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Рофекоксиб: Рациональная 
фаРмакотеРапия 
обоснована, контРоль 
за безопасностью 
пРодолжается
Резюме. Представлены данные фармакоэпидемиологического ис‑
следования профиля безопасности рофекоксиба. Установлены такие 
проявления побочного действия рофекоксиба,как расстройства желу‑
дочно‑кишечного тракта, кардио‑ и цереброваскулярные нарушения. 
Предложены пути контроля безопасности лекарств.

По данным Института кардиологии им. Н.Д. Стра
жеско АМН Украины (2005) , ревматологические 
заболевания попрежнему являются одной из ши
роко распространенных патологий в Украине, 
существенно не изменяющих качество жизни 
пациента: только распространенность всех их кли
нических форм в Украине на 100 тыс. населения 
составляет — 526,0; заболеваемость — 17,6; 
смертность среди больных с активным ревматиз
мом — 0,487, а при хронических формах — 4,274; 
первичную инвалидность среди взрослых при 
острой ревматической лихорадке отмечали 0,5 на 
10 тыс. населения (при артериальных гипертензиях 
(АГ) — 0,9). Следует подчеркнуть, что среди этих 
и других заболеваний с доминирующим суставным 
синдромом (распространенность, например, ос
теоартроза составляла в 2003 г. 25/5,7 на 100 тыс. 
населения)в последние годы появилась тенден
ция к снижению этих показателей, что во многом 
связано с прогрессом в области эффективного 

и безопасного применения фармакотерапии ле
карственными средствами (ЛС), в частности сов
ременных нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) (рис. 1–3).

По данным ВОЗ, эти препараты занимают одно 
из первых мест по частоте клинического использо
вания. Около 20% населения нашей планеты регу
лярно принимают эти ЛС (Дзяк Г.В. и соавт., 1999). 
У 70–80% пациентов их высокая эффективность 
при различных заболеваниях не вызывает сомне
ний. В настоящее время арсенал НПВП в различных 
лекарственных формах в Украине насчитывает 
более 500 наименований. 

Медицинская наука и клиническая медицина 
второй половины ХХ века несомненно может гор
диться блестящими успехами в разработке, изуче
нии фармакодинамики и фармакотерапии НПВП. 
За относительно короткий срок арсенал врачей 
пополнился новыми, получившими динамическое 
развитие препаратами.
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Рис. 1. современная стратегия медикаментозной терапии ревма‑
тоидного артрита

Рис. 2. стратегия медикаментозной терапии остеоартроза
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Рис. 3. Эволюция нПВП

истоРия создания нпвп
Открытие J. Vane (1971) изоформ ЦОГ1 и ЦОГ2 

(уже известна форма ЦОГ3) не только изменило 
наши представление о механизме действия НПВП 
(рис. 4), но и породило надежды на перспективу 
создания новых оригинальных представителей 
этого класса ЛС (табл. 1), более эффективных 
и безопасных, чем их предшественники.

Таблица 1
Современные представления о факторах оценки преимуществ 

и риска использования НПВП
Преимущество Риск 

Уменьшение проявле‑
ния боли: уровень ин‑
тенсивности боли

Повышенный риск осложнений со стороны 
жкТ: продолжительный прием нПВП или при‑
менение их в высоких дозах, сопутствующие 
желудочно‑кишечные, сердечно‑сосудистые 
и другие заболевания в анамнезе, возраст

Улучшение физическо‑
го состояния:
уровень 
неработоспособности/
инвалидизации

Риск, который связан с приемом нПВП / се‑
лективных ингибиторов ЦоГ‑2: возраст, чрез‑
мерная масса тела, физическая активность, 
сопутствующие заболевания (диабет, АГ, 
ИБс) 

Улучшение качества 
жизни

Однако первые успехи, связанные с положитель
ным опытом медицинского применения ингибиторов 
ЦОГ2 (мелоксикам, нимесулид, целекоксиб, рофе
коксиб и др.), принесли и горечь неудач, связанных 
с развитием побочных действий (ПД), которые 
ранее относительно редко выявлявляли у «старых» 
генераций НПВП: кардиоваскулярные и гемостати
ческие осложнения. Вместе с тем преимуществом 
высокоселективных (специфических) ингибиторов 
ЦОГ2, в частности рофекоксиба, пока остается 
высокая эффективность в устранении воспаления 
и боли, а также значительно меньший риск возник
новения гастроинтестинальных ПД по сравнению 
с обычными НПВП.

Говоря о рофекоксибе на основании резуль
татов тех исследований, которые проводили на 
рубеже ХХ и ХХI веков, необходимо подчеркнуть, 
что в целом уже на том этапе было достаточно ос
нований утверждать, что препарат обладает всеми 
позитивными качествами, выдвигаемыми ВОЗ и не
обходимыми для его дальнейшего медицинского 
применения как представителя группы НПВП:

• Снижает интенсивность болевого синдрома 
при остеоартрозе и травмах опорнодвигательной 
системы;

• Уменьшает отечность в суставов
• Обладает хондронейтральным действием;
• Имеет высокий профиль безопасности со сто

роны ЖКТ;
• Возможность безопасного приема в течение 

6–12 мес;
• Проявление НПВПгастропатий в результате 

приема рофекоксиба в течение 6 мес составило 
0,01% на 100 пациентов в год (сопоставимо с та
ковой у лиц, не принимающих НПВП);

• Возможность безопасного применения со сто
роны ССС в течение 6–12 мес в дозе 25 мг;

• Не изменяет функцию тромбоцитов;
• Пролонгированное действие — прием 

1 раз/сут.

Рис. 4. Функции изоформ ЦоГ
Известно, что ревматические, а также другие 

виды патологии суставного аппарата относятся, 
к сожалению, к ведущим заболеваниям, при кото
рых часто отмечают развитие ПД (рис. 5).

Поэтому с учетом различных факторов контроль 
за проведением рациональной фармакодинамики 
у этих больных является одной из важнейших задач 
врача.

Рис. 5. частота случаев Пд лс при некоторых заболеваниях 
в Украине (2005)

В начале 80х годов ХХ ст. ВОЗ были сформу
лированы основные требования к современному 
ЛС:

• Эффективность, безопасность, доступность 
и приемлемость для пациента
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• В основу их реализации положен критерий 
польза/риск, который является главным критерием 
при проведении рациональной индивидуальной 
фармакотерапии согласно принципам доказатель
ной медицины.

Безопасность и эффективность НПВП имеют 
первоочередное значение при их отборе для ле
чения соответствующих заболеваний.

Общим правилом является обязательность, 
в первую очередь, назначения препарата с наи
меньшим количеством ПД, при отсутствии адекват
ной реакции ЛС с более высокой степенью риска 
(Лоуренс Д.Р., 2002).

Для многих фармакологических групп ЛС 
в настоящее время сформулированны основные 
факторы, которые приводят к развитию ПД, в том 
числе и до НПВП:

факторы, способствующие повышению 
риска развития пд при фармакотерапии 
нпвп (дзяк Г.в. и соавт., 1999; викторов а.п., 
2002):

1. Доказанные факторы риска
• Возраст (старше 65 лет)
• Наличие патологии желудочнокишечного 

тракта в анамнезе
• Прием высоких доз НПВП или одновременный 

прием нескольких НПВП
• Одновременное использование других НПВП
• Одновременное использование глюкокорти

костероидов
• Длительное (свыше 3 мес) применение 

НПВП
• Комплексная терапия антикоагулянтами и ан

тиагрегантами
2. Вероятные факторы риска
• Наличие ревматоидного артрита
• Женский пол
• Курение
• Прием алкоголя
• Инфицирование Helicobacter pylori
Необходимо подчеркнуть, что в последние 

годы появилось значительное количество новых 
дополнительных факторов, влияющих на частоту 
возникновения ПД ЛС, в том числе и НПВП:

• тенденции к сокращению терминов регистра
ции новых генерических ЛС;

• постоянное увеличение количества препара
товгенериков;

• распространение фетишизации и мифотвор
чества возможностей;

• самолечение и недобросовестная реклама ЛС;
• распространение БАД;
• фальсификация ЛС;
• ошибки врачей и медицинского персонала.
Исходя из отмеченного выше, общие подходы, 

которыми принято руководствоваться в выборе 
НПВП, представлены в табл. 1

По данным ВОЗ в целом мире (табл. 2) и во 
многих странах НПВП занимают ведущие позиции 
по частоте проявлений ПД.

По данным  Государственного фармакологичес
кого центра МЗ Украины, НПВП при медицинском 

применении относятся к числу ведущих фармако
логических групп ЛС по результатам предваритель
ного анализа ПД за 2005 г. (табл. 3).

Таблица 2
Топ-группы ЛС и частота системного проявления ПД 

в некоторых странах (2005) по данным ВОЗ и ГФЦ МЗ Украины

Украина WHO Австралия Велико-
британия Швеция

Антибакте‑
риальные 
лс для сис‑
темного 
применения

Антибакте‑
риальные 
лс для сис‑
темного 
применения

Антибактериаль‑
ные лс для сис‑
темного приме‑
нения

Трицикли‑
ческие 
анти‑
депрес‑
санты

оральные 
контрацеп‑
тивны

кровезаме‑
нители 
и перфузи‑
онные рас‑
творы

нПВП нПВП нПВП Психотропные 
лс

кардиоло‑
гические лс

Препараты 
витаминов 
группы В

Антибактери‑
альные лс для 
системного 
применения

системные проявления Пд
Аллергичес‑
кие ослож‑
нения

Аллергичес‑
кие ослож‑
нения

Изменение кожи 
и ее придатков

Гастроин‑
тестиналь‑
ные ослож‑
нения

Изменения 
кожи и ее при‑
датков

Гастроин‑
тестина ль‑
ные ослож‑
нения

Гастроин‑
тестиналь‑
ные ослож‑
нения

Гастроинтести‑
нальные ослож‑
нения

Гематоло‑
гические 
осложне‑
ния

нарушение 
функции пече‑
ни

осложнения 
со стороны 
ссс

ссс и гематоло‑
гические ослож‑
нения

 нарушения 
гемостаза 
и гематологи‑
ческие ослож‑
нения

Таблица 3
Топ-5 фармакологических групп ЛС (ATC) 

 в 2005 г. по частоте зарегистрированных ПД в Украине* 
(по данным ГФЦ МЗ Украины)

1. Антибактериальные лс для системного применения (J01) 8,3%
2. кровезаменители и перфузионные растворы (B05) 1,8%
3. кардиологические лс (C01) 1,7%
4. лс, которые влияют на ренин‑ангиотензиновую систему 
(C09)

1,6%

5. Анальгетики (N02),
противовоспалительные и противоревматоидные лс

1,5%
1,4%

* отмечают региональные отличия от усредненных данных по Украине.

пд, вызванные приемом нпвп, давно  
известные (дзяк т.в. и соавт., 1999), это:

• НПВПиндуцированная гастропатия (5% — же
лудочные кровотечения)

• Кардиоваскулярные осложнения
• Поражения почек
• Аллергические реакции
• Гепатотоксическое действие
• Гематотоксические осложнения
• Нейротоксическое действие
Вызываемые системные нарушения НПВП, за

регистрированные в лечебнопрофилактических 
учреждениях Украины, во многом отражают общую 
характеристику ПД, отмечаемых при совокупной 
оценке, применяемой в стране ЛС (табл. 4).

Ряд представителей этой группы ЛС входят уже 
на протяжении ряда лет в группу топ20 (дикло
фенак натрия, метамизол) препаратов, наиболее 
часто вызывающих ПД.

Следует, однако, отметить, что в данном случае 
эту информацию следует рассматривать не в связи 
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с качеством этих ЛС, а с объемом продаж и частотой 
их назначения пациентам и применения больными.

Таблица 4
Системные проявления ПД ЛС при медицинском применении, 

в том числе НПВП в Украине (2005) по данным ГФЦ МЗ Украины
Проявление ПД ЛС (%) НПВП (%)

Аллергические реакции, в том числе 68,3 55,0
изменение кожи и ее придатков 39,9 58,3
общие системные проявления 20,0 25,1
отек квинки 2,4 7,1
анафилактический шок 2,3 1,5
гипертермический синдром, лихорадка 1,9,9 0,1
анафилактическая реакция 1,6 1,7
ангионевротический отек 0,2 1,5
синдром лайела 0,1 0,3

нарушение со стороны желудочно‑кишечного 
тракта

11,2 34,6

сердечно‑сосудистые нарушения 7,4 3,6
нарушение центральной и периферической 
нервной системы

6,3 0,7

Изменение количества тромбоцитов и нару‑
шение системы гемостаза

1,3 0,4

смерть 0,3 0,1

Число случаев ПД НПВП по отношению ко всем 
зарегистрированным случаям ПД ЛС в Украине 
составляет 5,3%.

Рис. 6. число случаев Пд при медицинском применении некоторых 
нПВП (по данным ГФЦ МЗ Украины на 24.02.06)

Следует подчеркнуть, что по поступающим в ГФЦ 
МЗ Украины данным спонтанных сообщений коли
чество зарегистрированных проявлений ПД пред
ставителей подгруппы НПВП коксибов, целекоксиба 
и рофекоксиба по сравнению с «золотым стандар
том» НПВП диклофенаком относительно невелико 
(рис. 6). Однако эту информацию следует отнести, 
в первую очередь, как уже отмечалось выше, к объ
емам продаж и числу назначения препаратов.

Возникновение проблем с коксибами заставило 
международное медицинское общество пересмот
реть подходы к фармакотерапии НПВП, активно 
искать пути их решения. Одной из этих проблем 
является использование метода фармакоэпиде
миологического профиля безопасности ЛС соот
ветственно с критериями ВОЗ.

Украина одной из первых стран в мире приняла 
регуляторные решения относительно будущей доли 
препаратов рофекоксиба.

Под профилем безопасности ЛС как одного 
из уровней фармакологического надзора за без
опасностью ЛС при их медицинском применении 
подразумевают совокупность показателей, кото

рые являются результатом фармакоэпидемиологи
ческого исследования или клинического испытания 
и позволяют сделать следующие выводы относи
тельно дальнейшего пребывания ЛС на фармацев
тическом рынке. Цель изучения профиля безопас
ности — идентификация или выявление количества 
рисков по отношению к профилю безопасности 
зарегистрированного ЛС. Основные методы для 
определения профиля безопасности — принятые 
в международном сообществе — фармакоэпиде
миологические или клинические исследования, 
которые проводит производитель/владелец регис
трационного свидетельства в послерегистрацион
ный период (PASS).

Как правило, специальное исследование, 
предпринимаемое производителями ЛС по со
гласованию с регуляторными органами в соот
ветствии с рекомендациями ВОЗ (Лепахин В.К., 
Астахова А.В., 1998), проводят в случае, если 
соотношение серьезных ожидаемых ПД к объему 
продаж препарата пересекает границу 1:1000, 
а несерьезных ожидаемых — границу 1:100 (ВОЗ, 
1995).

Для объективных выводов при определении 
реального риска ПД подозреваемого ЛС уста
навливают причинноследственную связь между 
клиническими проявлениями ПД и клиникофарма
кологической характеристикой ЛС по следующим 
критериям, представленным в табл. 5.

В последней четверти минувшего столетия 
экспертами ВОЗ была предложена для выявления 
причинноследственной связи шкала Наражо, 
которая позволяет оценить степень вероятности 
подозреваемого ПД (см. табл. 5) (Коваленко В.М. 
и соавт., 2004).

Исторически сложилось так, что с момента 
выяснения фармакотерапевтической роли НПВП 
разной химической природы и выделения их в са
мостоятельную группу противоревматических 
препаратов международное сообщество обратило 
внимание на вопросы контроля за их безопасным 
применением и по разработке мер лечения и про
филактике осложнений фармакотерапии.

Преимущественное внимание на первых этапах 
этой деятельности было направлено по отношению 
к гастроинтестинальным ПД, которые рассматри
вали по многим причинам (частота, тяжесть тече
ния, фатальные последствия и пр.) как основное 
и отчасти неизбежное зло НПВПфармакотерапии. 
Поэтому разработчики новых представителей 
этого класса фармакологических веществ стали 
предъявлять высокие специальные требования 
к повышению порога безопасности этих препара
тов, в частности ПД на ЖКТ.

Следует подчеркнуть, что во второй половине 
ХХ века клинической ревматологией, в первую 
очередь, и медициной в целом был накоплен ог
ромный опыт в предупреждении этих негативных 
проявлений, а производители НПВП, благодаря 
техническому прогрессу по нарастающей, стали 
предлагать более современные и безопасные фор
мы салицилатов, индометацина, диклофенака и др. 
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препаратов, активное применение которых продол
жается и по сей день. Кроме того, совершенство
вались методы функциональной и лабораторной 
диагностики, были разработаны эффективные 
стандарты фармакотерапевтического прикрытия 
НПВПиндуцированных гастропатий.

Таблица 5
Категории и критерии определения причинно-следственной 

связи между рассматриваемым ЛС и ПД по ВОЗ
Сте-
пень 
веро-
ятнос-

ти

Критерий

Воз‑
можная

клинические проявления Пд, включающие и нарушение лабо‑
раторных показателей

Возникают в период приема лс (связаны по времени)
Могут быть объяснены имеющимися заболеваниями и воз‑
действием других факторов и химических веществ
Реакция после отмены лс не ясна

сомни‑
тельная

клинические проявления Пд, включающие и нарушение лабо‑
раторных показателей

четко не связаны с приемом лс
Могут быть объяснены имеющимися заболеваниями и воз‑
действием других факторов и химических веществ

Услов‑
ная

клинические проявления Пд, включающие и нарушение лабо‑
раторных показателей, сложно поддаются оценке. необходи‑
мы дополнительные данные для оценки или анализ получен‑
ных данных

не под‑
лежит 
класси‑
фика‑
ции

сообщение о Пд невозможно оценить в результате недоста‑
точности информации или ее противоречивости, причем ин‑
формация на может быть дополнена или верифицирована

опре‑
делен‑
ная

клинические проявления Пд, включающие и нарушение лабо‑
раторных показателей

Возникают в период приема лс (связаны по времени)
не могут быть объяснены имеющимися заболеваниями 
и воздействием других факторов и химических веществ
Регрессируют после отмены лс
Возникают снова при повторном назначении лс

Вероят‑
ная

клинические проявления Пд, включающие и нарушение лабо‑, включающие и нарушение лабо‑
раторных показателей

Возникают в период приема лс (связаны по времени)
Вряд ли могут быть объяснены имеющимися 
заболеваниями и воздействием других факторов 
и химических веществ
Регрессируют после отмены лс
соответствующая реакция на повторное назначение лс 
неизвестна и не является критично необходимой для 
определения

Поэтому открытие J. Vane, как отмечено выше, 
действительно стало переворотом в наших пред
ставлениях о механизмах действиях НПВП. Внед
рение в клиническую практику мелоксикама, 
нимесулида, а в конце века — препаратов группы 
коксибов (целекоксиба, рофекоксиба и др.) укреп
ляло оптимизм исследователей, производителей 
ЛС, врачей и пациентов.

Поэтому отзыв в сентябре 2004 г. компанией 
«MSD» (США) препарата Виокс (рофекоксиб) в 
связи со случаями серьезных ПД и смерти от 
сердечнососудистых расстройств, сопровождав
шихся нарушениями мозгового кровообращения 
и гомеостаза при длительном (18 мес) применении 
рофекоксиба больными с полипозом кишечника 
онкологического генеза, привел к возникновению 
ажиотажа в разных странах мира, бурным дискус
сиям и даже приостановлению производства и реа
лизации этого препарата в ряде стран. Необходимо 

подчеркнуть, что ПД рофекоксиба были известны 
уже при выведении его на фармацевтический ры
нок. В частности, в целом ряде исследований, про
веденным в Канаде, Австралии, Великобритании 
и др. странах, были отмечены негативные аспекты 
при лечении рофекоксибом и на их основании вы
сказано о необходимости уточнения содержания 
инструкции для медицинского применения, а также 
о соответствующих дополнениях в рекомендациях 
для пациентов в листкахвкладышах. Кроме того, 
авторы отчетов уже тогда обращали внимание на 
необходимость более жесткого контроля за без
опасностью не только коксибов, но и других пред
ставителей НПВП, в первую очередь селективно 
ингибирующих ЦОГ2.

Таким образом накопившиеся противоречия 
потребовали новых подходов совершенствования 
рациональной фармакотерапии НПВП.

в Украине решением заседания расширен-
ной рабочей группы ассоциации ревматологов 
Украины (днепропетровск, 3 ноября 2004 г.) было 
рекомендовано, с целью выяснения при условии 
дальнейшего применения препарата денебол 
(действующее вещество рофекоксиб), провести 
следующие мероприятия:

1. Внести дополнения и уточнения в инструкцию 
для медицинского применения и в листок вкладыш 
в разделе «Дозовый режим» — ограничить диапазон 
разовой суточной дозы 25 мг, ограничить курс назна
чения препарата до 6 нед, в разделе «Противопока
зания» включить группу риска лиц с АГ, ишемичес
кой болезнью сердца (ИБС), застойной сердечной 
недостаточностью, а также пациентов, которые 
перенесли инфаркт миокарда, инсульт, больных с 
нарушением мозгового кровообращения, прогрес
сирующими формами атеросклероза, возрастные 
группы больных в возрасте 70 лет и старше.

2. Рекомендовать, при разрешении регуля
торных органов (ГФЦ МЗ Украины) относительно 
дальнейшего медицинского применения в Укра
ине, производителям препарата с действующим 
веществом рофекоксиб проведение обязательного 
изучения профиля безопасности с учетом предло
женных согласованных изменений в инструкции для 
медицинского использования и в листкевклады
ше, не меньше как на 500 больных производителям 
препаратов, содержащих рофекоксиб, на всем 
фармацевтическом рынке Украины.

Следует подчеркнуть, что рекомендации Ассо
циации ревматологов Украины (ноябрь 2004 г.), 
а затем экспертов ГФЦ МЗ Украины впоследствии 
совпали с выводами, к которым пришли (декабрь 
2004–январь 2005 гг.) в дальнейшем национальные 
службы здравоохранения и международных орга
низации (табл. 6).

Так, в декабре 2004 года FDA утвердила но
вые рекомендации относительно безопасности 
НПВП — рофекоксиб (Виокс), вальдекоксиб (Бекс
тра), целекоксиб (Целебрекс) и напроксен:

• Оценивая показатели польза/риск при ме
дицинском применении препаратов целекоксиба 
и вальдекоксиба, врач должен учитывать новые 
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данные касательно осложнений, которые вызывают 
данные препараты.

• Лицам с повышенным риском желудочноки
шечных кровотечений, непереносимостью НПВП 
неселективного действия рекомендовано назна
чать селективные ингибиторы ЦОГ2

• Вопрос относительно возникновения сердеч
нососудистых и других осложнений, связанных 
с НПВП, должен решаться с учетом индивидуаль
ностей больного.

• Пациенты должны применять НПВП и другие 
безрецептурные ЛС в соответствии с инструкцией. 
В случаях применения НПВП больше 10 суток, необ
ходимо проконсультироваться с врачом.

Таблица 6
Выводы FDA, США (07.04.2005 г.) и ЕМЕА (17.02.2005 г.)  

относительно выбора пациентов для назначения  
селективных ингибиторов ЦОГ-2

Показатели FDA EMEA
Выбор пациентов 
для назначения се‑
лективных препара‑
тов ЦоГ‑2

Высокая вероятность гастроинтестинальных кро‑
вотечений, непереносимость или неэффектив‑
ность неселективных нПВП в анамнезе

дозировка Минимальные эффективные дозы
Продолжительность 
беспрерывного при‑
менения

Минимально возможный курс

Противопоказания 
применения селек‑
тивных ЦоГ‑2

Учитывание соотношения 
польза/риск для конкрет‑
ного пациента. Повыше‑
ние кардиоваскулярного 
риска признано харак‑
терной особенностью 
этих лс

Пациентам с ИБC или 
инфарктом.
Предостережения па‑
циентам с АГ, гиперли‑
пидемией, сахарным 
диабетом, церебро‑
васкулярными наруше‑
ниями, нарушениями 
гомеостаза

В частности, по результатам изучения вопро
сов сердечнососудистой безопасности НПВП 
07.04.2005 г. FDA пришла к следующим выводам: 
все НПВП могут повышать риск кардиоваскулярных 
заболеваний (табл. 7).

Таблица 7
Селективные 

ингибиторы ЦОГ-2 Неселективные ингибиторы ЦОГ-2

Целекоксиб, 
рофекоксиб,
валдекоксиб

диклофенак, дифлунизал, стодолак, 
фепопрофен, флурбипрофен, ибупрофен, ин‑
домитацин, стопрофен, кеторолак, мефенами‑
новая кислота, мелоксикам, намубетон, 
напроксен

Поэтому необходимо рекомендовать врачам 
соответствующих профилей  при назначении НПВП 
руководствоваться следующими правилами:

• Использование всех НПВП противопоказано 
больным, которые недавно перенесли аортокоро
нарное шунтирование;

• Группами повышенного риска также являются 
пациенты c ИБС (у которых стенокардия или пере
несшие инфаркт миокарда) и цереброваскулярны
ми заболеваниями (которые перенесли инсульт или 
с эпизодами коронаротромбоза);

• Все селективные НПВП и ингибиторы ЦОГ2 
следует использовать в наименее эффективных 
дозах на протяжении как можно более короткого 
времени, в зависимости от задач лечения каждого 
конкретного пациента;

• Решение о назначении препаратов принимает 
врач, обосновывая его на результатах оценки сер
дечнососудистого риска у конкретного пациента.

К настоящему времени в Украине зарегистриро
ваны и разрешены для медицинского использова
ния следующие ЛС (рофекоксиб):

1. с  2001 г. — генерический препарат Рофика 
производства «Micro Labs. Limited» ( Индия).

2. с 2003 г. — генерический препарат Денебол 
производства «Mi�i �ea�t�care Ltd»(Великобритания)Mi�i �ea�t�care Ltd»(Великобритания)»(Великобритания) 
и Рофф производства «�nic�em Laboratories Ltd.»�nic�em Laboratories Ltd.»» 
(Индия).

3. с 2004 г. — генерический препарат Доло
роф производства «Indoco �emedies Limited»Indoco �emedies Limited»» 
(Индия)и Рофникс производства «�imans��� ��er�imans��� ��er
seas» ( Индия), в которых действующим веществом» ( Индия), в которых действующим веществом 
является рофекоксиб.

В соответствии с решением ГФЦ МЗ Украины 
завершены исследования профиля безопасности 
препарата Денебол (табл. по 0,025 г производства 
компании «Мили Хелскера LTD» (Великобритания), 
с материалами которых знакомит эта статья, и на
чато подобное исследование компанией «Микро 
Лабе Лимитед» (Индия).

Фармакоэпидемиологическое изучение профи
ля безопасности препарата Денебол (рофекоксиб, 
табл. 25 мг та 50 мг № 10) производства компании 
«Мили Хелскер ЛТД» (Великобритания) проведено 
в 9 клинических центрах Украины:

1) кафедра госпитальной терапии Днепропет
ровской государственной медицинской акаде
мии;

2) отдел некоронарных заболеваний сердца и 
клинической ревматологии Института кардиологии 
им. Н.Д.Стражеско АМН Украины;

3) отдел клинической фармакологии с лабора
торией функциональной диагностики Института 
кардиологии им. Н.Д.Стражеско АМН Украины;

4) кафедра клинической фармакологии и фар
мацевтической опеки Национального фармацевти
ческого университета;

5) Институт отоларингологии им. А.И. Коломий
ченко АМН Украины;

6) кафедра акушерства и гинекологии № 2 
Национального медицинского университета 
им. А. А. Богомольца, киевский городской родиль
ный дом № 6;

7) кафедра дерматовенерологии Днепропет
ровской государственной и медицинской академии 
АМН Украины;

8) кафедра отоларингологии Днепропетровс
кой государственной медицинской академии АМН 
Украины;

9) Центральная городская больница Киева, го
родской ревматологический центр.

Исследования были проведены по следующим 
направлениям и позволили суммировать результа
ты следующим образом:

1.противовоспалительная и анальгезирую-
щая эффективность и безопасность рофекок-
сиба (денебол) у больных с дерматологичес-
кими заболеваниями:
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• При применении рофекоксиба (Денебол) у 160 
(85 — мужчин, 75 — женщин) больных с акне и псо
риатической остеоартропатией в дозе 25 м/сут 
выявили достаточную клиническую эффективность, 
позитивный противовоспалительный и анальге
зирующий эффект при отсутствии проявлений 
ПД, которые бы требовали отмены препарата или 
коррекции дозового режима.

Рис. 7. Эффективность применения препарата денебол при лечении 
дисменореи

Рис. 8. Эффективность применения препарата денебол при лечении 
болевого синдрома в послеоперационный период у гинекологических 
больных

• Только 6 (3,7%) больных отмечали жалобы на 
незначительные диспептические явления в виде 
неприятных ощущений в эпигастральной области, 
которые относят к ожидаемым несерьезным про
явлениям ПД.

• Полученные данные позволяют рекомендовать 
дальнейшее применение рофекоксиба (Денебол) у 
пациентов с вышеуказанными заболеваниями.

2. Эффективность и безопасность рофекок-
сиба (денебол) у больных с оториноларинголо-
гической и гинекологической патологией.

• У 126 больных (43 мужчины и 83 женщины) с 
явным болевым синдромом (синуситами, пере
ломами костей лицевого черепа, дисменоре
ей (рис. 7, 8) после полостных оперативных вмеша
тельств, которые сопровождались воспалительны
ми процессами, сочетанное введение рофекоксиба 
(Денебол) перорально, как при стартовой и курсо
вой дозе препарата, 50 мг и 25 мг соответственно 
(в такой курсовой дозе только 25 мг) было эффек
тивным и безопасным. Отмеченные особенности 
позволяют снизить дозировку или отказаться от 
необходимости применения опиоидных анальге
тиков.

• У исследованных пациентов отмечали несе
рьезные ожидаемые ПД в виде 2 (1,6%) случаев 
незначительных гастроинтестинальных проявле

ний, которые не требовали отмены препарата или 
проведения коррекции дозового режима.

• Полученные данные позволят рекомендовать 
дальнейшее медицинское применение рофекокси
ба (Денебол), как анальгезирующего и противовос
палительного ЛС при болевом синдроме в клинике 
ЛОРбольных и при консервативном и оперативном 
лечении гинекологических заболеваний.

3. анальгезирующее и противовоспалитель-
ное действие, эффективность и безопасность 
рофекоксиба (денебол) у больных с поражени-
ем суставов разного генеза:

А. Пациенты с отсутствием сердечно‑сосу‑
дистого риска развития ПД НПВП.

1. У 23 больных с остеоартрозом в возрасте 
43–65 лет (мужчины и женщины) применение Де
небола в суточной дозе 50 мг/сут на протяжении 
 2 нед подтвердило эффективность и безопасность 
препарата. 2 случая ожидаемых несерьезных ПД 
в виде гастроинтестинальных нарушений не тре
бовали отмены препарата, а в 1 случае — лишь 
дополнительной фармакотерапии для «прикрытия» 
указанных ПД.

2. Назначение Денебола в дозе 25 мг/сут 
100 больным с ОА в возрасте 18–65 лет способс
твовало положительной клинической динамике 
течения  указанной патологии, которая свидетель
ствует об его высокой эффективности как противо
воспалительного и анальгезирующего ЛС.

3. В процессе исследования было зарегист
рировано 4 случая ПД, 3 из которых несерьезные 
ожидаемые (временное повышение АД — 2 слу
чая, изжога — 1) не требовали отмены препарата, 
а у 1 пациента, в связи с кожными высыпаниями, 
(серьезное ожидаемое ПД) возникла необходи
мость отмены применения этого ЛС.

4. На фоне применения Денебола у больных 
(мужчины в возрасте старше 50 лет) отмечена тен
денция к повышению АД при отсутствии изменений 
на ЭКГ, лабораторных показателей (холестерин 
и протромбиновый индекс).

5. Таким образом, применение Денебола в 
дозе 25 мг/сут на протяжении 6 нед у пациентов 
вышеуказанной группы выявило эффективность и 
безопасность этого ЛС 

В. Пациенты с низким сердечно‑сосудистым 
риском развития ПД НПВП.

1.1.При применении  Денебола в дозе 25–
50 мг /сут на протяжении 12 дней у 57 больных 
(20 мужчины и 36 женщины) с остеоартрозом, рев
матоидным артритом, анкилозирующим спондили
том, хронической ревматической болезнью сердца 
выявило высокую эффективность и безопасность 
указанного ЛС при устранении суставного, боле
вого и воспалительного процесса в низких дозах 
(25 мг/сут) короткими курсами (12 сут).

1.2.Установлено положительное влияние Де
небола в дозе 25 мг на артрологический статус 
больных в период обострения указанных заболе
ваний при практическом отсутствии признаков 
ПД, которое бы требовало отмены препарата или 
коррекции дозового режима.
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1.3.У исследуемых больных не было выявлено 
НПВПиндуцированных гастропатий, существенных 
колебаний систолического и диастолического АД, 
изменений лабораторных показателей, в частности 
холестерина (риск составлял 31% ). Вместе с тем, 
в конце курса лечения у 5 (8,7%) больных отмечали 
статистически незначительное повышение уровня 
протромбинового индекса (с 78,7±2,7% в начале 
исследования до 85,2 +1,6% в конце исследова
ния). Последнее требует контроля системы гомео
стаза при назначении Денебола.

2.1 При лечении 50 больных (35 женщин 
и 15 мужчин) с остеоартрозом (преимущественно 
с поражением коленных суставов) препаратом Де
небол в дозе 12,5–25 мг/сут в продолжение 1 мес 
выявлено положительное влияние  этого препарата 
на артрологический статус больных на ОА.

2.2. По клиническим признакам (динамика ин
дексов Lее, �AQ (%), болевого индекса, индекса 
 М. Leg��esne, индекса Риччи, утренней скованности, 
СОЭ и др. лабораторных показателей) (рис. 9—12) не 
выявлено ПД Денебола на желудочнокишечный 
тракт или сердечнососудистую систему (измене
ния на ЭКГ, АО) и лабораторные показатели даже у 
24 пациентов с сопутствующей ИБС (23) и АГ (21). 
Отмечены 2 случая ожидаемого несерьезного ПД 
в виде незначительной крапивницы на предплечьях 
(1) и кратковременного повышения АД на 10 мм рт. 
ст. (1), которые не требовали отмены препарата или 
коррекции дозового режима.

3. Проведение исследования показали эффек
тивность и безопасность длительного применения 
препарата у вышеуказанной группы больных в дозе 
12,5–25 мг/сут.

С. Пациенты с риском развития сердеч‑
но‑сосудистых ПД НПВП.

1. При лечении 100 больных с ОА (95 пациен
тов) и РА (5 пациентов) Денеболом (37 мужчин 
и 63 женщины) в возрасте от 30 до 65 лет с патоло
гией сердечнососудистой системы (нейроциркуля
торная дистония (НЦД) — 29, АГ І ст. — 24, ИБС — 5, 
ИБС+АГ І ст. — 6, ИБС+АГ ІІ ст. — 10) в дозе 25 мг/сут 
на протяжении месячного курса лечения выявлен 
положительный анальгезирующий и противовос
палительный эффект препарата.

2. На основании полученных клинических данных 
констатирована высокая клиническая эффектив
ность препарата Денебол при применении в дозах 
12,5–25,0 мг/сут.

3. Препарат Денебол целесообразно включать 
в комплексную терапию поражений суставов у боль
ных с сердечнососудистой патологией, но у пациен
тов старшего возраста режим дозирования Денебо
ла требует определенной осторожности, начальная 
доза не должна превышать 12,5 мг/сут.

Анализ полученных выше результатов позво
ляет прийти к следующем выводам. В проведе
нии фармакоэпидемиологического исследова
ния профиля безопасности препарата Денебол 
(рофекоксиб) приняли участие 9 клинических 
центров Украины с привлечением 532 больных с бо
левым и суставным синдромом разного генеза:
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Рис. 9. оценка функциональной способности больного (динамика 
индексов Lee, HAQ, %)
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Рис. 10. Влияние денебола на выраженность болевого синдрома
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Рис.11. динамика индексов Ричи (абсолютные величины)

Рис.12. динамика показателей утренней скованности (мин) 
и соЭ (мм/ч)

− при медицинском применении Денебола 
(рофекоксиба) были отмечены ПД у 19(3,58%) 
больных , причем отмена препарата или коррекция 
режима дозирования требовалась в 0,38% от всего 
количества пациентов, которые принимали участие 
в исследовании;
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– все 100% отмеченных случаев ПД относились 
к ожидаемым несерьезным, в большинстве в виде 
влияния на желудочнокишечный тракт— 63,1%;

– доказано, что в структуре ПД Денебола кардио
васкулярные нарушения в виде несущественного 
повышения АД возникали лишь в 15,7% больных 
в возрасте старше 50 лет;

– у пациентов, отнесенных к группе риска в свя
зи с наличием сердечнососудистых расстройств, 
можно достичь понижения степени риска ПД, сни
зив суточную дозу Денебола до 12,5 мг.

Разрешена ли на данном этапе проблема?
Следует полагать, что до конца не разрешена. 

Здесь уместно процитировать лауреата Нобелев
ской премии J. Vane:

«Селективные ингибиторы ЦОГ2 — выдающийся 
прорыв в терапии. Несмотря на то, что они не превос
ходят по эффективности стандартные противовоспа
лительные препараты, многочисленные клинические 
данные четко свидетельствуют о более высокой их пе
реносимости, хотя в высоких дозах они проявляют 
некоторую активность по отношению к ЦОГ1».

Емкая и исчерпывающая мысль.
В связи с этим необходимо лишь в очередной 

раз призвать к активному взаимодействию и со
трудничеству в сфере контроля за эффективностью 
и безопасностью НПВП всех врачей, фармацевтов 
и производителей ЛС.
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Рофекоксиб: Раціональна 
фаРмакотеРапія обґРУнтована, 
контРоль за безпекою тРиває

О.П. Вікторов, Г.О. Проценко,  
О.Є. Базика

Резюме. Представлені дані фармакоепідеміо‑
логічного дослідження профілю безпеки рофе‑
коксибу. Встановлені такі прояви побічної дії 
рофекоксибу як розлади шлунково‑кишкового 
тракту, кардіо‑ та цереброваскулярні порушення. 
Запропоновані шляхи контролю безпеки ліків.

ключові слова: нестероїдні протизапальні 
лікарські засоби, інгібітори циклооксигенази‑2, 
рофекоксіб, побічна дія, користь/ризик, профіль 
безпеки

Rofecoxib: Rational 
phaRmacotheRapy had been based, 
safety contRol is continued.

O.P. Victorov, G.O. Procenko,  
O.E. Basyka

summary. Pharmacoepidemiological study data 
of rofecoxib safety profile are introduced. The 
adverse action symptoms such as gastrointes‑
tinal, cardio‑ and cerebrovascular disorders are 
established. The methods of drugs safety control 
are suggested.

Key words: nonsteroidal anti‑inflammatory drugs, 
cyclooxygenase‑2 inhibitors, rofecoxib, adverse 
action, benefit/risk, safety profile

Р е Ф е Р А Т И В н А  і н Ф о Р М А Ц і я
Загальна та індивідуальна дієта: 

індивідуалізована модель дієтичних проб 
у пацієнтів з ревматоїдним артритом

Saliha Karalay, Teoman Erdem, Ahment Kizitunc, 
Meltem Alkan Melikoglu, Kadir Yildrim, Ebru Cakir, 

Mahir Ugur, Akin Aktas, Kazim Senel (2006).
General and personal diet: the individualized model diet 

for diet challenges in patients with rheumatoid arthritis.
Rheumatol. Int., 26(6): 556–560.
Мета дослідження — визначення ефекту індиві

дуалізованих дієтичних навантажень, що включають 
алергенну їжу, на активність захворювання (АЗ) 
пацієнтів з ревматоїдним артритом. 20 пацієнтів 
з позитивною відповіддю нашкірного теста (НТ) на 
харчові екстракти та 20 пацієнтів з аналогічною нега
тивною відповіддю включені у дослідження. Пацієнтів 
проінструктовано щодо обмеження поширеної алер
генної їжі протягом 12 днів, розподілено на 2 групи 
залежно від результатів НТ. Харчові проби проведені 

з усіма видами алергенної їжі у групі з позитивною 
відповіддю на НТ та з кукурудзою та рисом у групі 
пацієнтів з негативною відповіддю на НТ протягом 
12 діб. Алергенну їжу надалі вилучено з раціону па
цієнтів з позитивною відповіддю на НТ, як і рис та 
кукурудзу — у пацієнтів з негативною відповіддю. 
Клінічні підрахунки проводили натще, по закінченні 
проб та у фазу реєлімінації. Вимірювали тривалість 
ранкової скутості; загальну оцінку АЗ пацієнтом та до
слідником; оцінку працездатності (�AQ) за анкетою, 
індекс Річі, рівень сироваткового амілоїду А, ШОЕ, 
СРБ. Усі прояви АЗ, окрім НАQ, зростали у пацієнтів 
після харчових навантажень у групі з позитивною 
відповіддю на НТ, у групі з негативною відповіддю 
на НТ не відзначали достовірної різниці між жодним 
із показників, окрім болю (р<0,05) та загальної оцінки 
АЗ пацієнтом (р<0,05). Результати свідчать, що ін
дивідуалізовані дієтичні маніпуляції можуть впливати 
на ступінь АЗ у окремих пацієнтів.


