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Інформація з безпеки застосування лікарських засобів

Азитромицин 
Риск потенциально фатального нарушения ритма сердца 
США. Управление США по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препара-

тов (FDA) издало предупреждение для здравоохранения о том, что азитромицин (Zitromax® или 
Zmax®) может вызвать патологические изменения электрической активности сердца и привести 
к потенциально фатальному нарушению сердечного ритма. К пациентам с особым риском раз-
вития такого состояния относятся те, у которых выявлены известные факторы риска, такие как 
удлинение интервала QT, низкие уровни калия или магния в крови, низкая частота сердечных 
сокращений, а также больные, которые принимают препараты для лечения нарушений ритма 
сердца. FDA опубликовало сообщение по безопасности применения препарата на основании 
своего обзора научных исследований, в том числе исследований, выполненных производителем 
препарата, которые показали, что азитромицин может вызывать патологические изменения 
электрической активности сердца. FDA рекомендовало специалистам здравоохранения при 
выборе вида лечения пациентов группы повышенного риска с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями учитывать возможность развития трепетания предсердий и фатального нарушения сер-
дечного ритма при приеме азитромицина. FDA обращает внимание на то, что при выборе анти-
бактериального препарата необходимо оценить потенциальный риск, связанный с удлинением 
интервала QT при приеме азитромицина. Также необходимо с осторожностью подходить к выбо-
ру альтернативного препарата из класса макролидов и других (например, фторхинолона), кото-
рые также могут вызывать удлинение интервала QT или другие серьезные нежелательные реак-
ции. Показаниями к применению азитромицина, утвержденными FDA, являются: острые бактери-
альные обострения хронического обструктивного заболевания легких, острый бактериальный 
синусит, внегоспитальная пневмония, фарингит/тонзиллит, неосложненные кожные инфекции, 
уретриты, цервициты, язвенные болезни гениталий.

Литература: FDA Drug Safety Communication, US FDA, 12 March, 2013 (www.fda.gov.).

Леналидомид
Риск серьезных побочных реакций со стороны печени
Объединенное Королевство. Регуляторное агентство по лекарственным средствам и меди-

цинским изделиям (MHRA) сообщает, что необходимо проводить тщательный мониторинг функ-
ции печени при назначении леналидомида (с обязательным гематологическим контролем), осо-
бенно у пациентов, в анамнезе которых есть указание на вирусную инфекцию или назначен одно-
временно с другими препаратами, которые ассоциируются с поражением печени. MHRA также 
рекомендовало врачам, назначающим препарат, рассматривать необъяснимые ухудшения функ-
ции печени как возможные леналидомид-индуцируемые поражения. Обычно после прекращения 
приема леналидомида функция печени восстанавливается. После возвращения патологических 
показателей функции печени к исходным данным, лечение леналидомидом может быть продол-
жено в низких дозах. Следует напомнить, что леналидомид выводится преимущественно через 
почки. Это важно для регулирования дозы леналидомида у пациентов с почечной недостаточно-
стью, чтобы избежать высоких уровней препарата в плазме, которые могут повысить риск гепа-
тотоксичности, а также гепатотоксичных побочных реакций. В клинических исследованиях повы-
шение уровня ферментов печени наблюдается у 1–10 пациентов из каждых 100 со множествен-
ной миеломой, которые лечились леналидомидом, однако большинство этих изменений были 
несерьезными. Серьезные (потенциально фатальные) поражения печени, такие как острая 
печеночная недостаточность, токсический гепатит, гепатоцеллюлярный гепатит, холестатический 
гепатит наблюдались у < 1 % пациентов, которые лечились леналидомидом. Леналидомид пока-
зан в комбинации с дексаметазоном для лечения множественной миеломы у пациентов, которые 
получали ранее хотя бы одно лечение.

Литература: Drug Safety Update, January, 2013, V.6, Issue 6, A2 MHRA (www.mhra.gov.uk).
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Денозумаб
Редкие случаи атипичного перелома бедренной кости  
при продолжительном приеме
Объединенное Королевство.  Регуляторное агентство по лекарственным средствам и меди-

цинским изделиям (MHRA) сообщило о редких случаях атипичного перелома бедренной кости у 
женщин с остеопорозом в период менопаузы, получавших продолжительное время (≥ 2,5 лет) 
лечение денозумабом в дозе 60 мг (Prolila©) в открытом исследовании 3-й фазы (FREEDOM). Во 
время лечения денозумабом пациенты с новой или нетипичной болью в области бедер или паха 
должны быть обследованы для исключения неполного перелома бедренной кости. Если перелом 
подозревается, лечение следует приостановить. Два случая атипичного перелома бедра были 
подтверждены. У  8 928 пациентов, получавших денозумаб в дозе 60 мг в рамках исследования, 
эти случаи встречались крайне редко (от ≥ 1/10 000 до > 10/10 000). Риск атипичного перелома 
бедра наблюдался также при приеме денозумаба в дозе 120 мг (Хgeva©). Структура перелома, 
которая наблюдается при приеме денозумаба в дозе 60 мг, схожа с атипичным переломом бедра 
при длительной терапии бифосфатами. Профессионалы в области здравоохранения отмечают, 
что в подвертельной и диафизарной части бедренной кости атипичные переломы бедра могут 
происходить практически без травм или быть небольшими. В случае обнаружения перелома 
необходимо обследовать противоположное бедро, так как атипичные переломы бедра при прие-
ме денозумаба часто бывают билатеральными (как это наблюдается при терапии бифосфоната-
ми). Денозумаб в дозе 60 мг принимается 1 раз каждые 6 месяцев для лечения остеопороза у 
женщин в период постменапаузы при повышенном риске переломов и для предупреждения 
потери костной ткани, связанной с гормональной абляцией у мужчин с раком простаты, увеличи-
вающим риск переломов. Денозумаб в дозе 120 мг принимается 1 раз каждые 4 недели для пред-
упреждения случаев повреждения костей (патологические переломы, метастазирование в кость 
у взрослых при солидных опухолях).(See WHO Pharmaceuticals Newsletter No 6, 2012, for fatal cases 
of severe symptomatic hypocalcaemia in UK).

Литература: Drug Safety Update, February, 2013, V. 6, Issue 7, A1 MHRA (www.mhra.gov.uk).

Телапревир
Серьезные кожные реакции
Канада. Vertex Pharmaceuticals (Canada) Incorporated совместно с Департаментом здравоохра-

нения Канады сообщает о новой важной информации в разделе безопасности относительно 
серьезных кожных реакций, которые могут возникнуть при комбинированном лечении с примене-
нием препарата телапревир (INCIVEK™). Телапревир в комбинации с пегинтерфероном альфа и 
рибавирином показан для лечения хронического гепатита С генотипа 1 у взрослых пациентов с 
компенсированным заболеванием печени.

В сообщениях о побочных реакциях у пациентов, получавших комбинированную терапию с 
телапревиром, были отмечены фатальные и нефатальные серьезные кожные реакции, включая 
токсичный эпидермальный некролиз, синдром Стивенса-Джонсона, лекарственные реакции, 
сопровождающиеся эозинофилией и системными симптомами. О фатальных случаях с прогрес-
сирующими высыпаниями и системными проявлениями сообщалось у пациентов, которые про-
должали получать комбинированную терапию после констатации серьезных кожных реакций. В 
случае появления серьезных кожных реакций, включая высыпание с системными проявлениями 
или прогрессирующими кожными проявлениями, прием телапревира в комбинации с пегинтерфе-
роном альфа и рибавирином должен быть немедленно прекращен. Следует немедленно отменить 
прием других препаратов, способных вызвать серьезные кожные реакции. Пациентам необходи-
мо безотлагательно оказать медицинскую помощь. В инструкцию по применению телапревира 
добавлено предупреждение о серьезных кожных реакциях, отражающих новую информацию. 
Рекомендуется информировать пациентов о потенциально возможных серьезных кожных реакци-
ях, которые требуют ургентного лечения в стационаре, и которые могут привести к смерти. Леча-
щий врач решает вопрос о необходимости дальнейшего лечения или немедленного прекращения 
введения телапревира или других медикаментов. Рекомендацию о продолжении лечения может 
дать только врач-профессионал. (See WHO Pharmaceuticals Newsletter No 1, 2013 for new boxed 
warning – serious skin reactions in the USA).

Литература: Advisories, Warnings and Recalls Health Canada, 22, February 2013 (www.hc-s c.gc.ca).
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Тетразепам-содержащие препараты
Обзор
Европа. Европейское Медицинское Агентство (ЕМА) провело обзор данных по серьезным кож-

ным реакциям, которые наблюдаются при лечении препаратами, содержащими тетразепам. Эти 
препараты назначаются при лечении болезненных мышечных спазмов (судорог), главным образом, 
у пациентов с ревматологической патологией. Медицинское Агентство Франции провело анализ 
данных по всем побочным реакциям, в том числе по кожным реакциям, и результаты представлены 
в Национальную базу фармаконадзора Франции. Анализ показал, что побочные эффекты со сторо-
ны кожи встречаются с высокой частотой и связаны с приемом препаратов группы бензодиазепи-
нов. В обзоре указаны случаи от незначительных кожных проявлений до синдрома Стивенса-Джон-
сона, токсического эпидермального некролиза, многоформенной эритемы и лекарственных реак-
ций с эозофилией и симптомами системной патологии. Европейское Медицинское Агентство пла-
нирует пересмотреть все доступные данные по безопасности тетразепам-содержащих препара-
тов, в частности кожные реакции, для оценки риск/польза препаратов этой группы. Агентство 
приглашает врачей-профессионалов, лечебные учреждения и пациентов направлять для рассмот-
рения соответствующие данные. 

Литература: Press release, EMA, 18 January 2013 (www. ema.europa.eu).

Ларопипрант и ниацин
Больше не назначается, так как углубленное исследование показало,  
что лечебные свойства препаратов не превышают риски
Объединенное Королевство (1). Комитет по лекарственным препаратам для человека Евро-

пейского агентства по лекарственным препаратам (CHMP) рекомендовал не назначать новым 
пациентам лечение препаратом Тредаптив (Tredaptive™). Tredaptive™, показан для лечения дисли-
пидемии, особенно у пациентов с комбинированной смешанной дислипидемией и у пациентов с 
первичной гиперхолестеринемией. Тредаптив является фиксированной комбинацией с пролонги-
рованым высвобождением никотиновой кислоты (1000 мг) и ларопипранта (20 мг). Препарат при-
меняли в комбинации со статином, когда холестерол-снижающее действие статина было недоста-
точным, или как монотерапию в случаях, когда пациентам не показаны статины. Предварительные 
результаты исследования показали, что прием препарата в дополнение к симвастатину не оказы-
вает значительного благоприятного воздействия по снижению риска возникновения основных 
сосудистых катастроф, таких как инфаркт и инсульт, по сравнению с лечением только статинами. К 
тому же наблюдалась более высокая частота возникновения не фатальных, но серьезных нежела-
тельных явлений у пациентов, принимавших препарат в комбинации с симвастатином, по сравне-
нию с пациентами, принимавших только симвастатин. Такими явлениями были кровотечения (вну-
тричерепное и желудочно-кишечное), миопатия, инфекции и первые признаки диабета. В свете 
последних доказательств, баланс польза/риск для данного препарата признан отрицательным, и 
препарат был отозван. 

Европа (2). Комитет по лекарственным препаратам для человека Европейского агентства по 
лекарственным препаратам (CHMP) подтвердил приостановку разрешения на продажу препаратов 
Тредаптив (Tredaptive™), Пелзонт (Pelzont®) и Треваклин (Trevaclyn®) (никотиновая килота/ларопи-
прант), назначаемых для лечения взрослых пациентов с дислипидемией (аномально высокое 
содержание уровней жиров в крови, таких как триглицериды и холестерин). Владелец торговой 
лицензии (Merck Sharp & Dohme Ltd ) сообщил, что предпринимает меры для пристановки доступ-
ности данных препаратов в Европейском Союзе. CHMP рекомендует пациентам, которые в настоя-
щее время принимают эти препараты, проконсультироваться с врачом. Врач не должен назначать 
Тредаптив, Пелзонт или Треваклин и должен рассмотреть альтернативные варианты лечения 
пациен тов. После рассмотрения результатов большого долгосрочного клинического исследования 
(НPS2-THRIVE) CHMP сделал вывод, что польза от приема Тредаптива, Пелзонта и Треваклина не 
превышает риск, и разрешение на их продажу должно быть приостановлено. 

Литература: (1) Drug Safety Update, January 2013, V. 6, Issue 6, S1 MHRA (www.mhra.gov.uk).

(2) Press release, EMA, 18, January 2013 (www.ema.europa.eu).
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Рофлюмиласт
Риск суицидального поведения
Объединенное Королевство. Регуляторное агентство по лекарственным средствам и меди-

цинским изделиям (MHRA) сообщило, что рофлюмиласт (Daxas®) не показан пациентам с депрес-
сией в анамнезе, связанной с суицидальными мыслями или поведением. Пациенты и попечители 
должны сообщить врачу или лицу, обеспечивающему препаратами о любых изменениях в поведе-
нии или настроении. Такие симптомы включают появление суицидальных мыслей и членовреди-
тельства. Прием рофлюмиласта следует прекратить, если выявлено ухудшение психических сим-
томов или суицидальное поведение. Если у пациентов уже имеются психические расстройства или 
если сопутствующая терапия другими препаратами может также вызвать психиатрические симпто-
мы, лечение рофлюмиластом может быть начато или продолжено только после тщательной оценки 
соотношения польза/риск. Рофлюмиласт является ингибитором фосфодиестеразы-типа-4 (PDF4), 
который используется как поддерживающая терапия тяжелого хронического обструктивного 
легочного заболевания (COPD), связанного с хроническим бронхитом. Препарат показан для лече-
ния взрослых пациентов с частыми обострениями в анамнезе в качестве «дополнительного» сред-
ства к лечению бронходилатором. 

Литература: Drug Safety Update, January 2013, V. 6, Issue 6, S2 MHRA (www.mhra.gov.uk).
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