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РЕЗЮМЕ

Высокая частота развития нежелательных реакций (НР) при использовании нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС), их нерациональное и бесконтрольное применение с целью самолечения требуют 
постоянного обновления информации о профилях безопасности препаратов этой группы. 
Цель работы: оценка величины сообщаемости, частоты и серьезности НР при применении препаратов груп-
пы НПВС, а также парацетамола на основании данных периодических обновляемых отчетов о безопасности 
(ПООБ), поступивших в автономную некоммерческую организацию «Национальный научный центр фарма-
конадзора». 
Материалы и методы: объектами исследования были 104 ПООБ препаратов группы НПВС и парацетамола. 
Для каждого международного непатентованного наименования (МНН) рассчитаны показатели потребле-
ния в пациенто-днях (patient-day, PTD), пациенто-годах (patient-years, PTY), а также проведены анализ кли-
нических проявлений и оценка серьезности НР, связанных с применением этих препаратов. 
Результаты: общее количество PTD и PTY для всех представителей группы НПВС и парацетамола, в том 
числе комбинированных препаратов, составило 1 963 750 485 PTD или 5 380 138,3 PTY. В ПООБ были пред-
ставлены сведения о 459 НР, из них 304 (66,2% случаев) были отнесены к серьезным НР (СНР). Проведе-
ние сравнительного анализа частот НР, выраженных в показателе «НР/количество пациенто-лет» (индексы 
НР/PTY и СНР/PTY), для отдельных препаратов позволило выявить МНН с наиболее высокими показателями 
репортирования. 
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Выводы: высокие показатели НР/PTY или СНР/PTY, свидетельствующие о лучшей репортируемости 
о НР для отдельных МНН, наблюдались для пироксикама, парацетамола, декскетопрофена и кетопрофена, 
а самые низкие показатели отмечены для комбинации ацетилсалициловая кислота+кофеин+парацетамол, 
а также для ацетилсалициловой кислоты и фенилбутазона. Таким образом, оценка показателей НР/PTY 
и СНР/PTY может быть рекомендована как унифицирующая для использования в анализе динамики репор-
тирования для одного препарата или применяться для сравнения величины сообщаемости при сравнитель-
ном анализе с другими лекарственными препаратами.

Ключевые слова: нежелательные реакции; нестероидные противовоспалительные лекарственные сред-
ства; спонтанные сообщения; пациенто-единицы времени; фармаконадзор; безопасность; диклофенак; 
ацетилсалициловая кислота; парацетамол
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ABSTRACT

High rates of adverse drug reactions (ADRs) associated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), as 
well as their irrational and uncontrolled use for self-medication require continuous updating of information on 
safety profiles of these products. 
The aim of the study was to assess the reporting rate, frequency, and severity of ADRs to NSAIDs and paracetamol 
products, based on data from periodic safety update reports (PSURs) submitted to the autonomous non-profit 
organisation “National Pharmacovigilance Research Centre”. 
Materials and methods: the study covered 104 PSURs for NSAIDs and paracetamol products. Consumption levels 
were calculated in patient days (PTDs) and patient years (PTYs) for each international nonproprietary name (INN). 
The authors also analysed clinical manifestations and severity of ADRs. 
Results: the total number of PTDs and PTYs for all NSAIDs and paracetamol products, including combination 
medicines, was 1 963 750 485 PTDs or 5 380 138.3 PTYs, respectively. The PSURs reported 459 ADRs, of which 304 
(66.2%) were serious ADRs (SADRs). The comparative analysis of ADR frequencies, expressed as the “ADR/PTY” 
ratio, for individual products, helped to identify INNs with the highest reporting rates. 
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Conclusions: high ADR/PTY and SADR/PTY values indicating better ADR reporting for some INNs, were ob-
served for piroxicam, paracetamol, dexketoprofen, and ketoprofen, while the lowest values were observed for 
the “acetyl salicylic acid+caffeine+paracetamol” combination, acetylsalicylic acid, and phenylbutazone. Thus, the 
comparison of ADR/PTY and SADR/PTY ratios can be recommended as an inclusive approach both for analysis 
of reporting trends for individual products and for comparison of reporting rates of different medicinal products.

Key words: adverse drug reactions; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; spontaneous reports; patient-related 
units of time; pharmacovigilance; safety; diclofenac; acetylsalycilic acid; paracetamol
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Введение 
Развитие нежелательных реакций (НР) 

при применении лекарственных препаратов (ЛП) 
является достаточно частой и нередко потен-
циально предотвратимой причиной увеличения 
заболеваемости, продления сроков госпитали-
зации и, как следствие, значительного повыше-
ния уровня затрат на систему здравоохранения 
[1]. Систематический обзор и метаанализ ис-
следований (январь 1988 г. — август 2015 г.), по-
священных изучению риска развития НР и гос-
питализаций при проведении фармакотерапии, 
позволил определить, что одной из наиболее 
частых причин развития НР является прием пре-
паратов группы нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС) пациентами пожилого 
и старческого возраста. Показатель госпитали-
заций при применении НПВС составил в различ-
ных исследованиях от 2,3 до 33,3% случаев [2]. 
Высокая частота развития НР при применении 
препаратов группы НПВС (7,33%, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 5,78–9,26) была пред-
ставлена также в перекрестном популяционном 
исследовании, проведенном с использованием 
данных Бразильского национального исследо-
вания доступности, использования и продвиже-
ния рационального применения лекарственных 
средств. Авторы исследования связывают вы-
сокие показатели частоты НР на фоне терапии 
НПВС с распространением самолечения и поли-
прагмазии, характерных при применении данных 
препаратов у различных категорий пациентов [3]. 
Мониторинг спонтанных сообщений о НР, зареги-
стрированных в центре медицинской помощи 
в рамках осуществления программы фармако-
надзора Индии с 2017 по 2019 г., позволил выявить 
группы ЛП с наиболее высокой частотой разви-
тия НР: антибактериальные препараты (26,21%), 
антипсихотические средства (13,83%) и НПВС  

(12,14%). При этом более 90% НР были отнесены 
к категории несерьезных, основными клиниче-
скими проявлениями которых были местные по-
ражения кожи и мягких тканей (49,2%) [4].

Важно отметить высокую частоту развития 
НР при применении препаратов группы НПВС 
в педиатрической практике, что обусловлено 
возможностью их безрецептурного примене-
ния, а также частым использованием с целью 
получения жаропонижающего, обезболиваю-
щего и противовоспалительного эффектов [5]. 
Это особенно важно при лечении таких забо-
леваний, как ювенильный идиопатический 
артрит, болезнь Кавасаки, острая ревматиче-
ская лихорадка и др. [6, 7]. Среди клинических 
проявлений НР у пациентов детского возраста 
преобладали реакции индивидуальной гипер-
чувствительности в виде местных аллергиче-
ских реакций (крапивница, зуд) и ангионевро-
тического отека [8–10].

Отдельного внимания заслуживает изучение 
особенностей рационального и безопасного 
применения препаратов, содержащих параце-
тамол. Несмотря на то что парацетамол не от-
носится к препаратам группы НПВС, пациенты 
достаточно часто используют содержащие его 
лекарственные препараты в качестве болеуто-
ляющих средств для купирования легкой и уме-
ренной боли, в том числе сопровождающейся 
лихорадкой. Развитие представленных фарма-
кологических эффектов обусловлено единым 
механизмом действия НПВС и парацетамола, 
заключающимся в блокаде ферментов циклоок-
сигеназ, участвующих в синтезе простаноидов. 
Риски развития НР у представленных препара-
тов также сопоставимы и проявляются в виде 
тошноты, аллергических реакций, нарушений 
функции печени, анемии и тромбоцитопении, 
головокружения и нарушения сна [11, 12].
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Высокие показатели частоты развития НР 
при использовании препаратов группы НПВС 
и парацетамола у различных категорий пациен-
тов, их нерациональное и бесконтрольное ис-
пользование с целью самолечения требуют по-
стоянного обновления информации о профилях 
безопасности этих препаратов.

Цель работы  — оценка величины сообщае-
мости, частоты и серьезности нежелательных 
реакций при применении препаратов группы 
нестероидных противовоспалительных средств, 
а также парацетамола на основании данных пе-
риодических обновляемых отчетов о безопас-
ности, поступивших в автономную некоммер-
ческую организацию «Национальный научный 
центр фармаконадзора».

Материалы и методы
Объектами исследования были 104 перио-

дических обновляемых отчета о безопасности 
(ПООБ) различных препаратов группы НПВС 
и парацетамола, подготовленных специали-
стами автономной некоммерческой организа-
ции «Национальный научный центр фармако-
надзора» (АНО «ННЦФ», Москва) на основании 
данных о безопасности и потреблении неко-
торых препаратов группы НПВС. Для каждого 
международного непатентованного наимено-
вания (МНН) были рассчитаны показатели по-
требления в пациенто-днях (patient-day, PTD), 
пациенто-годах (patient-years, PTY), а также 
проведен анализ клинических проявлений 
и серьезности НР. Целесообразность расче-
та показателей пациенто-единиц времени 
для оценки частоты возникновения НР обу-
словлена невозможностью определения ре-
альной частоты встречаемости НР при при-
менении метода спонтанных сообщений, так 
как представленный метод не позволяет опре-
делить абсолютное количество пациентов, 
принимавших конкретный лекарственный 
препарат1 [13].

Расчет показателей пациенто-дней (PTD) 
и пациенто-лет (PTY) осуществлялся по форму-
лам:

 PTD = m/DDD, (1)

 PTY = PTD/365, (2)

 PTY = m/(DDD×365), (3)

где m  — общая масса действующего вещества, 
содержавшегося в реализованных упаковках 
препарата, г; DDD (Defined Daily Doses) — пред-
полагаемая средняя поддерживающая суточная 
доза лекарственного препарата, используемая 
по основному показанию у взрослого пациента 
массой 70 кг, г/сут на пациента; 365  — количе-
ство дней в году.

Общие массы действующих веществ, содер-
жавшихся в реализованных упаковках препа-
рата, были рассчитаны с использованием дан-
ных ПООБ об объемах продаж и количестве 
назначений отдельных МНН. DDD препаратов 
была определена с использованием офици-
альных обновляемых данных ATC-DDD индек-
са2 с использованием кодов анатомо-терапев-
тическо-химической (АТХ) классификации 
лекарственных средств. В случае отсутствия 
официально установленной DDD при проведе-
нии расчетов были использованы рекоменда-
ции из раздела «Способ применения и дозы» 
инструкции по медицинскому применению 
отдельных препаратов3.

Определение степени серьезности НР осу-
ществлялось в соответствии с п.  51 статьи 
4 Федерального закона от 12.04.2010 №  61-
ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
и Приказа Федеральной службы по надзору 
в сфере здравоохранения (Росздравнадзора) 
от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении порядка 
осуществления фармаконадзора».

Результаты и обсуждение
База данных ПООБ фармацевтических 

компаний по оценке соотношения «польза–
риск» (periodically benefit-risk evaluation report, 
PBRER) на момент проведения анализа содержа-
ла 104 отчета о безопасности применения НПВС, 
а также моно- и комбинированных препаратов 
парацетамола, что составило 6,5% от общего 
количества ПООБ. Распределение проанализи-
рованных ПООБ по МНН/АТХ-кодам ЛП позво-
лило классифицировать 28 МНН ингибиторов 
циклооксигеназы в виде монопрепаратов и/
или комбинированных лекарственных средств 
(табл.  1). Наибольшее количество ПООБ было 
представлено для различных лекарственных 

1 Стандартная операционная процедура мониторинга эффективности и безопасности лекарственных препаратов в медицинских 
организациях государственной системы здравоохранения города Москвы для врачей общей практики и среднего медицинского 
персонала. Методические рекомендации № 25. М.; 2019.
2 ATC/DDD Index 2022. WHO; 2021. https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
3 https://grls.rosminzdrav.ru/
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Таблица 1. Распределение проанализированных периодически обновляемых отчетов о безопасности (ПООБ) 
по международному непатентованному наименованию (МНН) и коду анатомо-терапевтическо-химической 
классификации (АТХ-код) парацетамола и препаратов группы нестероидных противовоспалительных лекар-
ственных средств

Table 1. Distribution of the analysed periodic safety update reports (PSURs) on paracetamol products and nonsteriodal 
anti-inflammatory drugs, by international nonproprietary names (INNs) and Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 
classification codes 

Международное непатентованное наименование  
препарата

International non-proprietary name 

Код по АТХ- 
классификации

ATC classification code

Количество ПООБ, ед.
Number of PSURs, units

Ацеклофенак
Aceclofenac

M01AB16 2

Ацетилсалициловая кислота
Acetylsalicylic acid

N02BA01, B01AC06 6

Ацетилсалициловая кислота+кофеин+парацетамол
Acetylsalicylic acid+Caffeine+Paracetamol

N02BA71 2

Бромфенак
Bromfenac

S01ВС11 1

Декскетопрофен
Dexketoprofen

M01AE17 3

Диклофенак
Diclofenac

M01AB05, M02AA15, 
S01BC03, M02AA15

22

Диклофенак+метилсалицилат+рацементол
Diclofenac+Methyl salicylate+Racementhol

M02AX10 1

Ибупрофен
Ibuprofen

M01AE01, M02AА13 6

Ибупрофен+парацетамол
Ibuprofen+Paracetamol

M01AE51 1

Индометацин
Indometacin

М02АА23 1

Кетопрофен
Ketoprofen

М01АE03, А01AD11, 
М02АА10

13

Кеторолак
Ketorolac

М01АВ15 5

Кофеин+парацетамол+пропифеназон
Caffeine+Paracetamol+Propyphenazone

N02BA71 1

Кофеин+парацетамол+фенилэфрин+фенирамин
Caffeine+Paracetamol+Phenylephrine+Pheniramine

N02BE51 1

Кофеин+парацетамол+фенилэфрин+хлорфенамин
Caffeine+Paracetamol+Phenylephrine+Chlorphenamine

N02BE71 1

Мелоксикам
Meloxicam

M01AC06 6

Метамизол натрия
Metamizole sodium

N02BB02 6

Метамизол натрия+питофенон+фенпивериния бромид
Metamizole sodium+Pitofinone+Fenpiverinium bromide

N02BB52 4

Напроксен
Naproxen

М01АЕ02 1

Нимесулид
Nimesulide

М01АХ17 4
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форм препаратов, содержащих диклофенак 
(22 ПООБ), кетопрофен (13 ПООБ), парацетамол 
(7 ПООБ), а также комбинированных препаратов, 
содержащих парацетамол (8 ПООБ).

Общее количество пациенто-дней и пациен-
то-лет для всех представителей группы НПВС 
составило соответственно 1 963 750 485 PTD, 
или 5 380 138,3 PTY. Количество зарегистриро-
ванных в ПООБ случаев НР, ассоциированных 
с применением этих препаратов, составило 459, 
из них 304  НР (66,2%) были квалифицированы 
как серьезные.

Изучение ПООБ по показателю соотношения 
«польза–риск» для препаратов, содержащих ди-
клофенак, позволило рассчитать общий и сред-
ний периоды наблюдения за безопасностью 
препарата, которые составили 152 года и 10 лет 
соответственно. Показатели пациенто-единиц  
времени потребления препаратов дикло-
фенака были следующими: 697 039 900 PTD, 
или 1 909 698 PTY. Общее количество НР, возник-
ших при применении различных лекарственных 
форм диклофенака и указанных в ПООБ, соста-
вило 108 случаев. В результате анализа серьез-
ности представленных случаев НР в 74 случаях 
были отнесены к категории серьезных (68,5%), 
в остальных 34 случаях (31,5%)  — к категории 
несерьезных. Таким образом, частота развития 
НР при применении препаратов, содержащих 
диклофенак, составила 1 случай на 17 682 PTY, 

среди которых серьезные НР встречались с ча-
стотой 1 серьезная НР на 25 807 PTY.

Распределение НР по клиническим прояв-
лениям согласно уровню системно-органных 
классов по терминологии медицинского сло-
варя для регуляторной деятельности MedDRA 
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) вер-
сии 24 представлены на рисунке 1.

Наибольшее количество НР при применении 
препаратов группы диклофенака проявлялось 
нарушениями со стороны кожи и подкожной 
клетчатки (40 случаев, 37%), также наблюдались 
случаи развития угрожающих жизни состояний 
в виде анафилактического шока (3 случая, 2,8%), 
анафилактоидных реакций (4 случая, 3,7%), ан-
гионевротического отека (4 случая, 3,7%). НР 
легкой и средней степени тяжести были пред-
ставлены развитием крапивницы (13 случаев, 
12%), зуда кожи (9 случаев, 8,3%), гиперемии 
(5 случаев, 4,6%), аллергического дерматита 
(1 случай, 0,9%), сыпи (1 случай, 0,9%). Масса 
используемых пациентами топических форм ди-
клофенака по данным ПООБ составила 1872,2 кг.

Нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) на фоне применения препаратов 
диклофенака были представлены единичными 
случаями развития диареи, рвоты, тошноты, дис-
пепсии, изжоги. К серьезным НР были отнесены 
случаи развития язв желудка и двенадцати-
перстной кишки (по 1 случаю, 0,9%), эрозивного 

Международное непатентованное наименование  
препарата

International non-proprietary name 

Код по АТХ- 
классификации

ATC classification code

Количество ПООБ, ед.
Number of PSURs, units

Парацетамол
Paracetamol

N02BE01 7

Парацетамол+аскорбиновая кислота
Paracetamol+Ascorbic acid

N02ВЕ51 3

Парацетамол+фенилэфрин+аскорбиновая кислота
Paracetamol+Phenylephrine+Ascorbic acid

N02BE51 1

Парацетамол+фенилэфрин+фенирамин
Paracetamol+Phenylephrine+Pheniramine

N02BE53 1

Пироксикам
Piroxicam

M01AC01 1

Фенилбутазон
Phenylbutazone

M02AA01 1

Целекоксиб
Celecoxib

М01АН01 1

Эторикоксиб
Etoricoxib

M01AH05 2

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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гастрита (1 случай, 0,9%) и кровотечения из же-
лудочно-кишечной язвы (1 случай, 0,9%).

К серьезным НР различных лекарственных 
форм диклофенака, описанным в анализиру-
емых ПООБ, были отнесены случаи развития 
удушья (3 случая, 2,7%), бронхоспазма (1 случай, 
0,9%), потери сознания (3 случая, 2,7%), инфи-
цирования пациента (2 случая, 1,8%), коллапса 
(1 случай, 0,9%), судорог (1 случай, 0,9%) и дис-
пноэ (1 случай, 0,9%).

Важно отметить, что в анализируемых ПООБ 
также были представлены данные и для других 
производных фенилуксусной кислоты, таких 
как ацеклофенак (2 ПООБ) и бромфенак (1 ПООБ). 
Количество пациенто-единиц времени для пре-
паратов, содержащих ацеклофенак, составило 
1 525 750 PTD, или 4180 PTY, а для препара-
тов, содержащих бромфенак, — 17 010 710 PTD 
или 46 604 PTY, однако случаев развития НР 
при их применении по данным ПООБ зареги-
стрировано не было.

Следующий этап анализа был посвящен изу-
чению профиля безопасности производных 
пропионовой кислоты (кетопрофен, декскето-
профен). На основании данных, содержащихся 
в 13 ПООБ препаратов кетопрофена, показатели 

пациенто-единиц времени его потребления со-
ставили 40 451 374 PTD (110 826 PTY). Масса ис-
пользуемых пациентами топических форм ке-
топрофена по данным ПООБ составила более 
126 055,2 кг. Общий период наблюдения за НР, 
возникающими при применении различных ле-
карственных форм кетопрофена, составил 65 лет 
и 1 мес., средний период наблюдения  — 6 лет 
и 2 мес. Общее количество зарегистрированных 
за представленный период времени НР  — 25, 
из них 14 НР (56%) были отнесены к категории 
серьезных. Распределение клинических прояв-
лений НР препаратов кетопрофена представлено 
на рисунке 2.

Случаи развития серьезных НР со стороны 
ЖКТ были ассоциированы с возникновением 
у пациентов эрозивного гастрита, пищеводно-
го кровотечения, а также развитием синдрома 
Мэллори–Вейсса (желудочно-пищеводный раз-
рывно-геморрагический синдром). Среди других 
серьезных НР выделим случаи возникновения 
анемий, носовых кровотечений, кровотечений 
из десен, а также ангионевротического отека 
на фоне введения кетопрофена. Частота разви-
тия НР при применении препаратов, содержа-
щих кетопрофен, составила 1 случай НР на 4433 
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Рис. 1. Распределение случаев развития нежелательных реакций при применении препаратов диклофенака по 
клиническим проявлениям. I — желудочно-кишечные нарушения; II — инфекции и инвазии; III — нарушения со 
стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения, IV — нарушения со стороны иммунной 
системы; V — нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки; VI — нарушения со стороны мышечной, ске-
летной и соединительной ткани; VII — нарушения со стороны нервной системы; VIII — нарушения со стороны 
органов зрения; IX — нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей; X — нарушения со стороны сосу-
дов; XI — общие нарушения и реакции в месте введения; XII — травмы, интоксикации и осложнения процедур

Fig. 1. Distribution of adverse drug reactions to diclofenac products by clinical manifestations. I—gastrointestinal 
disorders; II—infections and infestations; III—respiratory, thoracic, and mediastinal disorders; IV—immune system 
disorders; V—skin and subcutaneous tissue disorders; VI—muscular, skeletal, and connective tissue disorders; VII—
nervous system disorders; VIII—eye disorders; IX—hepatobiliary disorders; X—vascular disorders; XI—general dis-
orders and administration site conditions; XII—injury, poisoning, and procedural complications
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PTY, среди которых серьезные НР встречались 
с частотой 1 НР на 7916 PTY. Это свидетельству-
ет о сравнительно более высокой частоте НР 
для препаратов кетопрофена и/или более высо-
ком уровне сообщаемости о НР представленных 
препаратов относительно других включенных 
в исследование ингибиторов циклооксигеназы.

Профиль безопасности препаратов декскето-
профена был оценен на основании 3 ПООБ с об-
щим периодом наблюдения 7 лет (средний пе-
риод наблюдения — 2 года и 4 мес.). Показатели 
пациенто-единиц времени составили соответ-
ственно 8 274 303 PTD и 22 669 PTY, а количество 
зарегистрированных случаев развития НР  — 
7 (3 серьезных НР, 4 несерьезных НР). Частота 
НР при применении препаратов, содержащих 
декскетопрофен, составила 1 случай на 3238 
PTY, среди которых серьезные НР встречались 
с частотой 1 НР на 7556 PTY, что свидетельству-
ет о высоких показателях сообщаемости о НР 
за представленный период.

Следующий этап исследования был посвя-
щен изучению частоты и клинических проявле-
ний НР, возникающих на фоне применения пре-
паратов парацетамола в виде монопрепаратов 
(7 ПООБ) и комбинированных лекарственных 
средств (8 ПООБ). Общий период наблюдения 
за профилем безопасности препаратов пара-
цетамола составил 48 лет и 2 мес. (средний 

показатель — 6 лет и 11 мес.), а для комбини-
рованных лекарственных средств, содержа-
щих парацетамол,  — 61 год и 10 мес. (сред-
ний показатель  — 7 лет и 8 мес.). Показатели 
пациенто-дней и пациенто-лет составили 
для монокомпонентных препаратов парацета-
мола 10 376 970,5 PTD, или 28 430 PTY, а для его 
комбинаций  — 46 548 886 PTD и 127 531 PTY 
соответственно. Количество зарегистриро-
ванных случаев развития НР при применении 
монокомпонентных препаратов парацетамола 
составило 14, из них 8 случаев (57,1%) были 
отнесены к категории серьезных НР. Для ком-
бинированных ЛП в ПООБ был указан толь-
ко 1 случай развития несерьезной НР в виде 
крапивницы.

Распределение случаев НР, зарегистриро-
ванных при применении монокомпонентных 
препаратов парацетамола, представлено на ри-
сунке 3. Помимо случаев развития НР со сторо-
ны кожи и подкожной жировой клетчатки (5 слу-
чаев, 35,7%) к наиболее частым клиническим 
проявлениям НР были отнесены нарушения со 
стороны ЖКТ (3 случая, 21,4%), со стороны кро-
ви и лимфатической системы (2 случая, 14,3%). 
Серьезные НР проявлялись поражением печени 
(токсический гепатит, острая печеночная недо-
статочность), почек (токсическая нефропатия) 
и угнетением кроветворения (нейтропения, 
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Рис. 2. Распределение случаев развития нежелательных реакций при применении препаратов кетопрофена 
по клиническим проявлениям. I — желудочно-кишечные нарушения; II — нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной клетки и средостения, III — нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки; IV — 
нарушения со стороны нервной системы; V — нарушения со стороны сосудов; VI — нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы; VII — общие нарушения и реакции в месте введения

Fig. 2. Distribution of adverse drug reactions to ketoprofen products by clinical manifestations. I—gastrointestinal 
disorders; II—respiratory, thoracic, and mediastinal disorders, III—skin and subcutaneous tissue disorders; IV—nervous 
system disorders; V—vascular disorders; VI—blood and lymphatic system disorders; VII—general disorders and admin-
istration site conditions
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лейкопения). Показатели сообщаемости о НР 
для парацетамола составили 1 НР на 2031 PTY, 
а серьезных НР — 1 НР на 3554 PTY, что свиде-
тельствует об относительно высоких показате-
лях репортирования о безопасности параце-
тамола субъектами обращения лекарственных 
препаратов.

Обобщенные результаты расчета показа-
телей частоты регистрации НР в течение опре-
деленного количества времени (пациенто-лет), 
необходимые для оценки воздействия отдель-
ных препаратов группы НПВС и парацетамола, 
представлены в таблице 2.

Проведение сравнительного анализа ча-
стот НР, выраженных в показателе индекса 
НР/PTY, для отдельных препаратов позволи-
ло выявить препараты с наиболее высокими 
показателями репортирования. Так, для ком-
бинированного препарата ацетилсалицило-
вая кислота+кофеин+парацетамол показатель 
частоты развития серьезных НР, выраженный 
в пациенто-годах, составил 338 694,9, что мо-
жет свидетельствовать о крайне низких по-
казателях репортирования о серьезных НР 
при применении представленной комбинации 
препаратов. Аналогичные выводы можно сде-
лать для монокомпонентных препаратов аце-
тилсалициловой кислоты, диклофенака, ибу-
профена, для которых частота серьезных НР 

(СНР) относительно PTY составила 26 987 СНР/
PTY, 25 806,7 СНР/PTY и 22 178,2 СНР/PTY со-
ответственно.

Низкие показатели регистрации НР при ис-
пользовании метода спонтанных сообщений, 
полученные на основании данных ПООБ, яв-
ляются поводом еще раз обратить внимание 
на проблему «недосообщаемости» специали-
стами здравоохранения и аптечными работни-
ками сведений о НР, выявляемых при примене-
нии НПВС и парацетамола. Среди основных 
причин низкой сообщаемости можно выделить 
отсутствие интереса к проблемам фармаконад-
зора, недостаток свободного времени у врачей, 
отсутствие финансовых стимулов, а также бо-
язнь судебного преследования и/или админи-
стративных санкций.

Предложенный авторами метод оценки ве-
личины сообщаемости по индексам НР/PTY 
и СНР/PTY или аналогичным в рамках доступ-
ных держателю регистрационного удостовере-
ния данных (PTY, стандартный курс лечения) 
решает только одну, пусть и немаловажную, 
проблему, связанную с использованием метода 
спонтанных сообщений — невозможность опре-
деления частоты НР, но требует знания объема 
потребления препарата. Предложенные ин-
дексы не учитывают влияния других факторов 
недосообщаемости, но могут использоваться 
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Рис. 3. Распределение случаев развития нежелательных реакций при применении препаратов парацетамо-
ла по клиническим проявлениям. I — желудочно-кишечные нарушения; II — нарушения со стороны иммунной 
системы; III — нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки; IV — нарушения со стороны крови и лим-
фатической системы; V — нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей; VI — нарушения со стороны 
нервной системы; VII — общие нарушения и реакции в месте введения

Fig. 3. Distribution of adverse drug reactions to paracetamol products by clinical manifestations. I—gastrointestinal 
disorders; II—immune system disorders; III—skin and subcutaneous tissue disorders; IV—blood and lymphatic system 
disorders; V—renal and urinary disorders; VI—nervous system disorders; VII—general disorders and administration site 
conditions
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Таблица 2. Частота регистрации нежелательных реакций в течение определенного количества времени (паци-
енто-лет) для отдельных препаратов группы нестероидных противовоспалительных средств по данным пери-
одических обновляемых отчетов о безопасности

Table 2. Frequency of adverse drug reactions over a certain period of time (patient years) for individual nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs, based on data from periodic safety update reports

Международное  
непатентованное  

наименование
International nonproprietary 

name

Показатель потребле-
ния некоторых препа-
ратов, поступающих 

в системный кровоток, 
пациенто-лет

Systemic consumption of 
individual medicines, PTY

Масса топи-
ческих форм 

препаратов, кг*
Weight of topical 
preparations, kg*

Количе-
ство НР

Number of 
ADRs

Количество 
серьезных 

НР
Number of 

serious ADRs

НР/паци-
енто-лет
ADR/PTY

СНР / 
пациен-
то-лет
Serious 

ADR / PTY

Ацеклофенак
Aceclofenac 4180,1 0 0 0 N/A N/A

Ацетилсалициловая кислота
Acetylsalicylic acid 161 921,9 0 7 6 23 131,7 26 987

Ацетилсалициловая кисло-
та+кофеин+парацетамол
Acetylsalicylic acid+Сaf-
feine+Paracetamol

1 016 084,8 0 3 3 338 694,9 338 694,9

Бромфенак
Bromfenac 46 604,7 0 0 0 N/A N/A

Декскетопрофен
Dexketoprofen 22 669,0 1872,16 7 3 3238,4 7556,3

Диклофенак
Diclofenac 1 909 698,0 1872,2 107 74 17 847,6 25 806,7

Диклофенак+метилсалици-
лат+рацементол
Diclofenac+Methyl salicy-
late+Racementhol

3688,2 0 0 0 N/A N/A

Ибупрофен
Ibuprofen 731 879,7 4535 43 33 17 020,5 22 178,2

Ибупрофен+парацетамол
Ibuprofen+Paracetamol 806,85 0 0 0 N/A N/A

Индометацин
Indometacin 29 216,7 0 0 0 N/A N/A

Кетопрофен
Ketoprofen 110 826 126 055,2 28 14 3958 7916,1

Кеторолак
Ketorolac 247 844 0 46 34 5388 7289,5

Кофеин+парацетамол+ 
пропифеназон
Caffeine+Paracetamol+ 
Propyphenazone

5615,6 0 0 0 N/A N/A

Кофеин+парацетамол+ 
фенилэфрин+фенирамин
Caffeine+Paracetamol+Phe-
nylephrine+Pheniramine

9746,9 0 0 0 N/A N/A

Кофеин+парацетамол+ 
фенилэфрин+хлорфенамин
Caffeine+Paracetamol+Phe-
nylephrine+Chlorphenamine

12 579,6 0 0 0 N/A N/A

Мелоксикам
Meloxicam 108 138,5 0 20 15 5406,9 7209,2
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как унифицирующий показатель в сравнитель-
ных исследованиях безопасности препаратов 
одной группы или препаратов, содержащих 
одно действующее вещество. Также возмож-
но использование данных индексов при оцен-
ке динамики частоты развития НР и/или СНР 
для конкретного препарата.

Выводы
1. Метод оценки частоты развития НР кон-

кретных МНН на основании данных ПООБ о ко-
личестве НР, полученных методом спонтанных 
сообщений, и об объеме потребления ЛП ре-
шает проблему определения частоты развития 
НР и может являться быстрым «суррогатным» 

Международное  
непатентованное  

наименование
International nonproprietary 

name

Показатель потребле-
ния некоторых препа-
ратов, поступающих 

в системный кровоток, 
пациенто-лет

Systemic consumption of 
individual medicines, PTY

Масса топи-
ческих форм 

препаратов, кг*
Weight of topical 
preparations, kg*

Количе-
ство НР

Number of 
ADRs

Количество 
серьезных 

НР
Number of 

serious ADRs

НР/паци-
енто-лет
ADR/PTY

СНР / 
пациен-
то-лет
Serious 

ADR / PTY

Метамизол натрия
Metamizole sodium 96 963,6 0 18 5 5386,9 19 392,7

Метамизол натрия+ 
питофенон+фенпивериния 
бромид
Metamizole sodium+Pitofinon-
e+Fenpiverinium bromide

581 494,5 0 146 97 3982,8 5994,8

Напроксен
Naproxen 19 052,5 0 1 1 19 052,5 19 052,5

Нимесулид
Nimesulide 58 207,6 0 11 9 5291,6 6467,5

Парацетамол
Paracetamol 28 430 0 14 8 2030,7 3553,7

Парацетамол+ 
аскорбиновая кислота
Paracetamol+Vitamin C

34 648,8 0 0 0 N/A N/A

Парацетамол+фенилэфрин+ 
аскорбиновая кислота
Paracetamol+Phe-
nylephrine+Vitamin C

557,6 0 0 0 N/A N/A

Парацета-
мол+фенилэфрин+фенира-
мин
Paracetamol+Phe-
nylephrine+Pheniramine

64 382,7 0 0 0 N/A N/A

Пироксикам
Piroxicam 12 712,5 0 5 2 2542,5 6356,2

Фенилбутазон
Phenylbutazone 65 763,8 0 2 0 32 881,9 N/A

Целекоксиб
Celecoxib 18 507 0 0 0 N/A N/A

Эторикоксиб
Etoricoxib 7134 0 1 0 7134 N/A

Примечание. НР — нежелательные реакции; PTY — пациенто-годы; СНР — серьезные нежелательные реакции; N/A — данные от-
сутствуют.
* Представленные данные не использовались для расчета показателя PTY.
Note. PTY—patient year; ADR—adverse drug reaction; N/A—data not available.
* The reported data were not used to calculate the PTY value.

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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методом фармаконадзора, который, тем не ме-
нее, не учитывает остальные факторы недосо-
общаемости.

2. Количество сообщений о НР при при-
менении препаратов группы НПВС, а также па-
рацетамола, остается недостаточным, при этом 
в проведенном нами исследовании выявлен 
дисбаланс репортирования для разных предста-
вителей группы НПВС.

3. Высокие показатели НР/PTY или  
СНР/PTY, которые могут свидетельствовать 
о лучшей репортируемости для отдельных 
МНН, наблюдались для пироксикама, декске-

топрофена и кетопрофена, а также парацета-
мола, а самые низкие показатели отмечены 
для комбинированного препарата ацетил-
салициловая кислота+кофеин+парацетамол, 
монопрепаратов ацетилсалициловой кисло-
ты и фенилбутазона.

4. Оценка показателя НР/PTY и СНР/PTY 
может быть рекомендована как унифициру-
ющая для использования в анализе динами-
ки репортирования для одного препарата 
или применена для сравнения величины 
сообщаемости при сравнительном анализе 
с другими ЛП.
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