-
токсичность и антителозависимый фагоцитоз), 
апоптоза и модуляции ферментативной активно-
сти CD385. Применяется для лечения рецидиви-
рующей множественной миеломы.

В июне 2018 г. FDA на основании результатов по-
стрегистрационных исследований приняло решение 
о дополнении инструкций по медицинскому приме-
нению ЛС, содержащих даратумумаб, информацией 
о риске развития анафилактических реакций20.

Иматиниб — противоопухолевое средство, ин-
гибитор протеинтирозинкиназы (Bcr-Abl тирозин-
киназы), аномального фермента, продуцируемого 
филадельфийской хромосомой при хроническом 
миелолейкозе. Селективно подавляет пролифера-
цию Bcr-Abl-позитивных опухолевых клеток, ин-
дуцирует их апоптоз. Применяется для лечения 
хронического миелолейкоза (бластный криз, фаза 
обострения и хроническая фаза) при неудаче пред-
шествующего лечения интерфероном альфа.

В августе 2018 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинскому 
применению ЛС, содержащих иматиниб, информа-
цией о риске тромботической микроангиопатии21.

Ипилимумаб — препарат на основе рекомби-
нантного человеческого моноклонального антите-
ла. Представляет собой IgG1κ, который связывается 
с цитотоксическим Т-лимфоцит-ассоциирован-
ным антигеном 4 (CTLA-4). CTLA-4 является клю-
чевым регулятором активации Т-лимфоцитов. 
Ингибирование CTLA-4 блокирует тормозные сиг-
налы каскада CTLA-4, увеличивая количество про-
тивоопухолевых Т-хелперов, которые, в свою оче-
редь, вызывают рост числа прямых Т-киллеров. 
Применяется при лечении неоперабельной или ме-
тастатической меланомы у взрослых.

В сентябре 2018 г. PRAC/EMA на основании 
результатов пострегистрационных исследований 
принял решение о дополнении инструкций по ме-
дицинскому применению ЛС, содержащих ипили-
мумаб, информацией о риске реактивации цито-
мегаловирусной инфекции22.

В январе 2018 г. регуляторный орган Японии 

(MHLW/PMDA) на основании результатов пост-

регистрационных исследований принял решение 

о дополнении инструкций по медицинскому при-

менению ЛС, содержащих ипилимумаб, информа-

цией о риске развития миозита23.

Леналидомид — иммуномодулятор с антиангио-

генными свойствами. Препарат ингибирует се-

крецию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ИЛ-12 и фактора некроза опухоли-α) из ли-

посахарид-стимулированных периферических мо-

нонуклеарных клеток крови. Леналидомид ин-

дуцирует пролиферацию Т-клеток и повышает 

синтез ИЛ-2 и интерферона-1γ, а также повыша-

ет цитотоксическую активность собственных кле-

ток-киллеров. Препарат ингибирует пролифера-

цию клеток различных линий гемопоэтических 

опухолей и ангиогенез, блокируя образование 

мик рососудов и эндотелиальных каналов. Приме-

няют в комбинации с дексаметазоном для лечения 

множественной миеломы.

В мае 2018 г. PRAC/EMA на основании резуль-

татов пострегистрационных исследований принял 

решение о дополнении инструкций по медицин-

скому применению ЛС, содержащих леналидо-

мид, информацией о риске развития прогресси-

рующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии 

(ПМЛ)24. ПМЛ — демиелинизирующее инфекци-

онное заболевание центральной нервной системы 

с асимметричным поражением мозга. Вызывается 

активацией полиомавируса человека 2, носителем 

которого является около 80 % населения.

Рекомендовано в случае подозрения на разви-

тие ПМЛ провести неврологическое обследование, 

магнитно-резонансную томографию головного 

мозга и анализ спинномозговой жидкости на ДНК 

с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

или биопсии мозга с тестированием на полиома-

вирус человека 2. Если ПМЛ подтверждена, т о ле-

чение леналидомидом следует прекратить.

Ленватиниб — ингибитор рецепторов тирозин-

киназ, избирательно подавляющий киназную ак-

тивность рецепторов фактора роста эндотелия со-

судов (VEGF) — VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) 

и VEGFR3 (FLT4). Также ленватиниб оказывает ин-

гибирующее воздействие на другие рецепторы ти-

розинкиназ, задействованные в проангиогенных 

20 DARZALEX (BLA-761036) (DARATUMUMAB) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 

Evaluation and Research (CDER). 06/18/2018 (SUPPL-14). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/

safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=572
21 GLEEVEC (NDA-021588) (IMATINIB MESYLATE) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 

Evaluation and Research (CDER). 08/21/2018 (SUPPL-53). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/

safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=300
22 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 3–6 September 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/595691/2018). 

EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-

september-2018-prac-meeting_en-0.pdf
23 Ipilimumab: Myositis. WHO Drug Information. 2018;32(1):22. https://www.who.int/medicines/publications/druginforma-

tion/issues/WHO_DI_32-1.pdf
24 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
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и онкогенных механизмах, включая рецепторы фак-

тора роста фибробластов 1, 2, 3 и 4 типов (FGFR1, 

2, 3 и 4), альфа-рецептор тромбоцитарного фактора 

роста (PDGFRa), а также рецепторы тирозинкиназ 

KIT и RET. Применяется при лечении прогрессиру-

ющего дифференцированного рака щитовидной же-

лезы, рефрактерного к радиоактивному йоду.

В июне 2018 г. FDA на основании результатов по-

стрегистрационных исследований приняло решение 

о дополнении инструкций по медицинскому приме-

нению ЛС, содержащих ленватиниб, информацией 

о риске развития осложнений при заживлении ран25.

Пациентам, принимающим ленватиниб, реко-

мендовано предупреждать врача о запланированных 

операциях из-за возможного развития осложнений 

при заживлении ран. Следует прекратить прием лен-

ватиниба за 6 дней до планируемой операции.

В разделе «Regulatory Matters» журнала «WHO 

Pharmaceuticals Newsletter» (№ 1, 2018) опубликова-

ны сведения о том, что в 2018 г. регуляторный орган 

Японии (MHLW/PMDA) на основании результатов 

пострегистрационных исследований принял реше-

ние о дополнении инструкций по медицинскому 

применению ЛС, содержащих ленватиниб, инфор-

мацией о риске развития острого холецистита26.

Метотрексат — противоопухолевый цитостатиче-
ский препарат. Подавляет дигидрофолатредуктазу, 
участвующую в восстановлении дигидрофолиевой 
кислоты в тетрагидрофолиевую кислоту (перенос-
чик углеродных фрагментов, необходимых для син-
теза пуриновых нуклеотидов и их производных). 
Тормозит синтез, репарацию ДНК и клеточный ми-
тоз. К действию препарата высокочувствительны 
быстро пролиферирующие клетки злокачественных 
опухолей, костного мозга, эмбриональные клетки, 
клетки слизистой оболочки кишечника, мочево-
го пузыря и полости рта. Применяют для лечения 
острого лимфо- и миелобластного лейкоза, миелом-
ной болезни, лимфомы, трофобластических опухо-
лей, грибовидного микоза, псориаза, ревматоидного 
артрита, рассеянного склероза.

В апреле 2018 г. PRAC/EMA приступил к анализу 
рисков, связанных с ошибками при дозировании ме-
тотрексата27. При терапии воспалительных заболева-
ний препарат следует принимать один раз в неделю, 
однако для лечения рака используется более высокая 
доза, и препарат применяется чаще. В результате па-
циенты с воспалительными заболеваниями совер-
шают ошибки в дозировании, принимая препарат 

ежедневно, вместо того чтобы принимать его еже-

недельно. В некоторых случаях это приводит к тяже-

лым последствиям — вплоть до летального исхода.

В ряде стран ЕС для снижения ошибок при до-

зировании метотрексата используются, в том числе, 

визуальные напоминания на упаковках препарата. 

Тем не менее по-прежнему фиксируются случаи 

возникновения у пациентов серьезных неблаго-

приятных реакций, в том числе с летальным исхо-

дом. В связи с этим регуляторный орган Испании 

(Spanish Agency for Medicines and Health Products) 

обратился к PRAC с просьбой продолжить рассле-

дование причин ошибок дозирования препарата 

для принятия мер по их предотвращению.

Рамуцирумаб — противоопухолевое средство 

на основе моноклонального антитела, относящего-

ся к классу IgG1, которое специфически связывает-

ся с рецептором 2-го типа фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF) и блокирует связывание рецепто-

ра 2-го типа VEGF с лигандами VEGF-A, VEGF-C 

и VEGF-D. Рецептор 2-го типа VEGF является 

ключевым медиатором ангиогенеза, индуцируе-

мого VEGF. В результате рамуцирумаб ингибиру-

ет лигандстимулированную активацию рецептора 

2-го типа VEGF и компонентов его нисходящего 

сигнального каскада, в том числе митогенактиви-

руемых протеинкиназ p44/p42, нейтрализуя ли-

гандиндуцированную пролиферацию и миграцию 

эндотелиальных клеток человека, и тем самым пре-

кращает процесс ангиогенеза опухоли. В итоге на-

рушается питание опухоли, прекращается процесс 

деления раковых клеток. Применяется для лече-

ния рака желудка, местнораспространенного или 

метастатического немелкоклеточного рака легкого 

и метастатического колоректального рака.

В ноябре 2018 г. FDA на основании результатов 

пострегистрационных исследований приняло ре-

шение о дополнении инструкций по медицинско-

му применению ЛС, содержащих рамуцирумаб, 

информацией о риске развития тромботической 

микроангиопатии и гемангиомы28.
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25 LENVIMA (NDA-206947) (LENVATINIB MESYLATE) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center 

for Drug Evaluation and Research (CDER). 06/06/2018 (SUPPL-8). FDA; 2018. https://www.accessdata.fda.

gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=159
26 Lenvatinib. Risk of acute cholecystitis. WHO Pharmaceuticals Newsletter. 2018;(1). https://apps.who.int/iris/bit-

stream/handle/10665/272295/WPN-2018–01-eng.pdf?ua=1
27 EMA reviewing risk of dosing errors with methotrexate. Press release 13/04/2018. Review prompted by continued reports of 

overdose. EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-reviewing-risk-dosing-errors-methotrexate
28 CYRAMZA (BLA-125477) (RAMUCIRUMAB) Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for 
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