Отзыв регистрационных удостоверений генерических препаратов гатифлоксацина и спиртсодержащих сиропов парацетамола, зарегистрированных в РК (приказ председателя Комитета Фармацевтического контроля №170 от 21 мая 2009 г).

Основанием аннулирования государственной регистрации препаратов гатифлоксацина явились следующие сведения об оригинальном препарате гатифлоксацина. По данным FDA (Federal Register/Vol. 73, №175/September 9, 2008) препарат Tequin (гатифлоксацин) в лекарственных формах таблетки, суспензия для приема внутрь и инъекционных растворах, производства Bristol-Myers Squibb Co., был отозван с продажи по соображениям безопасности. Основанием отзыва препарата послужило обращение в FDA Общественной исследовательской группы (Public Citizen Research Group; 1 мая 2006 года, http://www.citizen.org/publications/release.cfm?ID=7430), в которой требовалось немедленно запретить применение препарата  Tequin в связи с  повышением риска жизнеугрожающей нежелательной реакции - дизгликемии  (гипогликемия, гипергликемия), а также заявление Bristol-Myers Squibb Co. от 2 июня 2006 года о том, что желает прекратить маркетинг препарата. 

Полученные результаты по изучению данных сообщений о нежелательных реакциях связанных с гатифлоксацином в базе данных FDA и Канадской программы мониторинга побочных реакций лекарств доказывают повышение количества и частоты сообщений о дизгликемии в связи с приемом гатифлоксацина.

Исследования проведенные Park-Wyllie и др., опубликованные в марте 2006 года в Новом английском медицинском журнале, показали, что у больных сахарным диабетом примерно в 17 раз и у пациентов без сахарного диабета в 4 раза больше наблюдалось гипогликемических осложнений по сравнению с антибиотиками группы макролидов. 

В ретроспективных исследованиях американских исследователей (опубликован в журнале Am J Med Sci, февраль 2008 год; 335 (2): 95-8) показано, что у пациентов, принимавших гатифлоксацин в 5 раз чаще наблюдалась гипогликемия, по сравнению с пациентами, получавших ципрофлоксацин, и в 9 раз чаще по сравнению с пациентами, принимавших цефтриаксон. В 5,2 раза чаще наблюдалась гипергликемия у пациентов, принимавших гатифлоксацин по сравнению с пациентами, получавших комбинацию ципрофлоксацина и цефтриаксона. Эти исследования доказывают, что прием гатифлоксацина действительно повышает риск развития гипогликемии и гипергликемии. 
Согласно анализу сообщений о побочных реакциях гатифлоксацина за период с 1 января 2000 по 30 июня 2005 года в базе FDA у 388 пациентов отмечалось жизнеугрожающее снижение или повышение уровня глюкозы в крови. Из них 20 случаев имели летальный исход, 159 пациентов были госпитализированы (http://www.citizen.org/pressroom/release.cfm?ID=2192). 
Относительно безопасности применения парацетамола в виде лекарственной формы - сироп, содержащий в составе вспомогательных веществ этиловый спирт, сообщаем следующее.


Группой мониторинга побочных действий лекарственных средств Фармакологического центра РГП “НЦЭЛС” проведен поиск информации в  базе данных U.S. National Library of Medicine и the National Institutes of Health, а также FDA относительно применения парацетамола и связанного с ним повреждения печени, в том числе при совместном употреблении с этанолом.  

Сотрудниками Вашингтонского Университета проведены исследования влияния этанола на образование гепатотоксических метаболитов парацетамола у взрослых здоровых добровольцев (“Ethanol and production of the hepatotoxic metabolite of acetaminophen in healthy adults”; Clin.Pharmacol. Ther., 2000, June, 67(6): 591-9).  Каждый здоровый доброволец получал в течение 6-ти часов внутривенную инфузию этанола (до достижения концентрации этанола в крови 100мг/дл) или 5% раствор глюкозы. По истечении 8 часов с момента завершения инфузии назначался парацетамол (500мг). Для определения гепатотоксического метаболита парацетамола N-ацетил-р–бензохинонимина (NAPQI) отбирались образцы крови и мочи. По результатам анализов установлено, что у добровольцев, получавших инфузию этанола, уровень N-ацетил-р–бензохинонимина был на 22% выше, по сравнению с группой, получавшей инфузию глюкозы. В заключение авторы утверждают, что такие изменения в метаболизме парацетамола свидетельствуют об увеличении риска гепатотоксичности парацетамола. 
Согласно статье “Paracetamol, alcohol and the liver” (British J. Clin. Pharmacol., vol. 49 (4); Apr 2000: P. 291-301; Professor L.F. Prescott) повышается риск гепатотоксичности у лиц, употребляющих алкоголь, не только при передозировке парацетамола, но и применении его в терапевтических дозах. 
В статье “Drug-Induced Hepatotoxicity” (The New England Journal of Medicine, Vol. 349:474-485, July 31, 2003, Number 5; William M.Lee, M.D.) описывается роль этанола, при одновременном употреблении его с парацетамолом, в образовании токсического метаболита парацетамола – N-ацетил-р–бензохинонимина (NAPQI), который оказывает повреждающее действие на печень. 

В связи с заключением ФГУ РФ "Научный центр экспертизы средств медицинского применения" и ведущих специалистов в области токсикологии, педиатрии и ревматологии о риске необратимого повреждения печени у детей и взрослых при одновременном приеме парацетамола и этанола, в целях повышения безопасности и эффективности лечения граждан Российской Федерации, приказом Росздравнадзора №888-Пр/06 от 17 апреля 2006 года в Российской Федерации аннулирована государственная регистрация спиртосодержащих лекарственных средств парацетамола в лекарственной форме сироп 2,4% и ранее произведенные лекарственные средства, указанные в приложении изъяты из обращения и уничтожены в установленном порядке.

На основании вышеизложенного, а также с целью обеспечения граждан РК безопасными препаратами Фармакологический центр РГП «Национальный центр экспертизы лекарственных средств» рекомендовал отозвать государственную регистрацию препаратов гатифлоксацина и спиртсодержащих сиропов парацетамола.

