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БЕЗОПАСНОСТЬ И РИСК ФАРМАКОТЕРАПИИ
Рецензируемый научно-практический журнал

«Безопасность и риск фармакотерапии» — это рецензируемый научно-практический журнал, который 
ориентирован на специалистов в сфере безопасности лекарственных средств для медицинского применения: 
клинических фармакологов, специалистов экспертных учреждений, уполномоченных по фармаконадзору 
фармацевтических организаций, а также сотрудников центров доклинических и клинических исследований 
лекарственных препаратов, работников регуляторных и контрольно-надзорных органов в сфере обращения 
лекарственных средств, сотрудников научно-исследовательских институтов, преподавателей и студентов 
медицинских и фармацевтических вузов, врачей и провизоров в России и за рубежом. 

Первый выпуск журнала «Безопасность лекарств» был осуществлен сотрудниками кафедры общей и 
клинической фармакологии УДН в 1994 году, в 2006–2012 годах  журнал носил название «Безопасность лекарств и 
фармаконадзор». Отличительной особенностью издания на протяжении нескольких десятилетий является то, что этот 
журнал является единственных в России и в государствах — членах ЕАЭС периодическим изданием, посвященным 
одному из бурно развивающихся разделов клинической фармакологии — фармаконадзору (выявление, оценка  
и предотвращение нежелательных последствий применения лекарственных средств).
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К читателям
Editorial

УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!

Почти 25 лет журнал «Безопасность и риск фармакотерапии» остается уни-
кальным русскоязычным изданием, информирующим клинических фармаколо-
гов о потенциальных рисках возникновения нежелательных реакций на лекар-
ственную терапию. 

С 1994 года трижды менялось название журнала, менялись его издатели, бо-
лее чем в три раза увеличилась номенклатура лекарственных препаратов, зареги-
стрированных в Государственном реестре Российской Федерации, неоднократно 
менялись нормативные требования в части контроля безопасности лекарствен-
ных средств. 

Неизменными остались проблемы врачей лечебных специальностей и их па-
циентов, которые ежедневно рискуют столкнуться с побочным действием лекар-
ственных препаратов. Поэтому редакция журнала продолжает обращать вни-
мание всех субъектов обращения лекарственных средств на один из основных 
принципов лечения — «не навреди». 

В 2018 году мы планируем познакомить наших читателей с новыми актуаль-
ными аспектами проблемы рисков фармакотерапии и ждем от вас оригинальные 
статьи и обзоры по вопросам, связанным с лекарственной безопасностью.

Заместитель главного редактора 
доктор медицинских наук Романов Б. К.



Безопасность и риск фармакотерапии 2018. Т. 6, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018. V. 6, No. 1

6

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL ARTICLES

УДК 615.065
DOI: 10.30895/2312-7821-2018-6-1-6-10

ПОДГОТОВКА ПЕРИОДИЧЕСКОГО ОТЧЕТА  
ПО БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
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Резюме. Статья является продолжением публикации «Типовая форма периодического отчета 
по безопасности лекарственного препарата» в предыдущем номере журнала. Представлен ре-
комендуемый авторами подход к подготовке периодических отчетов по безопасности (ПОБ) 
лекарственных препаратов, обеспечивающий надлежащую разработку этого отчетного доку-
мента держателями регистрационных удостоверений (ДРУ) лекарственных препаратов для 
последующего его представления в федеральную базу данных «Автоматизированная система 
“Фармаконадзор”». ПОБ прикрепляется в раздел «Периодический отчет» для последующей 
оценки в ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора представленной в нем информации науч-
ного и клинического характера. Даны практические рекомендации для уполномоченных по фар-
маконадзору ДРУ и медицинских авторов.

Ключевые слова: периодический отчет по безопасности лекарственного средства; периодиче-
ский отчет по безопасности лекарственного препарата (ПОБ); Россия; держатель регистра-
ционного удостоверения; лекарства
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Abstract. This article is a continuation of the publication «Standard form of a Periodic safety update 
report» in the previous issue of the journal. This article recommendations for the preparation of Peri-
odic safety update report (PSUR) to ensure the development of this report document license holders of 
certificates of registration of drugs for subsequent submission to the section «Periodic report» Federal 
Database «Automated system of Pharmacovigilance» and subsequent evaluation of the Roszdravnad-
zor the information of scientific and clinical nature are presented. This practical advices with step by 
step recommendations for medical authors are presented.

Key words: periodic safety update report; Russia, license holders; drugs; PSUR
For citation: Romanov BK, Alyautdin RN, Glagolev SV, Polivanov VA, Krasheninnikov АЕ. Prepa-
ration of a Periodic Safety Update Report. Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018; 6(1): 6–10.  
DOI: 10.30895/2312-7821-2018-6-1-6-10
* Contact person: Romanov Boris K. Romanov@expmed.ru

Статья является продолжением публика-
ции «Типовая форма периодического отчета 
по безопасности лекарственного препарата» 
в предыдущем номере журнала «Безопас-
ность и риск фармакотерапии» [1].

Целью данной работы является представ-
ление рекомендаций по подготовке Перио-
дического отчета по безопасности (ПОБ) ле-
карственных препаратов, обеспечивающих 
надлежащую разработку этого отчетного до-
кумента.

Подготовка ПОБ осуществляется на 
основании Приказа Росздравнадзора от 
15.02.2017 № 1071 по форме и в сроки, при-
веденные в Правилах надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономиче-
ского союза (Правила НПФ ЕАЭС) держате-
лями регистрационных удостоверений (ДРУ) 
всех зарегистрированных в Российской Фе-
дерации лекарственных препаратов (ЛП) для 
медицинского применения [2–5].

ПОБ представляются ДРУ рекоменду-
емым способом — автоматической реги-
страцией в разделе «Периодический отчет» 
федеральной базы данных АИС Росздрав-
надзора. Оценка ПОБ проводится эксперт-
ной организацией ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» 
Росздравнадзора в течение 60 рабочих дней 
с даты их поступления. При выявлении не-
соответствия представленного ПОБ требова-
ниям Правил НПФ ЕАЭС — Росздравнадзор 
направляет ДРУ запрос о внесении измене-
ний в ПОБ в срок, не превышающий 30 ра-
бочих дней с даты получения запроса. При 
выявлении нежелательных реакций и иной 
информации по безопасности и эффектив-
ности, не содержащейся в инструкции по 
медицинскому применению, изменяющих 
отношение ожидаемой пользы к возможно-
му риску применения лекарственного пре-
парата, Росздравнадзор вправе запросить 
у держателя регистрационного удостовере-

ния лекарственного препарата внеочеред-
ной ПОБ [2–5].

Алгоритм надлежащей подготовки ПОБ 
может быть представлен в виде 17 рекомен-
даций следующим образом.

1. Необходимо заблаговременно отслежи-
вать сроки подготовки ПОБ и планировать 
рабочий график таким образом, чтобы у со-
ставителей было достаточно времени на сбор 
материала, его обработку и оформление. Ав-
торы рекомендуют начинать подготовку за 
несколько дней до закрытия отчетного пери-
ода (сроки зависят от квалификации соста-
вителя, его загруженности и объема и слож-
ности обрабатываемого материала).

2. Квалификация составителя ПОБ долж-
на обеспечивать понимание им актуальных 
нормативных требований, знания всей необ-
ходимой для включения в ПОБ информации 
и методов работы с этой информацией.

3. Для подготовки и ознакомлении с ос-
новными разделами ПОБ может быть ис-
пользована типовая форма, размещенная  
в открытом доступе на Яндекс-диске (логин: 
M20171123, пароль: 20171123).

4. При ознакомлении с типовой формой 
составителем должно быть проверено ее соот-
ветствие актуальным нормативным требова-
ниям — законодательству Российской Феде-
рации и ЕАЭС.

5. При необходимости типовая форма 
ПОБ должна быть изменена или дополнена 
составителем ПОБ для приведения ее в соот-
ветствие с нормативными требованиями, ак-
туальными на момент его подготовки. Реко-
мендуется следующий порядок этой работы 
для программы Word: в Windows — подста-
новкой ссылок в режиме «Рецензирование», 
для MacOS — вставкой примечаний в режиме 
«Вставка».

6. Для разных государств — членов ЕАЭС 
могут быть использованы разные норматив-
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ные правовые акты. На момент подготовки 
статьи, для Российской Федерации — это 
Правила НПФ ЕАЭС [2] и Приказ Росздрав-
надзора № 1071 [3].

7. Необходимо проверить соответствие 
оформления, названий разделов, их порядка 
представления и содержания соответству-
ющим нормативным требованиям (которые  
в различных странах могут отличаться друг 
от друга), заполняя в этом шаблоне своими 
данными вариативную часть, отмеченную 
курсивом.

8. Общие формальные требования  
к оформлению ПОБ при представлении доку-
мента в формате Word (*.rtf, *.doc, *.docx):
- размер листа бумаги: А4;
- поля (для вертикальной ориентации ли-

ста): левое — 3 см, правое — 1,5 см, верх-
нее и нижнее — 2 см;

- шрифт: Times New Roman;
- размер шрифта: 12 пт;
- нумерация: нумеруется каждая страница, 

начиная с первой;
- колонтитулы: обязательны верхний или ниж-

ний, с кратким отражением содержания;
- сокращения: расшифровывать при их 

первом упоминании;
- ссылки: приводятся в соответствии с дей-

ствующей редакцией Единых требований  
к рукописям, представляемым в биомеди-
цинские журналы Международного коми-
тета редакторов медицинских журналов [6].
9. Для достижения цели подготовки ПОБ 

необходимо установление соответствия ин-
формации по безопасности ЛП в течение 
отчетного периода ранее имевшейся инфор-
мации и, в случае необходимости, принятия 
на основании новых данных решения о вне-
сении изменений в регистрационную доку-
ментацию.

10. Необходимо заполнить все разделы ти-
повой формы ПОБ, используя официальную 
терминологию фармаконадзора на русском 
языке и универсальные методы проведения 
интегрированного анализа с установлени-
ем степени риска по всем показаниям, заре-
гистрированным для данного ЛП, с целью 
итогового определения соотношения «поль-
за — риск», обеспечивающие прозрачность 
принятия решений, позволяющие учитывать 
количественные и качественные данные и об-
ладающие возможностью интегрирования 
математических методов расчета и внедрения 
моделей, а также наличием детальных руко-

водств по использованию, например метод 
PrOACT-URL, который является структур-
ным методом оценки, включающим положе-
ния теории принятия решений (принципы, 
процессы, инструменты) включающим 8 по-
следовательных шагов: оценка проблемы, 
оценка целей, альтернатив, последствий, вы-
год, неопределенностей, соотношений рисков 
между собой и связанные с этим решения [1].

11. При указании общего количества па-
циентов, подвергшихся воздействию ЛП по 
данным его применения на рынке использу-
ется установленная суточная доза ЛП (DDD 
(Defined Daily Dose), которая является расчет-
ной средней поддерживающей суточной дозой 
ЛП, применяемого по основному показанию у 
взрослых массой 70 кг. Установленная суточ-
ная доза ЛП — это техническая единица изме-
рения, которая не аналогична рекомендуемой 
суточной дозе, зависящей от степени тяжести, 
характера течения заболевания, массы тела 
пациента и т.д. Она определяется только для 
наиболее широко используемых комбиниро-
ванных лекарственных препаратов, которым 
присвоен код Анатомо-терапевтической клас-
сификации (АТХ).

12. Обобщенные табличные данные для 
ПОБ должны быть подготовлены в соответ-
ствии с терминологическим классификато-
ром Медицинского Словаря для Регулятив-
ной Деятельности (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities (MedDRA) актуальной 
версии [7].

13. Отнесение к числу серьезных нежела-
тельных реакций и непредвиденных неже-
лательных реакций должно соответствовать 
методике, используемой для оценки инди-
видуальных сообщений о нежелательных 
реакциях с использованием критериев се-
рьезности и предвиденности, установленных 
законодательством [2, 3].

14. Поиск в научной и медицинской ли-
тературе публикаций, содержащих важную 
информацию о безопасности применения 
ЛП, должен включать сведения в базах дан-
ных Medline®, eLibrary и EMBASE® за отчет-
ный период.

15. Обнаружение сигналов по безопасно-
сти ЛП должно осуществляться методом ана-
лиза электронной базы данных индивидуаль-
ных сообщений о нежелательных реакциях, 
ведущейся ДРУ, сформированной на основе 
индивидуальных сообщений, полученных 
из спонтанной системы репортирования  



Подготовка периодического отчета по безопасности лекарственного препарата
Preparation of a periodic safety update report

Безопасность и риск фармакотерапии 2018. Т. 6, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018. V. 6, No. 1

9

и опубликованной медицинской литературы 
и иных источников информации.

16. При оценке эффективности мер мини-
мизации риска необходимо учитывать воз-
можное нахождение под дополнительным 
мониторингом, запросы ПОБ и Плана управ-
ления рисками Министерством здравоохра-
нения Российской Федерации за предшеству-
ющий и отчетный период, осуществление 
мониторинга за безопасностью ЛП в рамках 
рутинного фармаконадзора — доступность 
информации о препарате для врачей и па-
циентов; адекватность информации о воз-
можных рисках при применении препарата,  
а также мерах их минимизации в Инструк-
ции по медицинскому применению и Листке-
вкладыше; ограничении чрезмерного приме-
нения препарата размером упаковки.

17. Заключение ПОБ о соотношении 
«польза — риск» делается на основании ре-
зультатов проведенного ДРУ комплексного 
анализа информации о пользе и риске, а так-
же новых и накопленных (кумулятивных) 
данных по безопасности применения ЛП. За-
ключение должно содержать информацию 
о наличии либо отсутствии оснований для 
проведения дополнительных мероприятий 
по минимизации рисков при применении ЛП 
или внесения изменений в информацию по 
профилю его безопасности.
Авторы не заявили о конфликте интересов
The authors did not declare a conflict of interest
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NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS: 
PROBLEMS OF SAFE USE
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Резюме. Статья посвящена проблемам безопасности применения нестероидных противо-
воспалительных препаратов. Проведен анализ 3963 спонтанных сообщений, поступивших  
в российскую базу данных (АИС Росздравнадзора) за период с 07.12.2008 по 31.08.2017, c целью 
выявления информации о нежелательных реакциях, возникавших при применении нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП). По анализируемым сообщениям наиболее 
часто нежелательные реакции регистрировались на препараты ацетилсалициловой кислоты, 
диклофенака, ибупрофена, кеторолака. Всего было зарегистрировано 6257 нежелательных 
реакций. Наибольший удельный вес среди всех случаев нежелательных реакций составили на-
рушения со стороны иммунной системы, со стороны кожи и подкожных тканей и со стороны 
желудочно-кишечного тракта. Отсутствие терапевтической эффективности применения 
лекарственного средства была зарегистрировано в 280 случаях. Наиболее часто отмечены та-
кие нежелательные реакции на НПВП, как ангионевротический отек, крапивница, гастрит 
эрозивный, кожная сыпь, повышение артериального давления. При условии безрецептурного от-
пуска лекарств и самолечения медицинским работникам необходимо проводить работу с насе-
лением для формирования ответственного отношения к применению лекарственных средств, 
предупреждения о возможных осложнениях самолечения и состояниях, требующих обязатель-
ного обращения к врачу.

Ключевые слова: НПВП; безрецептурный отпуск; нежелательные реакции; анализ спонтан-
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Abstract. The article is devoted to the problems of safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs. The 
analysis of 3,963 spontaneous reports to the Russian database for the period from December 7, 2008 to 
August 31, 2017, with the aim of identifying information on adverse reactions that have occurred during 
the application of NSAIDs is presented. Most often unwanted reactions were registered for preparations 
of acetylsalicylic acid, diclofenac, ibuprofen, ketorolac. A total of 6,257 adverse reactions were recorded. 
The greatest specific weight among all cases of undesirable reactions were disorders of the immune sys-
tem, skin, subcutaneous tissues and gastrointestinal tract. The lack of therapeutic effectiveness of drugs 
was recorded in 280 cases. Most often, such ADR on NSAIDs were angioedema, urticaria, erosive gastri-
tis, skin rash, increased blood pressure. In case of using of the over-the-counter drugs and self-medication 
it is necessary to work with the population to form a responsible attitude to the use of medicines, warn of 
possible complications of self-medication and conditions requiring compulsory medical attention.
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Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) являются 
вторыми по объемам применения после анти-
биотиков. Более 30 миллионов людей в мире 
ежедневно принимают НПВП, причем 40 % —  
это пациенты в возрасте старше 60 лет [1, 2].

Первый представитель НПВП появился на 
фармакологическом рынке в конце XIX в.,  
и в настоящее время данная группа препа-
ратов является лидером среди ненаркотиче-
ских анальгетиков [3, 4].

Известно, что основным элементом меха-
низма действия НПВП является угнетение 
синтеза простагландинов (ПГ) из арахидоно-
вой кислоты путем ингибирования фермента 
циклооксигеназа (ЦОГ). Установлено, что 
существуют как минимум два изофермента 
циклооксигеназы, которые ингибируются 
НПВП. ЦОГ-1 контролирует выработку про-
стагландинов, регулирующих синтез факто-
ров, обеспечивающих целостность слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта, 
агрегацию тромбоцитов и почечный крово-
ток, а ЦОГ-2 участвует в синтезе простаглан-
динов при воспалении. При этом активность 
ЦОГ-2 в нормальных условиях отсутствует, 
а экспрессируется под действием некоторых 
тканевых факторов, инициирующих воспа-
лительную реакцию [5].

Сочетание анальгетического, противо-
воспалительного и жаропонижающего дей-
ствия, удобство использования, обусловлен-
ное разнообразием лекарственных форм, 
и доступность препаратов в аптечной сети 
определили большую популярность НПВП 
среди населения [6, 7].

Значительная доля НПВП доступна без 
рецепта. Этот фактор во многом определяет 
дополнительные требования к безопасности 
препаратов. Доступность НПВП определяет 
высокий уровень внимания к интегратив-
ным показателям нежелательных реакций 
при использовании этой фармакологической 
группы [8].

Целью нашего исследования стал анализ 
информации о нежелательных реакциях 
(НР), развившихся при применении НПВП, 
которая поступила в российскую базу спон-
танных сообщений АИС Росздравнадзора.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами был проведен ретроспективный ана-
лиз спонтанных сообщений, поступивших  

в базу АИС Росздравнадзора «Фармаконад-
зор» в период с 07.12.2008 по 31.08.2017.

За указанный период в российскую базу 
поступило 3963 сообщения о нежелатель-
ных реакциях, возникших при примене-
нии НПВП, что составляет 2,82 % от всех 
сообщений, поступивших за этот период  
в указанную базу. Критерием включения в ис-
следование являлось наличие в сообщениях 
информации о применении нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, повлекшем  
в последующем развитие нежелательной(-ых)  
реакции(-й) (НР).

Нами не учитывались дублирующие со-
общения, невалидные сообщения, а также 
сообщения с применением комбинирован-
ных препаратов, в состав которых входил 
НПВП [9, 10].

Степень серьезности НР на ЛС опреде-
лялась в соответствии с критериями, уста-
новленными Федеральным законом от 
12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» [11].

При анализе клинической картины при-
менялась классификация НР на ЛС в соответ-
ствии с классификатором поражений орга-
нов и систем органов Медицинского словаря 
для нормативно-правовой деятельности —  
MedDRA® [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ показал, что в сообщениях, содер-
жащих информацию о НПВП, присутствова-
ли препараты с 12 МНН: ацетилсалициловая 
кислота, бензидамин, декскетопрофен, диа-
цереин, диклофенак, ибупрофен, индомета-
цин, кетопрофен, кеторолак, мелоксикам, 
нимесулид и эторикоксиб.

Количество торговых наименований по 
отдельным препаратам варьировалось от 13 
до 1 (табл. 1).

Наиболее часто нежелательные реакции 
регистрировались на препараты ацетилса-
лициловой кислоты (21,62 %), диклофенака 
(18,55 %), ибупрофена (13,55 %), кеторола-
ка (11,56 %).

Необходимо отметить, что некоторые пре-
параты ацетилсалициловой кислоты, дикло-
фенака, ибупрофена, на которые было по-
лучено наибольшее количество сообщений  
о НР, могут отпускаться без рецепта. Без-
опасность их применения является важной 
современной задачей.
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Таблица 1. Количество торговых наименований 
НПВП

МНН
Количество торговых 

наименований

Диклофенак 13

Кетопрофен 12

Ацетилсалициловая 
кислота

11

Ибупрофен 11

Мелоксикам 11

Кеторолак 5

Нимесулид 5

Диацереин 4

Индометацин 3

Декскетопрофен 2

Бензидамин 2

Эторикоксиб 1

Всего: 80

Подробная информация по количеству 
сообщений по каждому МНН представлена  
в табл. 2.
Таблица 2. Количество сообщений в базе за исследу-
емый период

МНН
Количество  
сообщений

%

Ацетилсалициловая 
кислота

857 21,62

Диклофенак 735 18,55

Ибупрофен 537 13,55

Кеторолак 458 11,56

Кетопрофен 358 9,03

Мелоксикам 334 8,43

Нимесулид 315 7,95

Эторикоксиб 166 4,19

Индометацин 101 2,55

Декскетопрофен 59 1,49

Бензидамин 37 0,93

Диацереин 6 0,15

Всего: 3963 100

Оценить истинную частоту нежелатель-
ных реакций не представляется возмож-
ным, так как нет информации об объемах 
потребления.

Всего было зарегистрировано 6257 неже-
лательных реакций. Они были распределены 
по 22 системно-органным классам согласно 

классификации MedDRA и отдельно — слу-
чаи недостаточного терапевтического дей-
ствия лекарственных средств (ЛС) (рис. 1). 
Наибольший удельный вес среди всех слу-
чаев нежелательных реакций составили 
нарушения со стороны иммунной системы 
(29,25 %), со стороны кожи и подкожных 
тканей (20,60 %) и со стороны желудочно-
кишечного тракта (14,53 %).

Результаты представлены в табл. 3.
Отсутствие терапевтической эффектив-

ности применения лекарственного средства 
было зарегистрировано в 280 случаях: ди-
клофенак — 59 случаев, эторикоксиб — 52, 
мелоксикам — 42, кетопрофен — 35, ибупро-
фен — 29, нимесулид — 21, кеторолак — 15, 
ацетилсалициловая кислота — 9, индомета-
цин — 9, декскетопрофен — 7, бензидамин —  
2 случая. На диацереин случаев неэффектив-
ности отмечено не было.

Наибольшее число НР было зарегистри-
ровано у лекарственных препаратов, содер-
жащих диклофенак, меньшее — диацереин 
(табл. 4).

Анализ НР показал, что наиболее часто 
при применении НПВП развивались нару-
шения иммунной системы, которые носи-
ли схожий характер и проявлялись в форме 
кожной сыпи, ангионевротического отека,  
в том числе отека гортани.

Наиболее часто были отмечены наруше-
ния со стороны иммунной системы у диаце-
реина (55 %) и бензидамина (44 %), меньше 
всего — общие расстройства и нарушения  
в месте введения у кетопрофена (9 %) и мело-
ксикама (9 %) (табл. 5).

В системе АИС Росздравнадзора наибо-
лее часто отмечены такие НР на НПВП, как 
ангионевротический отек, крапивница, га-
стрит эрозивный, кожная сыпь, повышение 
артериального давления (АД). Также были 
отмечено отсутствие терапевтической эффек-
тивности ЛС.

Наиболее часто был выявлен ангионевро-
тический отек у диацереина (27,27 %) и бен-
зидамина (22,58 %), меньше всего — повы-
шение АД у эторикоксиба (6,17 %) (табл. 6).

Установлено, что из всех зарегистрирован-
ных в национальной базе сообщений о разви-
тии НР при применения НПВП за указанный 
период в 47 случаях исходом стала смерть, из 
них 38 сообщений с высокой степенью досто-
верности причинно-следственной связи (ВСД 
ПСС) «ЛС–SUSAR».
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Рис. 1. Количество случаев НР, зарегистрированных в базе АИС Росздравнадзора «Фармаконадзор» в пери-
од с 07.12.2008 по 31.08.2017

Доброкачественные, злокачественные и не-
уточненные новообразования (включая кисты 
и полипы)

Инфекционные и паразитарные заболевания

Нарушения со стороны крови и лимфатиче-
ской системы

Нарушения со стороны иммунной системы

Нарушения со стороны обмена веществ и пи-
тания

Нарушения психики

Нарушения со стороны нервной системы

Нарушения со стороны органа зрения

Нарушения со стороны органа слуха и лаби-
ринтные нарушения

Нарушения со стороны сердца

Нарушения со стороны сосудов

Нарушения со стороны дыхательной системы, 
органов грудной клетки и средостения

Нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта

Нарушения со стороны печени и желчевыво-
дящих путей

Нарушения со стороны кожи и подкожных 
тканей

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
системы и соединительной ткани

Нарушения со стороны почек и мочевыводя-
щих путей
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Таблица 3. Количество сообщений по системно-органным классам

Системно-органный класс (MedDRA)
Количество  
сообщений

%

Нарушения со стороны иммунной системы 1830 29,25

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей 1289 20,60

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 909 14,53

Общие расстройства и нарушения в месте введения 571 9,13

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки  
и средостения

340 5,44

Нарушения со стороны нервной системы 276 4,41

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 191 3,05

Нарушения со стороны сосудов 174 2,78

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей 102 1,63

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 75 1,20

Нарушения со стороны сердца 63 1,01

Нарушения со стороны органа зрения 47 0,75

Нарушения со стороны скелетно-мышечной системы и соединительной ткани 29 0,46

Нарушения психики 24 0,38

Влияние на результаты лабораторных и инструментальных исследований 16 0,26

Нарушения со стороны органа слуха и лабиринтные нарушения 10 0,16

Инфекционные и паразитарные заболевания 9 0,14

Нарушения со стороны обмена веществ и питания 7 0,11

Нарушения со стороны половых органов и молочной железы 7 0,11

Врожденные, наследственные и генетические нарушения 4 0,06

Влияние на течение беременности, послеродовые и перинатальные состояния 2 0,03

Доброкачественные, злокачественные и неуточненные новообразования 
(включая кисты и полипы)

2 0,03

Отсутствие терапевтической эффективности 280 4,48

Всего: 6257 100

Таблица 4. Количество нежелательных реакций на НПВП в базе АИС Росздравнадзора

МНН Количество НР %

Диклофенак 1238 19,78

Ацетилсалициловая кислота 1004 16,05

Кеторолак 862 13,78

Ибупрофен 846 13,52

Кетопрофен 597 9,54

Мелоксикам 563 9,00

Нимесулид 534 8,53

Эторикоксиб 227 3,63

Индометацин 192 3,07

Декскетопрофен 121 1,93

Бензидамин 62 0,99

Диацереин 11 0,18

Всего: 6257 100



Вельц Н. Ю. и др.
Velts N. Yu. et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2018. Т. 6, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018. V. 6, No. 1

16

Таблица 5. Количество наиболее часто встречаемых нежелательных реакций по системам (%)

НПВП Нарушения со стороны

иммунной 
системы

желудоч-
но-ки-

шечного 
тракта

кожи 
и под-

кожных 
тканей

дыхательной си-
стемы, органов 
грудной клетки 
и средостения

общие расстрой-
ства и нару-

шения в месте 
введения

Ацетилсалициловая кислота 26 23 13

Бензидамин 44 23 18

Декскетопрофен 30 13 19 11

Диацереин 55 27

Диклофенак 27 12 19 17

Ибупрофен 35 35

Индометацин 18 15 27 10

Кетопрофен 26 17 28 9

Кеторолак 34 10 20 10

Мелоксикам 26 23 14 9

Нимесулид 34 15 20

Эторикоксиб 19 15

Таблица 6. Количество наиболее часто встречаемых нежелательных реакций (%)

ЛС

Наиболее часто встречающиеся НР Отсутствие те-
рапевтической 
эффективности

ангионевроти-
ческий отек

крапивница
гастрит 

эрозийный
кожная 

сыпь
повышение 

АД

Ацетилсалициловая 
кислота

8,06 10,46 6,78

Бензидамин 22,58 8,06

Декскетопрофен 9,92 6,61 5,79

Диацереин 27,27 27,27

Диклофенак 12,12 9,53 4,76

Ибупрофен 15,48 138 8,04

Индометацин 10,42 5,73 4,69

Кетопрофен 13,23 10,05 5,86

Кеторолак 15,19 10,55

Мелоксикам 14,56 8,53 8,35

Нимесулид 17,98 14,04

Эторикоксиб 13,66 6,17 22,91

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Пациентка С.К., 7 лет. Поступила в отделе-
ние анестезиологии и реанимации детской боль-
ницы с диагнозом: синдром Рея, отек мозга.

Из анамнеза известно, что у девочки на-
чался подъем температуры, кашель. Ба-
бушка лечила самостоятельно по 1 таблетке 
ацетилсалициловой кислоты 3 раза в день, 
парацетамола по 1 таблетке 3 раза в день. 
Дополнительно девочка сама пила ацетил-

салициловую кислоту, считая таблетки ви-
таминами (запись в истории болезни). Че-
рез 2 дня произошло ухудшение состояния, 
многократная рвота. Доставлена в клинику 
с нарушением сознания, дыхания, много-
кратной рвотой, с кровью в моче. Интуби-
рована, переведена на ИВЛ терапию, на-
чат форсированный диурез, введение АЦЦ  
в 150 мг/кг, очистительная клизма, про-
мывание желудка. Проводилось симптома-
тическое лечение. Состояние прогрессивно 
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продолжало ухудшаться: нарастание комы 
до 3-й степени, развитие гипостатической 
пневмонии, флегмона правой кисти, неста-
бильность гемодинамики, нарастание кисло-
родной недостаточности. На 6-й день на фоне 
нарастания сердечно-сосудистой недостаточ-
ности произошла остановка сердца. Реани-
мационные мероприятия без положительно-
го эффекта, констатирована смерть.

Пациент Г.А., 3 года. Поступил в отделе-
ние анестезиологии и реанимации детской 
больницы с диагнозом: отек мозга.

Из анамнеза известно, что ребенок за-
болел остро с повышением температуры до 
39–40 °С. Мать самостоятельно давала маль-
чику ацетилсалициловую кислоту по 1/2 та-
блетки от взрослой дозы, при этом не может 
указать точную суточную дозу (через каждые 
два-три часа в течение суток). Через 3 дня 
ребенок стал заторможенным, отмечались 
кратковременные потери сознания. Впер-
вые обратились к врачу на 4-й день, ребенок 
был осмотрен и транспортирован в стацио-
нар с явлениями токсикоза и отека мозга. 
На момент поступления диурез был сохра-
нен. На фоне проводимых реанимационных 
мероприятий на 5-й день больной умер. При 
патологоанатомическом вскрытии были вы-
явлены признаки острых токсико-дистрофи-
ческие изменений гепатоцитов, отек мозга.

Приведенные выше истории болезни 
представлены в данной статье с целью под-
черкнуть ситуацию, когда отпускаемый без-
рецептурно препарат строго противопоказан 
детям и может вызвать потенциально опас-
ные для жизни осложнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты довольно часто могут вызывать серьез-
ные нежелательные реакции, особенно при ус-
ловии безрецептурного отпуска этих ЛС.

Медицинским работникам необходимо 
проводить работу с населением для формиро-
вания ответственного отношения к примене-
нию лекарственных средств, предупрежде-
ния о возможных осложнениях самолечения 
и состояниях, требующих обязательного об-
ращения к врачу.

Таким образом, корректная оценка фак-
торов риска возникновения побочных эф-
фектов, грамотное назначение и применение 
НПВП, позволяют существенно увеличить 
безопасность симптоматического лечения 

многих широко распространенных заболева-
ний человека.
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НИКОТИНОВАЯ ЗАВИСИМОСТЬ  
И НЕЙРОПСИХИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ВАРЕНИКЛИНА

NICOTINE DEPENDENCE AND NEUROPSYCHOTIC 
EFFECTS OF VARENICLINE
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Резюме. Варениклин — чаcтичный агонист никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 
используемый для терапии никотиновой зависимости. Эффективность и безопасность при-
менения варениклина при лечении никотиновой зависимости были доказаны в клиническом 
исследовании EAGLES. В статье представлены сообщения регуляторного органа США (FDA)  
о риске развития нейропсихических нежелательных реакций на фоне приема варениклина. 
Так, в одном из последних сообщений, за 2016 г., FDA были представлены сведения о риске раз-
вития следующих серьезных психоневрологических нежелательных реакций на фоне приеме 
варениклина: депрессия, маниакальный синдром, психоз, галлюцинации, бред, гомицидальные 
идеи, агрессия, возбуждение, тревога, паника, суицидальные идеи, попытки совершения само-
убийства. Данные нежелательные реакции наблюдались как у пациентов с психическими рас-
стройствами в анамнезе, так и без них.

Ключевые слова: никотиновая зависимость; варениклин; нарушения психики; депрессия;  
суицидальные мысли; суицидальное поведение
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Abstract. Varenicline is a partial agonist of nicotinic acetylcholine receptors for the therapy of nicotine 
addiction. The efficacy and safety of the use of varenicline in the treatment of nicotine dependence 
have been demonstrated in clinical trial EAGLES. These studies describe adverse reactions such us 
mental disorders: depression, suicidal thoughts, suicidal behavior. However, data on the increase in 
the incidence of these adverse reactions during longer treatment with varenicline was not obtained.  
In 2016, the FDA has been presented with information about the risk of development the following 
serious neuropsychiatric adverse reactions on the using of varenicline: depression, manic syndrome, 
psychosis, hallucinations, delusions, homicidal ideation, aggression, agitation, anxiety, panic, suicidal 
ideation, attempt of suicide. These adverse reactions were observed in patients with and without psychi-
atric disorders.

Key words: nicotine dependence; varenicline; psychical disorders; depression; suicidal ideation;  
suicidal behavior
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Во всем мире курение остается одной из 
основных предотвратимых причин заболева-
емости и преждевременной смерти. Курение 
сигарет является фактором риска для раз-
личных заболеваний, таких как рак (вклю-
чая рак легких), хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца и це-
реброваскулярные нарушения [1–3].

Около 1,3 миллиарда человек в мире ку-
рят табак. По данным ВОЗ, более 7 миллио-
нов людей ежегодно умирают из-за курения 
сигарет. При этом более 6 миллионов из этих 
случаев приходится на непосредственных по-
требителей и бывших потребителей табака,  
и около 890 000 — приходится на некурящих 
людей, подвергшихся вторичному воздей-
ствию табачного дыма. Почти 80 % из более 
чем одного миллиарда курильщиков в мире 
живет в странах с низким и средним уровнем 
дохода, на которые и приходится самое тя-
желое бремя связанных с табаком болезней  
и смертности [4, 5].

Лечение различными методами, кото-
рое помогает людям успешно бросить ку-
рить, оказывает важное влияние на здоровье  
и продолжительность жизни. Среди меди-
каментозных средств поддержки отказа от 
табакокурения достаточно широкую рас-
пространенность получила никотиновая за-
местительная терапия (НЗТ). Несмотря на 
множество форм выпуска (жевательная ре-
зинка, сублингвальные таблетки, пластыри, 
назальные спреи, ингаляторы) и активную 
разработку новых лекарственных форм, эф-
фективность НЗТ не превышает 6–8 % [6, 7].

Другой отличимый метод терапии зави-
симости от табакокурения — использова-
ние лекарственных препаратов, механизм 
действия которых связан с ингибированием 
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов 
(нАХР) [7]. Зависимость от никотина обу-
словлена влиянием препарата на рецепто-
ры в головном мозге, которые стимулируют 
высвобождение дофамина. Одним из лекар-
ственных средств, относящегося к группе 
препаратов первого выбора, является варе-
никлин, проявляющего свойства частично-
го агониста никотиновых ацетилхолиновых 
рецепторов. Этот препарат обладает высоким 
сродством и избирательностью (селективно-
стью) к α4β2 нАХР. Варениклин, связыва-
ясь с нАХР, препятствует соединению ни-
котина с данными рецепторами, тем самым 

проявляя свойства антагониста. При этом,  
в отличие на реакцию на никотин, дофами-
на выделяется на 40–60 % меньше. Поэтому  
у людей с никотиновой зависимостью чув-
ство комфорта сопровождается без возникно-
вения симптомов синдрома отмены при пре-
кращении курения. При табакокурении при 
приеме варениклина не наблюдается допол-
нительное увеличение концентрации дофа-
мина. Поэтому курильщики не испытывают 
чувства удовольствия от никотина, и жела-
ние в курении снижается [1, 8].

В 2009 г. Управление контроля качества 
пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов США (FDA) опубликовало предупреж-
дение о том, что использование варениклина 
может привести к поведенческим изменени-
ям, таким как враждебность, возбуждение, 
депрессия, суицидальные мысли и суици-
дальное поведение [9].

EAGLES (Evaluating Adverse Events in a 
Global Smoking Cessation Study — оценка неже-
лательных явлений в рамках глобального ис-
следования средств для борьбы с курением) —  
крупнейшее международное клиническое 
исследование одобренных препаратов для 
борьбы с курением, в котором проводилось 
сравнение нейропсихической безопасности 
у взрослых пациентов с наличием психиче-
ских расстройств и при их отсутствии варе-
никлина и бупропиона с группами плацебо  
и использующих никотиновый пластырь.

Первичной конечной точкой безопасно-
сти в исследовании EAGLES являлось фик-
сирование хотя бы одного случая возникно-
вения побочных реакций, проявлявшихся 
беспокойством, непривычными (странными) 
ощущениями, враждебностью, депресси-
ей, бредом, галлюцинациями, маниакаль-
ным состоянием, состоянием интенсивного 
страха, психозом, состоянием чрезмерного 
эмоционального подъема, возбуждением, со-
провождавшимся сильным чувством тревоги 
или страха, склонностью к самоубийству или 
завершенным самоубийством.

Частота встречаемости нежелательных 
реакций, включенных в первичную конеч-
ную точку эффективности и безопасности,  
у пациентов, не имевших в анамнезе наруше-
ний со стороны психики, составляла:
• для варениклина — 1,3 %;
• для бупропиона — 2,2 %;
• для никотинового пластыря — 2,5 %;
• для группы плацебо — 2,4 %.
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Частота встречаемости данных нежела-
тельных явлений у пациентов с нарушения-
ми психики в анамнезе составляла:
• для варениклина — 6,5 %;
• для бупропиона — 6,7 %;
• для никотинового пластыря — 5,2 %;
• в группе плацебо — 4,9 %.

Разность между рисками у пациентов 
без наличия в анамнезе нарушений пси-
хики была следующей: для групп варени-
клин — плацебо и бупропион — плацебо  
в первичной конечной точки эффективно-
сти и безопасности — –1,28 (95 % ДИ-2,40 
к –0,15) и –0,08 (–1,37 к 1,21); для варени-
клин — никотиновый пластырь и бупропи-
он — никотиновый пластырь — –1,07 (–2,21 
к 0,08) и 0,13 (–1,19 к 1,45), соответственно. 
У исследуемых пациентов с расстройствами 
психики в анамнезе разность между риска-
ми составила: для варениклин — плацебо  
и бупропион — плацебо — 1,59 (–0,42 к 3,59) 
и 1,78 (–0,24 и 3,81); для варениклин — ни-
котиновый пластырь и бупропион — ни-
котиновый пластырь — 1,22 (–0,81 к 3,25)  
и 1,42 (–0,63 к 3,46), соответственно. В обе-
их группах пациентов 95 % ДИ, связанный  
с этой разностью рисков, был ниже нуля 
или включал ноль. Из всех терапевтических 
групп пациентов, включая группу плацебо, 
количество нейропсихических нежелатель-
ных эффектов было выше в когорте пациен-
тов с нарушениями психики в анамнезе по 
сравнению с группой пациентов без наличия 
в анамнезе психических расстройств [10].

Наиболее часто встречающимися нежела-
тельными реакциями в данном исследовании, 
были: у пациентов, принимавших варени-
клин, — тошнота (25 %); пациентов, при-
нимавших бупропион, — бессонница (12 %); 
пациентов с никотиновым пластырем —  
необычные сновидения (12 %) и в группе 
плацебо — головная боль (10 %) [10].

Несмотря на то что данное исследование 
не показало значительного увеличения чис-
ла серьезных нейропсихических нежела-
тельных явлений при приеме варениклина 
по сравнению с плацебо и никотиновым пла-
стырем в 2016 г. FDA опубликовало сообще-
ние о риске развития серьезных психонев-
рологических нежелательных реакций при 
приеме варениклина: смена настроения (де-
прессия, маниакальный синдром), психоз, 
галлюцинации, бред, гомицидальные идеи, 
агрессия, возбуждение, тревога, паника, 

суицидальные идеи, попытки совершения 
самоубийства. Данные нежелательные реак-
ции наблюдались у пациентов с психически-
ми расстройствами в анамнезе и без них [11].

Зависимость от табакокурения — хрони-
ческое состояние, характерное для многих 
людей, которое требует повторных вмеша-
тельств для достижения и поддержания 
стойкого отказа от курения. Основная при-
чина этого состояния заключается в наличие 
в табаке никотина, зависимость от которого 
и приобретается в течение длительного упо-
требления табачных изделий. Никотин обла-
дает свойством изменять состояние психики 
человека, а также влияет на многие органы  
и системы организма.

Одним из препаратов с доказанной фар-
макологической эффективностью в качестве 
лечения никотиновой зависимости является 
варениклин [12, 13]. Снижение тяги к куре-
нию и поддержание комфортного состояния 
курильщика происходит за счет активации 
варениклином α4β2 нАХР, тем самым спо-
собствуя высвобождению дофамина. Бло-
кируя связывание никотина с данными ре-
цепторам, лекарственный препарат снижает 
чувство удовольствия, связанное с курением. 
Таким образом, лечение зависимости от таба-
кокурения становится более эффективным. 
Однако в связи с тем, что применение дан-
ного препарата связано с риском развития 
нейропсихических нежелательных реакций 
необходимо это учитывать при назначении 
варениклина [13, 14]. 
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Резюме. Воспроизведенный препарат финголимода (Несклер, Россия) был зарегистрирован  
в 2014 г. В 2016 г. была инициирована наблюдательная программа оценки безопасности тера-
пии Несклером у пациентов с ремитирующим рассеянным склерозом при переходе с оригиналь-
ного препарата и при первичном назначении. Данная программа проводилась в 8 клинических 
центрах в 7 регионах России — Москве, Московской области, Санкт-Петербурге, Ростове-на-
Дону, Уфе, Челябинске и Кургане. Проведен анализ результатов терапии рассеянного склеро-
за ремитирующего характера течения у 94 пациентов обоих полов в возрасте 35 ± 8,9 года, 
получавших финголимод в течение 12 месяцев. Средняя длительность заболевания на момент 
включения в исследование составила 8,6 ± 4,9 года. Первая группа пациентов (74,47 %) полу-
чала до это терапию оригинальным препаратом, 25,53 % пациентов (вторая группа) не полу-
чали ранее финголимод. Результаты проведенной программы указывают на хороший профиль 
безопасности, сопоставимый с ранее опубликованными данными по применению оригинального 
препарата Гилениа.

Ключевые слова: рассеянный склероз; финголимод; Несклер; безопасность; Гилениа
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пии 2018; 6(1): 23–31. DOI: 10.30895/2312-7821-2018-6-1-23-31
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Abstract. Generic drug of fingolimode (Nesklair, Russia) receives marketing authorisation in 2014. 
In 2016, was initiated the Post-authorisation safety study (PASS) to evaluate the safety of Neskler in 
patients with remitting multiple sclerosis (MS) vs. original drug and in the primary assignment. This 
PASS was conducted at 8 clinical centres in 7 regions of Russia — Moscow, Moscow region, St. Peters-
burg, Rostov-on-Don, Ufa, Chelyabinsk, Kurgan. The results of therapy of MS in 94 patients of both 
sexes, aged 35 ± 8.9 years, who have got fingolimode for 12 months are presented. The average duration 
of disease at inclusion in the study was 8.6 ± 4.9 years. 74,47 per cent (1 group) received this therapy 
with the original drug, 25.53 per cent of patients (group 2) have not received previous fingolimode. The 
results of the program indicate a good safety profile, comparable with previously published data on the 
use of the original drug.
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Основу патогенетической терапии рассеян-
ного склероза (РС) составляют препараты, из-
меняющие течение РС (ПИТРС). Доминирую-
щее значение среди всех ПИТРС в настоящее 
время занимают четыре препарата «первой 
линии» — три бета-интерферона и глатира-
мера ацетат. Терапевтическая эффективность 
ПИТРС подтверждена исследованиями, соот-
ветствующими современным требованиям до-
казательной медицины. Результаты двойных 
слепых, плацебо-контролируемых клиниче-
ских исследований доказали, что длитель-
ная терапия ПИТРС позволяет значительно 
уменьшить клиническую и МРТ активность 
заболевания и ограничить прогрессирование 
инвалидности пациентов с РС.

После истечения в 2010 г. срока патентной 
защиты на оригинальные бета-интерфероны 
на фармацевтический рынок России в рам-
ках федеральной программы начали посту-
пать биоаналоги (биосимиляры) — воспро-
изведенные биологические лекарственные 
средства [12]. К 2018 г. в России накоплен 
значительный положительный опыт при-
менения биоаналогов интерферона бета как 
зарубежного, так и отечественного производ-
ства [10, 13, 14]. 

В 2016 г. в России было зарегистрировано 
три российских биоаналога глатирамера аце-
тата (олигопептида, структурного аналога 
миелина), результаты использования кото-
рых в пострегистрационной практике еще не 
были опубликованы.

В 2010–2015 гг. арсенал средств терапии 
РС пополнили препараты для приема внутрь 
с принципиально новыми механизмами дей-
ствия: финголимод, терифлуномид, диме-
тилфумарат. Первый из этих препаратов —  
финголимод (Гилениа, Novartis) был заре-
гистрирован в России в 2010 г. для лечения 
ремитирующего РС. В Европейском союзе и 
в России финголимод отнесен к препаратам 
«второй линии», назначаемым при неэффек-
тивности препаратов «первой линии», либо 
при быстропрогрессирующем агрессивном 
течении РС, либо JC-вирус-положительным 
пациентам после двух лет терапии натали-
зумабом. К настоящему времени накоплен 
положительный опыт применения финголи-

мода в крупных центрах лечения демиелини-
зирующих заболеваний [5, 6, 11].

В 2014 г. в России зарегистрирован пер-
вый воспроизведенный отечественный фин-
голимод — Несклер (ООО «БиоИнтегратор», 
Россия), химически идентичный ориги-
нальному препарату [7]. Финголимод имеет 
сравнительно простую структуру, поэтому 
современные методы анализа позволяют 
проверить идентичность молекул оригиналь-
ного и воспроизведенного препаратов. Для 
регистрации воспроизведенных финголи-
модов требуется подтверждение биоэквива-
лентности в сравнительных доклинических 
и клинических исследованиях, идентично-
сти действующего вещества сравнительны-
ми физико-химическими исследованиями  
и соблюдения требований надлежащей про-
изводственной практики (GMP) [15].

При этом вопрос о терапевтической экви-
валентности подобных препаратов остается 
открытым, что ведет к терапевтическим ри-
скам и проблемам неэффективного расходо-
вания бюджетных средств [9].

Основным источником доказательных 
данных об эффективности, безопасности и 
переносимости воспроизведенных лекар-
ственных средств после их регистрации яв-
ляются фармакоэпидемиологические иссле-
дования с открытым дизайном, в том числе 
основанные на анализе регистров пациентов 
неинтервенционные исследования (НИИ, 
Non-Interventional Studies, NIS), или «иссле-
дования без вмешательства». Это клиниче-
ские исследования, в которых исследователь 
собирает данные путем простого наблюдения 
событий в их естественном течении, без ак-
тивного вмешательства [8].

Российское законодательство определяет 
такие исследования как «клиническое ис-
следование лекарственного препарата для 
медицинского применения, проводимое 
производителем лекарственного препарата, 
гражданский оборот которого осуществля-
ется после государственной регистрации,  
в целях дополнительного сбора данных о 
его безопасности и эффективности, расши-
рения показаний к применению данного ле-
карственного препарата, а также выявления 
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нежелательных реакций пациентов на его 
действие» [1]. Для обозначения НИИ в Рос-
сии обычно используются термины «наблю-
дательный протокол» или «наблюдательная 
программа», обозначающие исследование 
зарегистрированного препарата согласно его 
инструкции по применению без необходимо-
сти получения в Минздраве России разреше-
ния на его проведение.

Первый и единственный нормативный акт 
отечественного законодательства, которым  
6 мая 2016 г. был введен термин «неин-
тервенционные исследования» — Правила 
Надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice, GCP) государств — членов 
ЕАЭС, которые содержат следующее опре-
деление для НИИ: «Неинтервенционное ис-
следование/испытание соответствует следу-
ющим требованиям:
а) лекарственный препарат назначается в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому 
применению;
б) решение о назначении пациенту определен-
ного лечения не принимается заранее соглас-
но Протоколу исследования, но соответствует 
принятой практике, и назначение лекарствен-
ного препарата четко отделено от решения  
о включении пациента в исследование;
в) к пациентам не применяются какие-либо 
дополнительные диагностические или кон-
трольные процедуры, а для анализа полу-
ченных данных используют эпидемиологи-
ческие методы».

В последнее несколько лет НИИ в Рос-
сии получают все большее распространение. 
Наиболее заинтересованными представите-
лями проведения НИИ традиционно явля-
ются зарубежные фармацевтические ком-
пании, однако с увеличением количества 
отечественных лекарственных препаратов на 
российском рынке отечественные компании 
также все чаще используют этот вид исследо-
ваний, имеющих большое медико-социаль-
ное значение.

При этом далеко не каждый отечествен-
ный производитель готов выступить инициа-
тором проведения НИИ по ряду причин.
1. Лекарственный препарат уже выведен на 

рынок.
2. Регуляторные органы не требуют проведе-

ния НИИ.
3. Реальные результаты, полученные в ходе 

рутинной практики, могут не оправдать 
ожиданий компании-производителя.

В то же время без организации и прове-
дения НИИ не представляется возможным 
получить информацию о результатах приме-
нения лекарственных препаратов (ЛП) в ре-
альной практике при естественном течении 
болезни и в стандартных условиях.

Примером такого НИИ является наблю-
дательная программа, инициированная  
в 2016 г. ООО «БиоИнтегратор» (держатель 
регистрационного удостоверения препара-
та Несклер), реализованная компанией ООО 
«Клиника Ресеч Консалтинг». 

Цель исследования: оценка безопасности 
и эффективности препарата Несклер у па-
циентов с ремитирующим РС при переходе 
с оригинального препарата и при первичном 
назначении.

ГБУ «ЦКИОМТ ДЗМ» провел анализ со-
бранного в рамках этой наблюдательной про-
граммы клинического материала, результа-
ты анализа которого представлены в данной 
статье.

НИИ Несклера проводилось в 8 клиниче-
ских центрах в 7 регионах России: Москва, 
Московская область, Челябинск, Ростов-на-
Дону, Ленинградская область, Республика 
Башкортостан, Ростовская область. 

В исследование было включено 94 пациен-
та с ремитирующим характером течения РС, 
получавших Несклер 12 месяцев (табл. 1).
Таблица 1. Количество пациентов и их распределе-
ние по регионам России

Регион России
Количество  

пациентов, чел.

Москва 39

Московская область 33

Челябинск 7

Ростов-на-Дону 6

Ленинградская область 5

Республика Башкортостан 3

Ростовская область 1

Средний возраст пациентов на момент 
включения в НИИ составил 35 ± 8,9 года. 
Средняя длительность заболевания на момент 
включения в исследование — 8,6 ± 4,9 года. 

Средний уровень неврологического дефи-
цита по шкале EDSS на момент начала на-
блюдения составил 2,83 ± 1,25. Обострения 
за год до начала исследования наблюдались 
у 32 % пациентов с разбросом от 1 до 4 обо-
стрений в год — средняя частота обострений 
составила 2 ± 1.
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Несклер назначали в соответствии с ин-
струкцией по применению и Рекомендация-
ми Всероссийского общества неврологов [16] 
в качестве монотерапии пациентам старше 
18 лет с ремитирующим РС. В программу 
НИИ были включены пациенты с высокоак-
тивным ремитирующим РС, а именно:

1. Пациенты, «не ответившие» на полный, 
адекватно проведенный курс одним видом 
терапии не менее года лечения, изменяющим 
течение заболевания: не менее 1 обострения  
в течение предыдущего года терапии и не ме-
нее 9 Т2-очагов, определяемых по данным 
МРТ головного мозга, или хотя бы 1 очаг по-
ражения, накапливающий гадолиний, или 
прежняя или увеличивающаяся частота обо-
стрений. 

2. Пациенты с быстроразвивающимся тя-
желым ремиттирующим РС: с двумя и более 
инвалидизирующими обострениями в течение 
одного года или с одним или более очагами, на-
капливающими гадолиний, по данным МРТ 
головного мозга или со значительным нараста-
нием Т2-очагов поражения по данным МРТ, по 
сравнению с данными предыдущего МРТ. 

Терапия проводилась по стандартной схе-
ме в рекомендуемой дозировке — по 1 кап-
суле внутрь 1 раз в сутки вне зависимости от 
времени приема пищи. Первую дозу препа-
рата пациент принимал до 12:00 дня под кон-
тролем лечащего врача в связи с необходимо-
стью последующего 6-часового наблюдения.

Первая группа пациентов (74,47 %) ранее 
получали оригинальный препарат финголи-
мода, остальные 25,53 % (вторая группа) по-
лучали следующие препараты: интерферон 
бета-1а — 44 пациента (15,96 %), глатираме-
ра ацетат — 5,31 %, натализумаб — 4,26 %.

Пациенты первой группы имели следую-
щие исходные характеристики: средний воз-
раст на момент включения в исследование —  
34,5 ± 7,92 года. Средняя длительность за-
болевания на момент включения в НИИ со-
ставила 9,07 ± 4,7 года. Средний уровень 
неврологического дефицита по шкале EDSS 
на момент начала наблюдения составил 
2,75 ± 1,26. Обострения за год до начала ис-
следования наблюдались только у 22,86 %  
с разбросом от 1 до 2 обострений в год, средняя 
частота обострений составила 1,44 ± 0,89.

Исходно пациенты второй группы ха-
рактеризовались следующими показателя-
ми: средний возраст на момент включения 
в исследования составил 36,42 ± 8,56 года. 

Средняя длительность заболевания на мо-
мент включения в исследование составила 
7,58 ± 5,5 года. Средний уровень неврологи-
ческого дефицита по шкале EDSS на момент 
начала наблюдения составил 3,04 ± 1,18. 
Обострения за год до начала исследования 
наблюдались только у 58,3 % с разбросом от 
1 до 4 обострений в год, средняя частота обо-
стрений составила 2,21 ± 0,97.

В рамках разработанной наблюдатель-
ной программы, полностью соответствую-
щей программе Плана управления рисками 
(ПУР) оригинального препарата финголи-
мод, пациенты осматривались лечащим вра-
чом во время визита включения, через 1 ме-
сяц и в последующем каждые 3 месяца: на 3, 
6, 9, 12-й месяц после начала терапии с обя-
зательной процедурой «приема первой дозы» 
в медицинском учреждении под контролем 
лечащего врача, наблюдения на фоне тера-
пии, наблюдения после окончания терапии 
(2 месяца после получения последней дозы). 
План минимизации рисков был разработан 
для обеих групп пациентов: расширенный 
для группы пациентов, ранее не получав-
ших данный вид терапии (План I), и сокра-
щенный для тех пациентов, которые ранее 
получали терапию препаратом финголимод 
(Гилениа) и продолживших терапию препа-
ратом Несклер (План II). 

Обследование пациентов до назначения 
терапии включало: развернутый общий кли-
нический анализ крови с лейкоцитарной 
формулой, биохимический анализ крови 
(АсАТ, АлАТ, билирубин, креатинин, моче-
вина, глюкоза); анализ мочи; определение 
антител к ВИЧ, гепатиту В, С, сифилису; 
рентгенография органов грудной клетки; 
электрокардиография (ЭКГ), холтеровское 
мониторирование по показаниям; офталь-
мологическое обследование (осмотр глазного 
дна, оценка остроты зрения). При отсутствии 
указаний в анамнезе на перенесенную ветря-
ную оспу или вакцинацию против вируса 
Varicella zoster перед терапией препаратом 
Несклер проводили серологическое исследо-
вание титра антител к данному вирусу. При 
получении негативного результата выполня-
ли двукратную вакцинацию против вируса 
Varicella zoster за 1 месяц до начала терапии 
финголимодом. С женщинами репродук-
тивного возраста перед назначением финго-
лимода обсуждали вопрос о необходимости 
соблюдения адекватной контрацепции на 
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протяжении всего периода терапии и 2 меся-
цев после окончания терапии.

Первая доза препарата Несклер назнача-
лась в лечебном учреждении под контролем 
кардиолога и лечащего невролога с возмож-
ностью наблюдения за пациентом не менее 
6 часов. Перед приемом препарата пациен-
ту проводилась ЭКГ, измеряли АД и частоту 
пульса. После приема первой дозы пациенту 
каждый час в течение первых 6 ч проводи-
лось измерение пульса и артериального дав-
ления (АД) в положении сидя, клиническое 
наблюдение за состоянием пациента для 
исключения симптомов брадикардии (го-
ловокружение, усталость, ощущение серд-
цебиения, боли в груди), запись ЭКГ в кон-
це 6-часового мониторинга. По показаниям 
было предусмотрено 8- и 24-часовое продол-
женное наблюдение. 

Наблюдение на фоне приема терапии вклю-
чало: информирование пациентом лечащего 
врача о возникновении симптомов любого не-
желательного явления (включая инфекци-
онные заболевания), исследование функции  
внешнего дыхания по показаниям, 1 раз  
в 3 месяца: проведение развернутого общего 
клинического анализа крови с лейкоцитар-
ной формулой, биохимического анализа кро-

ви (АсАТ, АлАТ, билирубин), офтальмологи-
ческого обследования (осмотр глазного дна  
и оценка остроты зрения) всем пациентам че-
рез 3–4 месяца после начала приема препарата 
Несклер, а также в любое время при появле-
ние зрительных нарушений для исключения 
макулярного отека с обязательным исследова-
нием глазного дна, особенно макулярной обла-
сти; консультаций невролога [17, 18].

На фоне терапии препаратом Несклер обо-
стрения РС были отмечены только у 12,77 % 
пациентов и только в группе пациентов, ра-
нее не получавших терапию препаратом фин-
голимод.

Основным ожидаемым изменением в лабо-
раторных показателях, с учетом механизма 
действия препарата, было снижение уровня 
лимфоцитов. Принятый критический уро-
вень абсолютного числа лимфоцитов состав-
лял 0,2 × 109/л. Динамика изменения уровня 
лимфоцитов на фоне терапии препаратом Не-
склер представлена в табл. 2 и 3.

Переход пациентов с оригинального пре-
парата на Несклер не привел к достоверному 
изменению уровня лимфоцитов (p > 0,05). На 
фоне терапии в данной группе не было отме-
чено значимого колебания абсолютного ко-
личества лимфоцитов (табл. 2).

Таблица 2. Абсолютное количество лимфоцитов у пациентов первой группы

Показатель Абсолютное количество лимфоцитов (× 109/л)

Период наблюдения Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 1,04 0,99 0,88 0,91 0,91

Стандартное отклонение 0,64 0,46 0,42 0,53 0,52

Таблица 3. Абсолютное количество лимфоцитов у пациентов второй группы

Показатель Абсолютное количество лимфоцитов (× 109/л)

Период Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 2,42 1,14* 1,09 0,85* 0,60*

Стандартное отклонение 1,64 0,60 0,58 0,41 0,07

* Изменения достоверны по сравнению с исходным периодом (p < 0,05).

Терапия Несклером ранее не леченных 
финголимодом пациентов (вторая груп-
па, табл. 3) приводила к быстрому сниже-
нию абсолютного количества лимфоцитов  
с 2,42 ± 1,64 до 1,14 ± 0,6 (× 109/л) уже через 
месяц от начала терапии (p < 0,05). На фоне по-
следующей терапии во второй группе не было 
отмечено существенного изменения абсолют-
ного количества лимфоцитов. Таким образом, 
терапия Несклером не приводила к развитию 

выраженной лимфопении у пациентов в тече-
ние 12 месяцев терапии.

В соответствии с разработанным ПУР прово-
дилась биохимическая оценка активности мар-
керов цитолиза гепатоцитов на протяжении всего 
исследования. В группе пациентов, ранее получа-
ющих финголимод (первая группа), повышение 
уровня печеночных ферментов — индикаторов 
цитолиза гепатоцитов (АлАТ, АсАТ) отмечалось 
всего у 12,85 % пациентов (табл. 4, 5).
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Таблица 4. Ферментативная активность АлАТ у пациентов первой группы

Показатель Активность АлАт, ед./л

Период наблюдения Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 77,08 85,60* 77,17* 75,18 84,66*

Стандартное отклонение 26,78 27,84 23,19 28,14 34,67

* Изменения достоверны по сравнению с исходным периодом (p < 0,05).

Таблица 5. Ферментативная активность АсАТ у пациентов первой группы

Показатель Активность АсАт, ед./л

Период наблюдения Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 42,50 50,25* 45,50* 61,93* 52,00

Стандартное отклонение 1,87 6,01 6,36 5,25 —

* Изменения достоверны по сравнению с исходным периодом (p < 0,05).

В группе пациентов, ранее не получавших 
финголимод (вторая группа), терапия Не-
склером сопровождалось изменением уровня 
печеночных ферментов только у 4 человек из 
24 и не превышало 2-й степени токсичности.

В целом в обеих группах пациентов на 
фоне года терапии колебания уровня ак-
тивности маркерных ферментов цитолиза 
гепатоцитов наблюдалось на уровне 1–2-й 
степени токсичности и не привели к отмене 
терапии.

В рамках наблюдательной программы на 
фоне терапии препаратом Несклер у паци-
ентов не было зарегистрировано инфекци-
онных осложнений, явлений макулярного 
отека. Также не было отмечено каких-либо 
непредвиденных нежелательных явлений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдательная программа по исполь-
зованию отечественного воспроизведенного 
лекарственного препарата финголимода (Не-
склер, ООО «БиоИнтегратор», Россия) у па-
циентов с ремитирующим рассеянным скле-
розом, проведенная в 8 клинических центрах 
в 7 различных регионах России, продемон-
стрировала хороший профиль безопасности, 
сопоставимый опубликованным данным по 
применению оригинального препарата Гиле-
ниа [6].

В связи с тем что изучение эффективности 
препарата Несклер не входило в цели наблю-
дательной программы, оценка его эффектив-
ности по сравнению с оригинальным препа-
ратом у пациентов с ремитирующим РС не 
проводилась.

Принимая во внимание большое социаль-
ное и исследовательское значение неинтер-

венционных исследований, можно выразить 
надежду на дальнейшее их развитие, а раз-
работка официальных регламентирующих 
документов для неинтервенционных иссле-
дований будет играть важную роль в обеспе-
чении качества проведения исследований  
и качества научных результатов.
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THE CASE OF DYNAMIC INTESTINAL OBSTRUCTION, 
CAUSED BY AN INDIVIDUAL INTOLERANCE  

TO VINCRISTINE IN A CHILD OF 5 YEARS
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Резюме. Одним из ключевых ферментов, участвующих в I фазе биотрансформации ЛС, являет-
ся цитохром P450 (CYP450), представленный преимущественно в печени. Винкристин мета-
болизируется в основном CYP3A5 (75 %) и в меньшей степени CYP3A4 (уровень которого снижен  
у детей). Низкая экспрессия (генотип CYP3A5*3) или даже отсутствие CYP3A5 (у 80 % насе-
ления Кавказа) и возрастное снижение активности CYP3A4 приводит к пятикратному умень-
шению клиренса винкристина, его кумуляции и развитию нежелательной реакции (НР) —  
чаще всего периферической нейропатии, характерным признаком которой является снижение 
ахилловых рефлексов и дистальные парезы уже после 2–3-го введения препарата. В статье 
приводится случай редкой НР винкристина — поражение нервного аппарата кишечника с раз-
витием динамической непроходимости. Возникшее осложнение терапии винкристином объ-
яснено этно-зависимым снижением/отсутствием цитохрома Р450 3А5, метаболизирующего 
винкристин, что приводит к кумуляции препарата.
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Abstract. One of the key enzymes involved in the first phase of biotransformation of drugs is cytochrome 
P450 (CYP450), represented predominantly in the liver. Vincristine is metabolized mainly by CYP3A5 
(75 %) and to a lesser extent CYP3A4 (whose level is lower in children). Low expression (CYP3A5*3 
genotype) or even absence of CYP3A5 (in 80 % of Caucasians) and an age-related decrease in CYP3A4 
activity leads to a five-fold decrease in vincristine clearance, its cumulation and development of an 
undesirable side reaction (CPD) — most often peripheral neuropathy, but its characteristic feature is 
the reduction of achilles reflexes and distal paresis after 2–3 injections. The article presents a case of a 
rare side effect of vincristine — damage to the nervous apparatus of the intestine with the development 
of dynamic obstruction. The complication of vincristine therapy is explained by the ethno-dependent 
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decrease / absence of cytochrome P450 3A5, which metabolizes vincristine, which leads to cumulation 
of the drug.
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Фармакогенетика изучает генетические 
основы индивидуальной чувствительности 
пациента к лекарственным средствам (ЛС), 
обусловленной, в частности, нарушением 
активности ферментов, отвечающих за био-
трансформацию ЛС, а также исследует воз-
никающие в этой связи патологические со-
стояния, их профилактику и лечение.

Одной из ключевых ферментных систем, 
участвующих в 1-й фазе биотрансформа-
ции ЛС, является цитохром P450 (CYP450), 
представленный преимущественно в пече-
ни. Собственно, цитохром не один фермент, 
а кластер, суперсемейство, состоящее из  
12 классов, и каждый из его членов обознача-
ется буквами и цифрами, например CYP3A4, 
который метаболизирует около 50 % ЛС.

Винкристин метаболизируется в основном 
CYP3A5 (75 %) и в меньшей степени CYP3A4 
(уровень которого снижен у детей). Низкая 
экспрессия (генотип CYP3A5*3) или даже от-
сутствие CYP3A5 (у 80 % жителей Кавказа) 
и возрастное снижение активности CYP3A4 
приводит к пятикратному уменьшению кли-
ренса винкристина, его кумуляции и разви-
тию нежелательной реакции (НР) — чаще 
всего периферической нейропатии, а харак-
терным ее признаком является снижение 
ахилловых рефлексов и дистальные парезы 
уже после 2–3 введений препарата [1–5].

Мы наблюдали в нашей клинике редкое 
проявление винкристин-индуцированной 
нейротоксичности — вегетативный (авто-
номный) ее вариант с симптоматикой па-
ралитической непроходимости из-за пора-
жения нервного аппарата кишки — узлов 
мейснеровского и ауэрбаховского сплетений.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ребенок К.А. 5 лет, дагестанка. Прохо-
дила лечение в Российской детской клиниче-
ской больнице (РДКБ) по поводу заболевания 
опсоклонус-миоклонус, вызванного нейро-
бластомой (паранеопластический синдром).

После оперативного вмешательства — уда-
ления опухоли забрюшинного пространства 

(низкодифференцированная нейробластома) 
были проведены 3 курса полихимиотерапии 
по протоколу NB-2004 блок № 5, при этом  
2 последних курса включали винкристин  
1,5 мг/м2 — 1 день и 1,5 мг/м2 — 1 день.

Через неделю после окончания 3-го курса 
у ребенка отмечалась задержка стула, взду-
тие живота, беспокойство, повторная рвота 
пенистым содержимым с примесью желчи. 
На обзорной рентгенограмме органов брюш-
ной полости выявлены чаши Клойбера. Был 
выставлен диагноз динамической непрохо-
димости кишечника и проведены меропри-
ятия по ее устранению — пищевая разгруз-
ка, коррекция электролитных нарушений, 
восполнение объема циркулирующей крови. 
Для стимуляции двигательной активности 
кишечника вначале применялся ингибитор 
холинэстеразы прозерин, но ввиду его низ-
кой эффективности далее использовался сти-
мулятор мотилиновых рецепторов эритроми-
цин фосфат внутривенно [6].

ОБСУЖДЕНИЕ  
КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Редкость поражения в данном случае, по-
видимому, связана еще с одним генетиче-
ским дефектом.

Винкристин является субстратом 
Р-гликопротеина (P-gp), который выполняет 
функцию своеобразного насоса, «выкачива-
ющего» ЛС из клеток в просвет кишечника. 
P-gp содержится в эндотелиоцитах всех ги-
стогематических барьеров, в мембранах ге-
патоцитов и энтероцитов. P-gp кодируется 
геном множественной лекарственной устой-
чивости MDR1 (ABCB1), а полиморфный мар-
кер С3435Т этого гена может ассоциироваться 
с изменением фармакокинетики винкристи-
на, в частности его кумуляцией в энтероцитах 
вследствие «поломки насоса» [7–11].

Таким образом, в данном случае мы, ве-
роятно, имеем дело с двойным генетическим 
дефектом: этнозависимым нарушением экс-
прессии генов, отвечающих за метаболизм 
винкристина и генов, которые обусловлива-
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ют элиминацию винкристина из энтероци-
тов. Оба процесса ведут к кумуляции пре-
парата с проявлениями у нашего пациента  
в виде вегетативной нейропатии — парали-
тической (обратимой) непроходимости.
Авторы не заявили о конфликте интересов
The authors did not declare a conflict of interest
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1. Ибрутиниб

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Меры предосторожности при применении».

Ибрутиниб — противоопухолевое сред-
ство, применяемое в клинической практике 
для лечения взрослых пациентов с рециди-
вирующей или рефрактерной мантийнокле-
точной лимфомой, с хроническим лимфо-
цитарным лейкозом; для лечения взрослых 
пациентов с макроглобулинемией Вальден-
стрема (МВ), которые получили по крайней 
мере один курс терапии, или в качестве пер-
вой линии терапии у пациентов, непригод-
ных для химиотерапии.

MHRA, Великобритания

Меры предосторожности при применении

Желудочковые тахиаритмии

В рандомизированных контролируемых 
исследованиях ибрутиниба выявлен повы-
шенный риск развития желудочковой тахи-
аритмии. В 2017 г. по результатам постмар-
кетиноговых отчетов и отчетов клинических 
исследований было выявлено 11 случаев же-
лудочковой тахикардии / фибрилляции же-
лудочков и 6 случаев внезапной сердечной 
смерти у пациентов на фоне приема ибрути-
ниба. В 12 из 17 случаев данные НР развива-
лись при отсутствии каких-либо нарушений 
со стороны сердца в истории болезни пациен-
тов. Также было выявлено два спонтанных 
сообщения о развитии желудочковой тахи-
аритмии, роль ибрутиниба в которых не ис-
ключалась.

Рекомендуется обновить информацию об 
ибрутинибе и включить «желудочковые та-
хиаритмии» как частую нежелательную ре-
акцию. Рекомендуется временно прекратить 
прием ибрутиниба пациентами при разви-
тии признаков или симптомов желудочковой 
тахиаритмии: сердцебиение, боль в груди, 
одышка, головокружение, обморок. Перед 
возобновлением приема ибрутиниба необходи-

мо провести полную клиническую оценку ри-
ска развития данной нежелательной реакции. 

Реактивация вируса гепатита В

Данные о реактивации вируса гепатита В 
не были доступны из клинических испыта-
ний, поскольку все пациенты были предва-
рительно подвергнуты скринингу на статус 
гепатита В, и пациенты с положительным 
результатом были исключены из исследова-
ний.

В обзоре было выявлено 8 случаев реак-
тивации вируса гепатита В, в которых роль 
ибрутиниба считалась вероятной или воз-
можной. Рекомендуется обновить инфор-
мацию об ибрутинибе и включить «реак-
тивацию вируса гепатита В» как нечастую 
нежелательную реакцию.

Специалисты здравоохранения рекомен-
дуют врачам определять серологический 
статус вируса гепатита В до начала терапии 
ибрутинибом. Пациентам при положитель-
ной серологической реакции вируса гепа-
тита В перед началом лечения необходима 
консультация соответствующего врача-спе-
циалиста.

Оппортунистические инфекции

В постмаркетинговых исследованиях 
было выявлено 157 случаев аспергиллеза 
среди пациентов, принимавших ибрутиниб, 
43 из которых были смертельными. В обзо-
ре также было выявлено 44 случая пневмо-
цистной пневмонии Йировеца без леталь-
ных исходов. Рекомендуется врачам, в связи  
с большим количеством смертельных случа-
ев, рассмотреть профилактику в соответствии 
со стандартом лечения для всех пациентов, 
которые подвергаются повышенному риску 
развития оппортунистических инфекций.

Источник: Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency, MHRA, август 
2017 г., https://www.gov.uk/drug-safety-up-
date

АНАЛИЗ РЕКОМЕНДАЦИЙ  
ЗАРУБЕЖНЫХ РЕГУЛЯТОРНЫХ ОРГАНОВ

При анализе рекомендаций российских и зарубежных регуляторных органов об ограничении обраще-
ния лекарственных средств и/или о необходимости внесения изменений в инструкции по их медицин-
скому применению в связи с изменением оценки профиля безопасности сотрудниками ЦЭБЛС ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России было выявлено 13 административных решений зарубежных регулятор-
ных органов, содержащих информацию о следующих ЛС, зарегистрированных в России. 

Данная информация носит справочный характер.

АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
RELEVANT INFORMATION



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

Безопасность и риск фармакотерапии 2018. Т. 6, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018. V. 6, No. 1

37

2. Кларитромицин

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Меры предосторожности при применении» 
инструкции по медицинскому применению 
лекарственного препарата с МНН — клари-
тромицин.

Кларитромицин — полусинтетический 
антибиотик группы макролидов. Применя-
ется для терапии инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний, вызванных чувствитель-
ными к нему микроорганизмами.

FDA, США

Меры предосторожности при применении

В случае развития тяжелых острых ре-
акций гиперчувствительности, таких как 
анафилаксия, синдром Стивенса — Джонсо-
на, токсический эпидермальный некролиз, 
лекарственная сыпь с эозинофилией и си-
стемными симптомами, пурпура Шенлей-
на — Геноха и острый генерализованный 
экзантематозный пустулез, необходимо не-
медленно прекратить прием кларитромици-
на и начать соответствующую терапию.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июнь 2017 г. (http://
www.fda.gov)

3. Умеклидиния бромид

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Возможные нежелательные реакции при 
применении» инструкции ЛС.

Умеклидиния бромид — М-холинобло-
кирующее средство. Применяется в качестве 
поддерживающей бронхолитической тера-
пии, напрвленной на облегчение симптомов 
хронической обструктивной болезни легких.

FDA, США

FDA опубликовало сообщение о внесении, 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований, дополнений в инструк-
ции по медицинскому применению ЛС, со-
держащих умеклидиния бромид:

Нарушения со стороны дыхательной си-
стемы, органов грудной клетки и средосте-
ния: боль в горле.

Нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта: боль в желудке, зубная боль.

Нарушения со стороны скелетно-мышеч-
ной и соединительной ткани: миалгия.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июнь 2017 г. (http://
www.fda.gov)

4. Интерферон альфа-2b

Риск реактивации вируса гепатита В.

Интерферон альфа-2b — относится к фар-
макотерапевтической группе «цитокины». 
Препарат оказывает иммуномодулирующее 
и противовирусное действие.

FDA, США

FDA опубликовало сообщение о внесении, 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований, дополнений в инструк-
ции по медицинскому применению ЛС, со-
держащих интерферон альфа-2b — риск 
реактивации вируса гепатита В у пациентов 
с сочетанной инфекцией HCV/HBV.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июнь 2017 г. (http://
www.fda.gov)

5. Валганцикловир (акт. в-во валганцикло-
вира гидрохлорид)

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Возможные нежелательные реакции при 
применении» инструкции ЛС.

Валганцикловир (акт. в-во валганцикло-
вира гидрохлорид) — противовирусное сред-
ство. Применяется для лечения цитомега-
ловирусного (ЦМВ)-ретинита у пациентов, 
больных СПИДом, а также для профилакти-
ки ЦМВ-инфекции после трансплантации со-
лидных органов у пациентов из группы риска.

FDA, США

Возможные нежелательные реакции 
при применении

Нежелательные явления, возникшие у 
≥ 5 % пациентов с ЦМВ-ретинитом или 
после трансплантации солидных органов 
(данные клинических исследований): 

Нарушения со стороны нервной системы: 
астения, чувство тревоги.

Нарушения со стороны органа зрения: 
боль в области глаза.

Нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта: язвенный стоматит.

Общие расстройства и нарушения в месте 
введения: озноб.

Влияние на результаты лабораторных и 
инструментальных исследований: снижение 
клиренса креатинина, гематурия.

Нежелательные явления, возникшие  
с частотой менее 5 % у пациентов с ЦМВ-
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ретинитом или после трансплантации со-
лидных органов (данные клинических иссле-
дований): 

Нарушения психики: расстройство вкуса 
(дисгевзия).

Нарушения со стороны органа зрения: ма-
кулярный отек.

Нарушения со стороны органа слуха  
и лабиринтные нарушения: снижение слу-
ха / глухота.

Нарушения со стороны сердца: аритмии.

Нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта: панкреатит.

Нарушения со стороны кожи и подкож-
ных тканей: целлюлит.

Нарушения со стороны скелетно-мышеч-
ной и соединительной ткани: боль в конеч-
ностях.

Общие расстройства и нарушения в месте 
введения: сепсис, боль в послеоперационном 
периоде.

Влияние на результаты лабораторных  
и инструментальных исследований: увеличе-
ние концентраций аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
в сыворотке крови.

Пострегистрационные данные:

Нарушения со стороны иммунной систе-
мы: анафилактические реакции.

Нарушения со стороны крови и лимфати-
ческой системы: агранулоцитоз, гранулоци-
топения.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июнь 2017 г. (http://
www.fda.gov)

6. Гидрохлоротиазид + ирбесартан

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Возможные нежелательные реакции при 
применении» инструкции ЛС с МНН — ги-
дрохлоротиазид + ирбесартан.

Гидрохлоротиазид + ирбесартан — ги-
потензивное комбинированное средство (ан-
тагонист рецепторов ангиотензина II + ди-
уретик). Назначается пациентам, которым 
показана комбинированная терапия, при 
артериальной гипотензии умеренной или тя-
желой степени тяжести.

FDA, США

Возможные нежелательные реакции 
при применении

НР, наблюдавшиеся при применении ком-
бинации гидрохлоротиазид + ирбесартан в 
монотерапии:

Нарушения со стороны печени и желчевы-
водящих путей: желтуха.

Нарушения со стороны крови и лимфати-
ческой системы: тромбоцитопения.

НР, наблюдавшиеся при применении ир-
бесартана в монотерапии:

Нарушения со стороны органа слуха: шум 
в ушах.

Влияние на результаты лабораторных и 
инструментальных исследований: повыше-
ние концентрации креатинфосфокиназы.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июль 2017 г. (http://
www.fda.gov)

7. Левоцетиризин

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Возможные нежелательные реакции при 
применении» инструкции ЛС с МНН — ле-
воцетиризин.

Левоцетиризин — противоаллергическое 
средство, блокирует Н1-гистаминовые ре-
цепторы. Применяется при аллергическом 
рините и конъюнктивите, сенной лихорадке, 
крапивнице.

FDA, США

Возможные нежелательные реакции 
при применении

FDA опубликовало сообщение о внесении, 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований, дополнений в инструк-
ции по медицинскому применению ЛС, со-
держащих левоцетиризин, информацией  
о риске развития следующих НР:

Нарушения со стороны нервной системы: 
фебрильные судороги, двигательные нару-
шения (включая дистонию, окулогирный 
криз), экстрапирамидальные симптомы, ми-
оклония, орофациальная дискинезия.

Нарушения со стороны сосудов: артери-
альная гипотензия.

Нарушения со стороны печени и желчевы-
водящих путей: холестаз.

Нарушения со стороны кожи и подкож-
ных тканей: острый генерализованный эк-
зантематозный пустулез.
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Нарушения со стороны почек и мочевыво-
дящих путей: гломерулонефрит.

Влияние на течение беременности, после-
родовые и перинатальные состояния: мерт-
ворождение.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июль 2017 г. (http://
www.fda.gov)

8. Перампанел

Риск развития DRESS-синдрома

Перампанел — противоэпилептическое 
средство, селективный неконкурентный ан-
тагонист ионотропных α-амино-3-гидрокси-
5-метил-4-изоксазолпропионат-(АМРА) глу-
таматных рецепторов постсинаптических 
нейронов. Применяется в качестве вспомо-
гательного средства для лечения приступов 
у пациентов с эпилепсией при наличии или 
отсутствии вторично-генерализованных при-
ступов.

FDA, США

Меры предосторожности при применении

Лекарственная сыпь с эозинофилией и си-
стемными проявлениями (DRESS-синдром) 
были зарегистрированы у пациентов, при-
нимающих перампанел, в том числе с ле-
тальным исходом. DRESS-синдром проявля-
ется лихорадкой, сыпью, лимфаденопатией 
и/или отеком лица, а также развитием гепа-
тита, нефрита, гематологических наруше-
ний, миокардита, миозита. Часто присут-
ствует эозинофилия. Важно отметить, что 
ранние проявления гиперчувствительности, 
такие как лихорадка или лимфаденопатия, 
могут присутствовать, даже при отсутствии 
сыпи. При развитии данных признаков или 
симптомов пациент должен немедленно пре-
кратить прием перампанела и обратиться  
к врачу.

Возможные нежелательные реакции 
при применении

Нарушения со стороны кожи и подкож-
ных тканей: лекарственная сыпь с эозинофи-
лией и системными проявлениями (DRESS-
синдром).

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июль 2017 г. (http://
www.fda.gov)

9. Рабепразол (активное вещество: рабепра-
зол натрия)

Сообщение о внесении изменений в разделы 
«Меры предосторожности при применении» 
и «Возможные нежелательные реакции при 
применении» инструкции ЛС с МНН — ра-
бепразол.

Рабепразол (акт. в-во: рабепразол натрия) —  
ингибитор протонной помпы, относится к 
классу антисекреторных веществ, произво-
дных бензимидазола. Подавляет секрецию 
желудочного сока за счет специфического 
ингибирования Н+/К+-АТФазы на секретор-
ной поверхности париетальных клеток же-
лудка.

FDA, США

Меры предосторожности при применении

У пациентов, которые применяли ЛС груп-
пы «Ингибиторы протонной помпы» (ИПП), 
были описаны случаи развития системной 
красной волчанки и кожной красной волчан-
ки. Данные НР возникали как самостоятель-
ные заболевания, так и как обострение со-
путствующих аутоиммунных заболеваний. 
При приеме ингибиторов протонной помпы 
в большинстве случаев развивалась кожная 
красная волчанка.

При непрерывной лекарственной терапии 
ингибиторами протоновой помпы от несколь-
ких недель до нескольких лет у детей, взрос-
лых и пожилых наиболее чаще развивалась 
подострая форма кожной красной волчанки.

Системная красная волчанка встречается 
реже, чем кожная красная волчанка, у паци-
ентов, которые применяют ИПП. Системная 
красная волчанка развивалась в течение не-
скольких дней до одного года после начала 
лечения ИПП. У большинства пациентов на-
блюдалась сыпь. Так же сообщалось об ар-
тралгии, цитопении. 

Специалисты здравоохранения не реко-
мендуют применять ИПП не по медицин-
скому показанию, также не рекомендуется 
применять их сверх курса лечения. При раз-
витии системной красной волчанки и кож-
ной красной волчанки у пациентов, прини-
мающих ИПП, необходимо прекратить их 
прием обратиться к врачу. При отмене ИПП 
состояние пациентов улучшается через 4–12 
недель.
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Возможные нежелательные реакции 
при применении

Нарушения со стороны крови и лимфати-
ческой системы: агранулоцитоз, гемолитиче-
ская анемия, панцитопения.

Нарушения со стороны иммунной систе-
мы: системная красная волчанка, кожная 
красная волчанка, анафилаксия, ангионев-
ротический отек.

Нарушения со стороны обмена веществ  
и питания: дефицит витамина В

12
, гиперам-

мониемия.

Нарушения со стороны психики: дели-
рий, дезориентировка.

Нарушения со стороны органа слуха и ла-
биринтные нарушения: вертиго.

Нарушения со стороны дыхательной си-
стемы, органов грудной клетки и средосте-
ния: интерстициальная пневмония.

Нарушения со стороны скелетно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани: рабдо-
миолиз.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, июль 2017 г. (http://
www.fda.gov)

10. Даклизумаб

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Меры предосторожности при применении».

Даклизумаб — относится к фармакотера-
певтической группе «иммунодепрессивное 
средство». Назначается с целью профилакти-
ки острого отторжения органа у пациентов, 
перенесших трансплантацию почки. Приме-
няется в рамках иммуносупрессивной тера-
пии вместе с циклоспорином и глюкокорти-
костероидами.

FDA, США

Меры предосторожности при применении

Поражение печени

Прием даклизумаба может привести к се-
рьезным повреждениям печени, включая ау-
тоиммунный гепатит и печеночную недоста-
точность, в том числе с летальным исходом. 
Необходимо проводить мониторинг уровня 
печеночных ферментов, чтобы уменьшить 
риск повреждения печени.

Иммунообусловленные нарушения

Кожные реакции

У пациентов с кожными заболеваниями, 
включая экзему или псориаз, применение 

даклизумаба может привести к усугублению 
данных состояний. Также даклизумаб уве-
личивает риск развития дерматита, экземы, 
псориаза, лекарственной сыпи, мультиформ-
ной эритемы, узловатой эритемы, эксфолиа-
тивной сыпи и язвы в полости рта.

Аутоиммунная гемолитическая анемия

При развитии признаков или симптомов 
аутоиммунной гемолитической анемии (на-
пример, бледность, усталость, темная моча, 
желтуха, одышка) необходимо прекратить 
прием даклизумаба и обратиться к врачу.

Иммунообусловленный колит

Известны случаи развития колита, яз-
венного колита, болезни Крона, микроско-
пического колита, воспаления кишечника, 
проктита, проктоколита. При развитии при-
знаков и симптомов колита (например, боли  
в животе, лихорадка, длительная диарея, 
кровь в стуле) необходимо обратиться к врачу.

Инфекции

Зарегистрированы случаи развития цито-
мегаловирусной инфекции.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, август 2017 г. (http://
www.fda.gov)

11. Левотироксин натрия

Сообщение о внесении изменений в раздел 
«Возможные нежелательные реакции при 
применении» инструкции ЛС.

Левотироксин натрия — является син-
тетическим левовращающим изомером ти-
роксина. Применяется при гипотиреозе, 
эутиреоидном зобе; при диффузном токсиче-
ском зобе: после достижения эутиреоидно-
го состояния антитиреоидными средствами  
(в виде комбинированной или монотера-
пии); в качестве заместительной терапии 
и для профилактики рецидива зоба после 
оперативных вмешательств на щитовидной 
железе; в качестве супрессивной и замести-
тельной терапии при злокачественных ново-
образованиях щитовидной железы, в основ-
ном после оперативного лечения; в качестве 
диагностического средства при проведении 
теста тиреоидной супрессии.

FDA, США

FDA опубликовало сообщение о внесе-
нии, на основании результатов постреги-
страционных исследований, дополнений  
в инструкции по медицинскому применению 
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ЛС, содержащих левотироксин натрия, ин-
формацией о риске развития следующих НР:

Нарушения со стороны нервной системы: 
головная боль, гиперактивность, нервоз-
ность, тревожность, раздражительность, 
эмоциональная неустойчивость, бессонница.

Нарушения со стороны скелетно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани: тре-
мор, мышечная слабость, мышечный спазм.

Нарушения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта: диарея, рвота, боль в животе.

Нарушение со стороны печени и желче-
выводящих путей: увеличение показателей 
функциональных проб печени.

Нарушения со стороны кожи и подкож-
ных тканей: выпадение волос, гиперемия, 
сыпь, крапивница, зуд.

Нарушения со стороны иммунной систе-
мы: реакции гиперчувствительности.

Источник: Drug Safety Labeling Changes 
(SLC) database, FDA, август 2017 г. (http://
www.fda.gov)

12. Зипрасидон

Риск развития лунатизма, расстройства пи-
щевого поведения во сне.

Зипрасидон — нейролептик. Применяет-
ся для лечения шизофрении у взрослых; для 
лечения маниакальных и смешанных эпизо-
дов умеренной степени тяжести, вызванных 
биполярным расстройством.

Health Canada, Канада

Было опубликовано сообщение о риске 
развития лунатизма и расстройства пище-
вого поведения во сне при приеме зипраси-

дона. Согласно данному сообщению, всего 
в регуляторный орган Канады поступило  
13 сообщений. В 2 случаях связь между при-
емом атипичных нейролептиков и риском 
развития НР была вероятной. В 6 случаях —  
возможной, 5 случаев не смогли оценить,  
в связи с отсутствием дополнительной ин-
формации.

Источник: Summary Safety Review, 
Health Canada, сентябрь 2017 г., http://www.
hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/bulletin/carn-
bcei_index-eng.php

13. Лоперамид

Риск развития нежелательных реакций со 
стороны сердечно-сосудистой системы.

Лоперамид — противодиарейное средство. 
Применяется в качестве симптоматической 
терапии острой и хронической диареи раз-
личного генеза, а также для регуляции стула 
у пациентов с илеостомой.

MHRA, Великобритания

MHRA опубликовало сообщение о вне-
сении, на основании результатов постреги-
страционных исследований, дополнений  
в инструкции по медицинскому применению 
ЛС, содержащих лоперамид, информацией  
о риске развития сердечно-сосудистых неже-
лательных реакций при приеме высоких доз 
лоперамида или при его злоупотреблении: уд-
линение интервала QT, желудочковая тахи-
кардия типа «пируэт», сердечная недостаточ-
ность, в том числе со смертельным исходом.

Источник: Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency, MHRA, август  
2017 г., https://www.gov.uk/drug-safety-update

Отчет подготовили сотрудники УЭБЛС
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РАЗНОЕ
OTHER

ИЗВЕЩЕНИЕ О НЕЖЕЛАТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ 
ИЛИ ОТСУТСТВИИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА

ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
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Извещение о нежелательной реакции или отсутствии терапевтического эффекта лекарственного препарата
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К опубликованию принимаются рукопи-
си статей, соответствующие формальным 
требованиям журнала, прошедшие процеду-
ру двойного слепого рецензирования и по-
лучившие рекомендацию к публикации на 
заседании редколлегии журнала. Решение  
о публикации принимается с учетом научной 
значимости и актуальности материалов. Ори-
гинальность текста рукописи должна быть 
не менее 70 %. Количество ссылок на соб-
ственные работы не должно превышать 20 %  
в списке литературы.

Рукописи статей, отклоненные редакци-
онной коллегией, повторно не принимаются 
и не рассматриваются. Рукописи статей пред-
ставляют в электронном виде файла формата 
MS Word (*.doc, *.docx или *.rtf). Каждая 
рукопись должна иметь направление от уч-
реждения, в котором выполнена работа. 

Объем рукописи экспериментальной ра-
боты не должен превышать 6000 слов, объем 
рукописи обзорной статьи — 9000 слов. Ука-
занный объем включает: текст рукописи, та-
блицы, подписи к рисункам, резюме, список 
литературы, в том числе все разделы, переве-
денные на английский язык. При форматиро-
вании текста устанавливаются поля: верхнее 
и нижнее — 2 см, слева — 3 см, справа —  
1,5 см; шрифт Times New Roman, кегль 14 
и полуторный интервал между строками —  
для основного текста рукописи; шрифт Times 
New Roman, кегль 12 и одинарный интервал 
между строками — для текста резюме, клю-
чевых слов, таблиц, подписей к рисункам, 
списка литературы и информации об авто-
рах.

Рукописи должны быть тщательно вы-
верены и отредактированы. Авторы несут 
полную ответственность за безупречное язы-
ковое оформление текста, особенно за пра-
вильную научную терминологию. Редакция 
оставляет за собой право сокращать приня-
тые работы без изменения их смысла.

Редакция просит авторов не включать 
рекламные материалы в тексты рукописей.  
В случае обнаружения скрытой рекламы ру-
копись статьи не будет опубликована.

Если в работе представлены результаты 
собственных исследований с участием жи-
вотных или людей как объектов исследо-
вания, в рукописи статьи авторы должны 
указать, что все стадии соответствуют зако-
нодательству и нормативным документам 
исследовательских организаций, а также 

одобрены соответствующими комитетами  
(с указанием названия документа). В руко-
писи должно быть четко отражено, что от 
участвующих в исследованиях людей полу-
чено информированное согласие.

Плата за публикацию рукописей не взи-
мается.

Рукописи статей по итогам «заочных на-
учных конференций» к публикации не при-
нимаются.

Структура рукописи
• В левом верхнем углу приводится шифр 

УДК. 
• В правом верхнем углу — шифр специаль-

ности (специальностей).
• Название рукописи (полное и сокращен-

ное), сокращенный вариант названия ру-
кописи должен отражать основной смысл 
названия и быть не более 80 знаков с про-
белами — для размещения в колонтиту-
лах на страницах журнала.

• Инициалы и фамилия(и) автора(ов).  
В верхнем индексе звездочкой отмечается 
контактное лицо для переписки и цифрой —  
место работы автора (если разные авторы 
работают в разных учреждениях).

• Полное название учреждения, в кото-
ром была выполнена работа, с указани-
ем ведомственной принадлежности (если 
учреждений несколько, то аффилиация 
авторов отмечается верхним индексом по-
сле каждой фамилии и перед названием 
учреждения), адрес с указанием индекса 
города, названия улицы, номера дома.

• Резюме (150–250 слов, резюме должно 
максимально характеризовать содержа-
тельную часть рукописи, отражать цель 
работы, методы, полученные результаты 
и выводы).

• Перечень ключевых слов (должен вклю-
чать от 5 до 10 слов или словосочетаний из 
текста рукописи). Ключевые слова приво-
дятся в именительном падеже и печатают-
ся через точку с запятой. После ключевых 
слов точка не ставится.

• Выходные данные статьи для цитирова-
ния.

• *Контактное лицо: (ФИО и e-mail).
Продублированные на английском язы-

ке: название рукописи, инициалы и фами-
лии авторов, название учреждения с полным 
адресом, резюме, ключевые слова, выход-
ные данные для цитирования, контактное 
лицо. Имена и фамилии авторов рекомен-

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

дуется транслитерировать так же, как в пре-
дыдущих публикациях или по системе BGN 
(Board of Geographic Names), см. сайт http://
www.translit.net.
• Текст рукописи. Редколлегия рекомен-

дует стандартизировать структуру пред-
ставляемого материала, излагая его в 
следующей последовательности: «ВВЕДЕ-
НИЕ», заканчивающееся формулировкой 
цели работы и ее задач; «МАТЕРИАЛЫ И 
МЕТОДЫ»; «РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖ-
ДЕНИЕ»; «ВЫВОДЫ» или «ЗАКЛЮЧЕ-
НИЕ». Названия разделов в рукописях об-
зорного характера определяются автором.

• Информация о наличии или отсутствии 
конфликта интересов и об источнике фи-
нансирования (дублируются на англий-
ском языке).

• Раздел «ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES» 
(в порядке цитирования источников в тек-
сте рукописи, для русскоязычных источ-
ников — выходные данные дублируются 
на английском языке).

• Раздел «Об авторах» (указываются полное 
название учреждения с адресом, фами-
лии, имена и отчества полностью, долж-
ности и названия подразделения в указан-
ном выше учреждении, ученые степени и 
звания). Продублированные на англий-
ском языке сведения об авторах (необхо-
димо приводить полное имя автора, пер-
вую букву отчества и фамилию. Пример: 
Vera I. Ivanova).

• Рисунки и таблицы располагаются в кон-
це рукописи статьи после раздела «об ав-
торах».
РЕЗЮМЕ должно быть информативным 

(не содержать общих слов), содержательным 
(отражать основное содержание рукописи), 
структурированным (следовать логике опи-
сания результатов в рукописи). Для ориги-
нальных статей резюме должно повторять 
структуру рукописи, включающей введение, 
цель, материалы и методы, результаты и 
обсуждение, заключение. Метод или мето-
дологию проведения работы в резюме целе-
сообразно описывать в том случае, если они 
отличаются новизной или представляют 
интерес с точки зрения данной работы. Ре-
зультаты работы описывают предельно точ-
но и информативно. Приводятся основные 
теоретические и экспериментальные резуль-
таты, фактические данные, обнаруженные 
взаимосвязи и закономерности. При этом 

отдается предпочтение новым результатам и 
данным долгосрочного значения, важным от-
крытиям, выводам, которые опровергают су-
ществующие теории, а также данным, кото-
рые, по мнению автора, имеют практическое 
значение. Выводы могут сопровождаться ре-
комендациями, оценками, предложениями, 
гипотезами, описанными в рукописи статьи.

В тексте резюме следует употреблять син-
таксические конструкции, свойственные 
языку научных и технических документов, 
избегать сложных грамматических кон-
струкций (не применимых в научном англий-
ском языке). В качестве помощи для написа-
ния резюме можно использовать ГОСТ 7.9-95 
«Реферат и аннотация. Общие требования».

ВВЕДЕНИЕ должно содержать краткую 
оценку современного состояния проблемы, 
обоснование ее актуальности и формулиров-
ку цели и задач работы. Формулировка цели 
работы должна соответствовать названию ру-
кописи статьи.

Раздел МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ дол-
жен содержать сведения о методах исследо-
вания, достаточные для их воспроизведения. 
Следует приводить детали процесса рандо-
мизации. Необходимо привести методы, ис-
пользованные для обеспечения «слепого» 
контроля. При описании структуры иссле-
дования и статистических методов ссылки 
должны приводиться по возможности на ак-
туальные источники. Необходимо указать, 
какие компьютерные программы применя-
лись в работе.

Раздел «РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕ-
НИЕ» должен быть написан кратко и логич-
но. Данные таблиц и рисунков не должны 
дублировать друг друга. Изложение резуль-
татов должно заключаться в выявлении об-
наруженных закономерностей, а не меха-
ническом пересказе содержания таблиц и 
графиков. 

Раздел «ВЫВОДЫ» (или «ЗАКЛЮЧЕ-
НИЕ») должны соответствовать цели иссле-
дования; полученные результаты должны 
демонстрировать решение поставленных за-
дач. Основной вывод должен содержать ответ 
на вопрос, поставленный во вводной части 
рукописи. 

Обязательным разделом рукописи явля-
ется информация о наличии/отсутствии кон-
фликта интересов и об источнике финансиро-
вания. 
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Автор рукописи обязан давать ссылки на 
источник, откуда он заимствует материалы 
или отдельные результаты. Использование 
заимствованного материала (частей чужого 
текста или собственных ранее опубликован-
ных работ, цитат, таблиц, формул, графиков 
и т.п.) без ссылки на автора и источник за-
имствования квалифицируется как плагиат, 
который является безусловным основанием 
для отказа в публикации статьи.

Таблицы должны иметь номер и заголо-
вок. Номер таблицы ставится сверху справа, 
ниже дается ее название. Таблицы необхо-
димо формировать, используя опцию Word 
«таблица» без абзаца в графе. Сокращения 
слов в таблицах не допускаются. Все цифры 
в таблицах должны соответствовать цифрам 
в тексте. В тексте рукописи необходимо при-
вести ссылку на таблицу.

Материал таблиц (как и рисунков) должен 
быть понятным и не дублировать текст руко-
писи. Цифровой материал таблиц должен 
быть обработан статистически.

Графики необходимо представлять в 
виде вставки из программы Microsoft Excel 
либо с помощью инструмента «Диаграммы» 
Microsoft Word в редактируемой форме. 

Математические и химические форму-
лы, уравнения и символы должны набирать-
ся в рамке MathType целиком. Набор формул 
из составных элементов, где частью форму-
лы является таблица, или текст, или вне-
дренная рамка, не допускается. Также не 
допускается вставлять в текст 

Латинские названия объектов исследова-
ний в названии рукописи и в тексте пишутся 
с соблюдением общепринятых правил таксо-
номической номенклатуры: бинарные видо-
вые — курсивом (Drosophila melanogaster), 
таксонов более высокого ранга — прямым 
шрифтом (Drosophila или Drosophilidae). 

Рисунки и фотографии должны быть 
содержательными. Они могут быть черно-
белыми и цветными. Количество обозначе-
ний на рисунке или фотографии необходимо 
свести к минимуму, все объяснения следует 
давать в подрисуночной подписи. Сначала 
приводится название рисунка (фотографии), 
а затем — расшифровка цифровых или бук-
венных обозначений. В подписях к микрофо-
тографиям указываются увеличение, метод 
окрашивания. Разрешение рисунков и фото-
графий должно быть не менее чем 300 точек 
на дюйм, формат JPEG, TIFF, PNG. Необхо-

димо, чтобы все таблицы/рисунки, прило-
женные к тексту рукописи, были упомянуты 
в тексте.

Цитаты, приводимые в статьях, должны 
быть выверены. В квадратных скобках обя-
зательно должно быть указание на источник.

Cсылки на источники литературы в 
тексте оформляют номерами в квадратных 
скобках в порядке их цитирования. При ци-
тировании источников следует отражать ак-
туальные работы не только российских, но 
и зарубежных коллег за последние 5–7 лет. 
Если цитируемая статья имеет цифровой 
идентификатор объекта DOI и/или PMID 
его/ их необходимо указать в конце ссылки. 
Необходимо избегать ложного цитирования. 
Редакция оставляет за собой право выбо-
рочно проверять соответствие ссылок цити-
руемым сведениям. В случае обнаружения 
ложного цитирования рукопись статьи не 
публикуется.

В ссылках на рукописи, принятые в пе-
чать, но еще неопубликованные, нужно ука-
зать: «в печати». При этом авторы должны 
получить письменное разрешение на упоми-
нание таких рукописей и подтверждение, что 
они действительно приняты к публикации. 
Информация из рукописей, представлен-
ных, но еще не принятых в печать, должна 
обозначаться в тексте как «неопубликован-
ные наблюдения» (обязательно наличие со-
гласия автора). 

Раздел «ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES» 
оформляется с учетом «Единых требований к 
рукописям, представляемым в биомедицин-
ские журналы» Международного комитета 
редакторов медицинских журналов (Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals). Эти правила исполь-
зуются Национальной медицинской библи-
отекой США (National Library of Medicine 
США, NLM; https://www.nlm.nih.gov).

Библиографическое описание книги: 
автор(ы), точка, название, точка, город (ме-
сто издания), двоеточие, название издатель-
ства, точка с запятой, год издания. Если 
ссылка дается на главу книги: автор(ы); 
название главы; после точки ставится  
«В кн.:» или «In:» и фамилия(и) автора(ов) 
или редактора(ов), затем название книги  
и выходные данные.

Библиографическое описание статьи из 
журнала: автор(ы), точка, название статьи, 
точка, название журнала, год, точка с запя-
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той; номер тома издания, в скобках номер 
журнала, двоеточие, цифры первой и по-
следней страниц (для последней страницы 
указываются только изменившиеся цифры, 
пример: 482–6, вместо 482–486 или 359–63, 
вместо 359–363).

Названия отечественных журналов следу-
ет давать полностью. Исключение составля-
ют журналы, чьи названия зафиксированы 
в Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov)  
и других аналогичных изданиях.

Если количество авторов не превышает 
6 человек, то в библиографическом описа-
нии упоминаются все авторы, если авторов 
больше шести, то указываются 6 первых ав-
торов «и др.», в иностранных «et al.». Если 
в качестве авторов книг выступают редакто-
ры, после фамилии следует ставить «ред.»,  
в иностранных «eds.» или «ed.», если редак-
тор один. ФИО авторов оформляется прямым 
шрифтом.

Для учета требований таких международ-
ных систем цитирования как Web of Science 
и Scopus библиографические списки входят 
в англоязычный блок рукописи и, соответ-
ственно, должны даваться не только на язы-
ке оригинала, но и в латинице (романским 
алфавитом). Поэтому для русскоязычных 

источников приводится в квадратных скоб-
ках перевод на английский язык. Фамилии 
авторов публикаций, на которые делаются 
ссылки (если они не транслитерированы) ре-
комендуется транслитерировать по системе 
BGN (Board of Geographic Names), см. сайт. 
http://www.translit.net.

В переводе заглавий рукописей статей на 
английский язык не должно быть транслите-
раций с русского языка, кроме непереводи-
мых названий собственных имен, приборов 
и других объектов, имеющих собственные 
названия; также не используется неперево-
димый сленг, известный только русскогово-
рящим специалистам.

Английский перевод русскоязычных ссы-
лок должен иметь ту же структуру, что и ори-
гинал: автор(ы) (транслитерация), перевод 
названия книги или статьи на английский 
язык, название источника (перевод и/или 
транслитерация), указание на язык статьи в 
круглых скобках (In Russ.). После закрытия 
квадратной скобки точка не ставится (для 
правильного индексирования в e-library).

После перевода на английский язык ука-
зываются (если есть) ссылка на электронный 
ресурс Available from:, или цифровой иден-
тификатор объекта (DOI: и/или PMID:).  
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