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Інформація з безпеки застосування лікарських засобів

Апиксабан, дабигатран и ривароксабан
Риск серьезного кровотечения – уточнение противопоказаний 
применительно ко всем трем препаратам 
Великобритания. Агентство по регулированию лекарств и изделий медицинского назначения 

(MHRA) объявило, что противопоказания для дабигатрана (Pradaxa®), которые включают ряд состоя
ний, когда пациент имеет значительный риск кровотечений, также применимы к двум другим новым 
пероральным антикоагулянтам: апиксабану (Eliquis®) и ривароксабану (Xarelto®). Дабигатран являет
ся мощным, перорально активным, прямым ингибитором свободного тромбина, фибринсвязанного 
тромбина и индуцированной тромбином агрегации тромбоцитов. Апиксабан  и ривароксабан – пря
мые, высокоселективные, перорально активные ингибиторы активированного фактора Х (фактор Ха). 
Эти три новые пероральные антикоагулянты лицензированы для: 1) профилактики венозных тромбо
эмболических осложнений у взрослых, которым была проведена хирургическая операция по общей 
замене тазобедренного сустава или колена; 2) профилактики инсульта и системной эмболии у взрос
лых с неклапанной фибрилляцией предсердий и одного или нескольких факторов риска ИБС. Рива
роксабан дополнительно лицензирован для: 1) лечения тромбоза глубоких вен и эмболии легочной 
артерии, а также предотвращения повторного тромбоза у взрослых. 

В настоящее время для всех доз этих антикоагулянтов (дабигатрана, апиксабана и ривароксаба
на) распространяются следующие противопоказания: повреждения или состояния, которые могут 
быть фактором значительного риска развития кровотечений. К ним могут относиться: 1) развиваю
щаяся или недавно развившаяся язва желудочнокишечного тракта; наличие злокачественных 
новообразований с высоким риском кровотечения; недавние травмы головного или спинного 
мозга; недавно проведенные хирургические операции на мозге, позвоночнике или глазах; недав
нее внутричерепное кровоизлияние; известное или подозреваемое варикозное расширение вен 
пищевода; артериовенозные пороки развития; аневризмы сосудов, или нарушения крупных интра
спинальных или внутримозговых сосудов;  2) сопутствующее лечение любым другим антикоагулян
том, например, нефракционированным гепарином, низкомолекулярным гепарином (например, 
эноксапарином или дальтепарином), производными гепарина (например, фондапаринуксом) или 
пероральными антикоагулянтами (например, варфарином). 

Дополнительные рекомендации и информация для медицинских сотрудников: 1) при принятии 
решения о назначении этих антикоагулянтов особое внимание должно быть уделено пациентам с 
другими состояниями, процедурами и сопутствующей терапией (например, нестероидными проти
вовоспалительными, антитромбоцитарными препаратами), которые могут увеличить риск кровоте
чений; 2) следует обратить внимание на функцию почек. Нарушение функции почек может являться 
противопоказанием или рекомендацией не использовать антикоагулянт, или же может потребовать
ся снижение дозы; рекомендации различаются для этих трех препаратов; 3) прежде чем выписывать 
эти препараты, следует рассмотреть противопоказания, дозировки, а также предупреждения и меры 
предосторожности, специфичные для использования каждого препарата, вместе с факторами риска 
развития кровотечений у пациента (например, нарушения функций почек). 

Также отмечается, что для любого из этих трех новых пероральных антикоагулянтов нет никаких 
конкретных антидотов. 

Источник: Drug Safety Update, October  2013, Volume 7, issue 3, A1 MHRA, (www.mhra.gov.uk).

Комбинированные гормональные контрацептивы
Преимущества продолжают перевешивать риск
Европа. Европейское агентство по лекарственным препаратам (ЕМА) подготовило обзор по ком

бинированным гормональным контрацептивам (КГК), в котором особое внимание уделяется риску 
развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ). Комитет ЕМА (CHMP) пришел к выводу, что польза от КГК в 
предотвращении нежелательной беременности продолжает превалировать над риском, и что извест
ный риск ВТЭ при приеме низких доз КГК (этинилэстрадиол < 50 мкг) является достаточно низким. 
Существуют различия в отношении риска ВТЭ в зависимости от типа прогестагена, который содер
жится в различных КГК. Имеющиеся в настоящее время данные показывают, что КГК, содержащие 
прогестагены левоноргестрел, норэтистерон или норгестимат, имеют наименьший риск развития 
ВТЭ. В обзоре также уделяется внимание риску артериальной тромбоэмболии (ATЭ). Этот риск оце
нивается как очень низкий. Кроме того, отсутствуют доказательства различий в уровне риска между 
препаратами в зависимости от типа прогестагена. Обзор подчеркнул важность предоставления при
нимающим контрацептивы женщинам, а также консультирующим и оказывающим медицинскую 
помощь врачам, четкой и современной информации. Информация о препаратах  будет обновляться, 
чтобы помочь женщинам принимать обоснованные решения о выборе контрацепции вместе с их вра
чами. Важно, чтобы женщины были осведомлены о риске ВТЭ, ее признаках и симптомах. Врачам при 
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назначении контрацептивов следует учитывать индивидуальные факторы риска женщины, а также 
степень риска ВТЭ при назначении конкретного КГК по сравнению с другими препаратами. Мнение 
CHMP, в соответствии с предыдущей рекомендацией Комитета по фармаконадзору (PRAC), теперь 
будет направлено в Европейскую комиссию для принятия юридически обязывающего решения об 
обновлении информации обо всех КГК на всей территории ЕС. Врачам также советуют: при назначе
нии КГК тщательно оценивать индивидуальные факторы риска женщины, особенно касающиеся раз
вития ВТЭ, и различия в рисках ВТЭ у различных препаратов. КГК противопоказаны, если женщина 
имеет один серьезный или несколько факторов риска, которые свидетельствуют о высоком риске 
образования тромбов; поскольку отдельные факторы риска у женщины будут меняться с течением 
времени, существует необходимость регулярно повторно оценивать пригодность используемого кон
трацептива. Важно также, чтобы при назначении КГК повысить осведомленность женщины о призна
ках и симптомах венозной и артериальной тромбоэмболии; если женщина имеет симптомы тромбо
эмболии, врачи должны всегда рассматривать возможность их возникновения при приеме КГК.

Источник: Press release, EMA, 22, November 2013 (www.ema.europa.eu).

Бевацизумаб
Некротизирующий фасциит
Австралия. Администрация по терапевтическим товарам (TGA) рекомендовала специалистам в 

области здравоохранения ознакомиться с обновленной информацией о препарате бевацизумаб 
(Авастин ®), которая теперь включает меры предосторожности по некротизирующему фасцииту. 
После постановки диагноза рекомендуется сразу же прекратить прием бевацизумаба и предпринять 
соответствующую терапию. Бевацизумаб является противоопухолевым средством, человеческим 
моноклональным антителом, которое селективно связывается и ингибирует биологическую актив
ность сосудистого эндотелиального фактора роста человека (VEGF). Ингибирование активности 
VEGF снижает васкуляризацию опухолей, тем самым препятствуя их росту. Некротизирующий фас
циит является опасной для жизни бактериальной инфекцией мягких тканей. Она характеризуется 
быстро распространяющимся некрозом поверхностной фасции и подкожной клетчатки. Симптомы 
могут включать внезапную сильную боль в пораженной области; покраснение, гиперемию, отек или 
заполненные жидкостью волдыри на коже; шелушение, обесцвечивание кожи в поврежденной обла
сти, а также лихорадку. Другие симптомы могут включать спутанность сознания, обмороки и голово
кружение. Были получены сообщения о развитии  некротического фасциита у небольшого количества 
пациентов, получавших бевацизумаб в рамках клинических испытаний и в посмаркетинговых услови
ях. Некоторые из этих случаев закончились смертельным исходом. Сообщений о развитии некроти
зирующего фасциита у пациентов, получающих бевацизумаб в Австралии, не было. Опубликованные 
случаи показывают, что некротический фасциит развивается у пациентов с несколькими различными 
типами рака. Тем не менее, было установлено, что случаи инфекционного поражения, связанные с 
бевацизумабом редки и, как правило, вторичны по отношению к осложнениям заживления ран, желу
дочнокишечным перфорациям или образованию свищей.

Источник: Medicines Safety Update Vol 4, No. 4, August 2013 (www.tga.gov.au).

Низкомолекулярные гепарины
Рекомендации по снижению риска кровотечения  
в области позвоночника и паралича
США. FDA рекомендует медицинским сотрудникам тщательно следить за сроками установки и 

удаления спинного катетера у пациентов, принимавших такие антикоагулянты, как эноксапарин. 
Рекомендуется отложить введение антикоагулянтов на некоторое время после удаления катетера, 
чтобы уменьшить риск кровотечения в области позвоночника и последующий паралич после спи
нальных инъекций, в том числе эпидуральных процедур и поясничных проколов. Эти новые реко
мендации по схеме назначения, позволяющие снизить риск эпидуральной или спинальной гемато
мы, будут добавлены в маркировку низкомолекулярных антикоагулянтов, в том числе Lovenox ®, 
генерических препаратов эноксапарина и аналогичных продуктов. Эпидуральная или спинальная 
гематомы являются известными факторами риска эноксапарина при проведении спинальных про
цедур и уже описаны и внесены в соответствующие разделы информации о препаратах и на этикет
ке Lovenox ® и генерических препаратов эноксапарина. Однако до сих пор эти серьезные побочные 
эффекты продолжают иметь место. FDA (США), работала совместно с производителем Lovenox ®, 
SanofiAventis, для оценки этого риска и обновления рекомендаций по применению препарата. 
Маркировка генериков эноксапарина также будет пересмотрена соответственно, так же как и дру
гих низкомолекулярных продуктов гепарина. Важно отметить, что все антикоагулянты имеют риск 
возникновения спинального кровотечения при их применении совместно с эпидуральной/спинно
мозговой анестезией или спинальным проколом. FDA продолжает работу по оценке безопасности 
других антикоагулянтов, чтобы определить необходимость дополнения этикеток.

Источник: FDA Drug Safety Communication, US FDA 6 November 2013 (www.fda.gov).
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