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Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения в рамках исполнения 
государственной функции по организации и проведению фармаконадзора доводит до 
сведения субъектов обращения лекарственных средств и специалистов в области 
здравоохранения письмо ОАО «Марбиофарм» о новых данных по безопасности 
лекарственного препарата Урсодиолизин (урсодезоксихолевая кислота), капсулы, 
250 мг.
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Н овая и н ф орм ац и я  по б е ю п а с н о с т  
л ек ар ствен н о го  п реп арата  У р со д и о л и л ш  
(У р со д езо к си х о лев ая  к и сл ота  (У Д Х К ))

Уважаемый снснналисг в обл ает  здравоохранении!

О А О  «М арбиоф арм » сообщ ает Вам с л е л у ю т у ю  нажную  информацию :
В 110СТрС1'истрациониый период обращения лекарственного препарата (ЛП) 

У рсодиолизин вы явлена инф орм ация по безопасности, которая м ож ет свидетельствовать об 
изм енениях в соотнош ении «польза -  риск» лекарственного препарата с меж дународным 
непатентованны м  названием  «урсодезоксихолевая кислота».

Резюме:
П редполагается, что У Д Х К  оказы вает соответствую щ ее влияние на уровень рилпивирина 

и связанны й с ним клинический исход. Это м ож ег бы ть связано с возмож ной индукцией 
C Y P3A . что значительно  повы ш ает риск В И Ч-вирусологической недостаточности у ВИЧ- 
инф ицированны х пациентов, получаю щ их антиретровирусны е схем ы  на основе рилпивирина 
|1)

Дополнигельнаи информации:
У рсодезоксихолевая кислота (У Д Х К ) -  гспатоиротекторное средство, которое вызывает 

частичное или полное растворение холестериновы х камней при приеме внутрь, уменьш ает 
насы щ енность желчи холестерином , что способствует м обилизации холестерина из желчных 
камней. С огласно инструкции по медицинскому прим енению  и источников литературы  УДХК 
м ож ет взаим одействовать с другими лекарственны м и средствами посредством индукции 
изоформ C Y P3A . О днако никакой инф ормации о потенциальном  влиянии УДХК на 
распределение рилпивирина нет в м онш 'раф иях по лекарственны м  препаратам.

Рилпивирин является клю чевы м ком понентом  антиретровирусной терапии первой линии 
для В И Ч -инф ицированны х пациентов. Этот препарат в основном метаболизируется с 
участием  изоформы  CY P3A . С ледовательно, следует соблю дать осторож ность при 
одноврем енном  назначении СУ1СЗА-иидуцируюшсго агента, которы й мож ет снизить 
воздействие рилпивирина, тем самым способствуя вирусологической недостаточности [1].

При м ониторинге PubM ed вы явлена информация о Риске сниж ения уровня рилпивирина 
при совм естном  применении с урсодезоксихолсвой кислотой.

К линическая значимость лекарственного взаим одействия меж ду У ДХ К и рилпивирином 
представлена в контексте случая терапии ВИЧ инфицирован}шго пациента с камнями в 
ж елчном пузы ре из практики лечащ их врачей И галии.

В инструкции по м едицинском у прим енению  ЛИ  У рсодиолизин имею тся данные, 
свидетельствую щ ие о том, что УДХК м ож ет изменять концентрацию  тех или иных 
лекарственны х средств при совместном примсЕ^ении. Д ействительно, сущ ественное влияние 
У ДХ К на располож ение анионообм енны х смол, гидроксида алю м иния, циклоспорина и 
ципроф локсацина бы ло описано ранее [1 ].

Ьыло вы сказано предполож ение, что У Д Х К, благодаря конкуренции с эндогенными 
ж елчны м и кислотам и, может снизить растворим ость некоторы х лекарств, что в конечном 
итоге приводит к наруш ению  всасывания л ек ар е i в [I].  Впоследствии исследования на 
гепатоци'гах человека показали, что литохолевая кислота -  активны й м етаболит УДХК,
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продуцируем ы й киш ечны м и бактериям и, активирует ядерны й прегнан X рецептор, известный 
транскрипционны й индуктор экспрессии CY P3A  [1]. Д ействительно, в исследованиях на 
лю дях сообщ алось о значительном  сниж ении концентраций субстратов C Y P3A , таких как 
нитрендипин, дигоксин и дапсон [1]. О днако не бы ло обнаруж ено влияния УДХК на 
ф арм акокинетику м идазолам а, м аркера активности C Y P3A  [1]. Эти данны е соответствую т 
тому, что наблю далось у пациента. С овм естное введение У Д Х К  и рилпивирина привело к 
сниж ению  концентрации рилпивирина (от 89 нг / мл до <20 нг / мл), но не оказало влияния на 
м иним альную  концентрацию  дарунавира в плазме, несмотря на то, что последнее 
лекарственное средство  такж е является субстратом  ф ерм ента CYP3A.

Таким образом, УДХК мож ет оказывать различное влияние на белки или транспортеры, 
специфически участвую щ ие в апсорГтии и ш  распределен ни рилпивирина и ларунавира. 
Обн^ее влияние У ДХ К на субегралл  СЛ’РЗЛ можем 6i.m>. лсйсгнигельно, суммой различных 
действий, оказы ваем ы х в фазах абсорбции. расиреле.зеиим или метаболизма.

И сточник: 1. C altaneo D.. Form enti Т., И забелла В.. Filice С.. Fusi М. & 
G ervasoni С. (2020). Влияние урсодезоксихолевой кислоты  на 
м иним альны е концентрации рилпивирина в
плазме. Европейский журнал клинической фармакологии. DOI:
10.1007 /500228-019-02825-8

Сообщение о нежелатслы1ых реакциях и медицинская информация:
В случае слож ны х клинических проявлений с м ультим орбидиостью  лечение 

полиф арм ацевтическим и препаратами иногда неизбеж но и м ож ет привести к улучш ению  
качества ж изни. О днако особое впнманис следует уделить лекарственны м  взаимодействиям  у 
В И Ч -полож ительны х пациентов. В И Ч -полож ительпы х пациентов лечат различными 
ком бинациям и антиретровирусны х препаратов для контроля их основного заболевания, 
ком бинациям и лекарственны х средств, предназначен и ы.ми для лечения независимы х или 
вторичны х сопутствую щ их заболеваний. Это мож ет подвергать пациентов взаимодействию  
между лекарственны м и средствами, которое .можег приводить к повыш енному риску 
терапевтической неэф ф ективности или плохой перс}юсимости и необходимости принимать 
азьтернати вны е терапевтические стратегии.

В описанном  случае у В И Ч -полож ительного пациента, было взаим одействие между 
урсодезоксихолевой  кислотой и рилпивирином, а именно, сниж ение уровней рилпивирина 
вследствие возм ож ной индукции CY P3A  урсодезоксихолевой кислотой. Такое взаимодействие 
ещ е не бы ло описано. Это подчеркивает важ ность ф арм аконадзора, особенно в случае 
нолипрагм азии. Н астоятельно рекомендуется тщ ательны й м ониторинг уровня рилпивирина и 
корректировки политерапии в клинической практике в случае ком бинированного лечения 
урсодезоксихолевой  кислотой.

Обо всех случаях нежелагельиых реакций просим незамедлигслыю сообщать в 
Федеральную службу по надзору в сфере иравоохрапепня либо владельцу 
регистрационного удостоверения:

Отдел безопасности лекарственных средс гв:
m arbiopharm @ m arbiopharm . i • 11

424006, Россия, Республика М арий Эл, г. Й ош кар-О ла, ул. К .М аркса, д. 121,
Контактный телеф он: (8362) 42-03-12, 68-51-66 факс: (8362) 45-00-00

Федеральная служба но надзору в сфере здравоохранения:
рНапп п ro s /d ruvnad /o r.ru

109074, Россия, М осква, С лавянская пл., д .4, стр.1, каб .211

У полном оченное лицо 
по ф арм аконадзору 
О А О  «М арбиоф арм » Р.Ф. Ха.милуллина
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