
ЛЕКАРСТВАТА ОТ ГРУПАТА НА ФИБРАТИТЕ ТРЯБВА ВЕЧЕ ДА СЕ УПОТРЕБЯВАТ 
САМО КАТО СРЕДСТВО НА ВТОРИ ТЕРАПЕВТИЧЕН ИЗБОР 

  Ко ми те тът за ле кар стве ни про дук ти за ху ман на упот ре ба (CHМP) към Евро пей ска аген­
ция по ле кар ства та (ЕМА) сти га до зак лю че ни е то, че пол зи те от упот ре ба та на бе за фиб рат, 
цип ро фиб рат, фе но фиб рат и гем фиб ро зил, при над ле жа щи към гру па та на фиб ра ти те и из­
пол зва ни в ле че ни е то на па ци ен ти с дис ли пи де мии, про дъл жа ват да над ви ша ват рис ко ве­
те. Въп ре ки то ва, ле ка ри те от те ри то ри я та на Евро пей ския съ юз (ЕС) не тряб ва по ве че да ги 
пред пис ват ка то сред ство на пър ви из бор за ле че ние на па ци ен ти с но во от кри ти раз строй­
ства на ли пид на та об мя на, с из клю че ние на слу ча и те на теж ка фор ма на хи пер триг ли це ри­
де мия или при не въз мож ност на па ци ен та да при е ма ста ти ни.
 Фиб ра ти те са ле кар стве ни про дук ти, ко и то са одоб ре ни за упот ре ба ка то сред ства за 
по ни жа ва не ни ва та на ли пи ди те (триг ли це ри ди и хо лес те рол) в кръв та още от 60­те го ди ни на ми­
на лия век. Те пред став ля ват аго нис ти на PPAR­alpha ре цеп то ри те, на ми ра щи се в мно го ви до ве 
клет ки на ор га низ ма. PPAR (peroxisome proliferators­activated receptor alpha) е тран скрип ци о нен 
фак тор, кой то ко ди ра про те и ни, кон тро ли ра щи ли поп ро те и но вия ме та бо ли зъм. Акти ви ра не то на 
то зи ре цеп тор во ди до на ма ле ние на плаз ме ни те триг ли це ри ди и до уве ли че ние на ли поп ро те и­
ни те с ви со ка плът ност. Ефек тът вър ху ли поп ро те и ни те с нис ка плът ност е про мен лив и ва ри ра 
от лип са на ефект до сла бо по ни же ние. 
  През 2005 г. Ра бот на та гру па по ле кар стве на бе зо пас ност (PhVWP) към CHМP пред при­
е ма прег лед на ле кар стве ни те про дук ти, при над ле жа щи към гру па та на фиб ра ти те, по ра ди лип са­
та на дос та тъч но на лич ни до ка за тел ства за дъл гот рай на пол за вър ху на ма ля ва не то на сър деч но­
съ до вия риск, за раз ли ка от ле кар ства та, при над ле жа щи към гру па та на ста ти ни те. Зак лю че ни е то 
на PhVWP е,  че фиб ра ти те все още имат сво е то мяс то в схе ми те за ле че ние на дис ли пи де ми и те, 
но не и в ка чес тво то им на сред ство за пър ви те ра пев ти чен из бор.   

 Нас то я щи ят прег лед на фиб ра ти те от стра на на CHMP за поч ва по ис ка не на Ве ли коб­
ри та ния през ок том ври 2009 г., ка то пос лед ствие на то ва, че по ве че то от При те жа те ли те на раз­
ре ше ни я та за упот ре ба на раз глеж да ни те про дук ти ос пор ват зак лю че ни я та на PhVWP. Имен но 
по ра ди та зи при чи на, Ве ли коб ри та ния от на ся въп ро са към CHМP за ця лос тно пре раз глеж да не и 
въз при е ма не на об що ва лид на за ЕС пре по ръ ка да ли по нас то я щем съ щес тву ва щи те раз ре ше ния 
за упот ре ба на фиб ра ти те да за па зят се гаш ния си вид или да пре тър пят из вес тни  про ме ни.
 В от го вор на то ва, Ко ми те тът пот вър жда ва зак лю че ни я та и пре по ръ ки те на PhVWP, че 
ле кар ства та, съ дър жа щи фиб ра ти, не тряб ва да бъ дат упот ре бя ва ни ка то сред ство на пър ви те ра­
пев ти чен из бор, ос вен в слу ча и те, при ко и то па ци ен ти те стра дат от теж ка фор ма на хи пер триг ли­
це ри де мия или не мо гат да при е мат ста ти ни. След прег лед на но во пос тъ пи ли до пъл ни тел ни дан ни 
от кли нич ни про уч ва ния, Ко ми те тът съ що та ка от бе ляз ва, че съв мес тна та упот ре ба по­спе ци ал но 
на фе но фиб рат със ста тин е пре по ръ чи тел на при об сто я тел ства, в ко и то ста ти нът сам по се бе си 
не е дос та тъч но ефи ка сен за пос ти га не на пъ лен кон трол вър ху ли пид ния  про фил на кръв та. Ко­
ми те тът пре по ръч ва спе ци фич ни про ме ни в Про дук то ва та ин фор ма ция за ле ка ри те и па ци ен ти те, 
ка са е ща раз глеж да ни те фиб ра ти.

Пре по ръ ки те към па ци ен ти те са:
•	 Па ци ен ти те, ко и то по нас то я щем при е мат фиб рат за на ма ля ва не на ли пи ди те в кръв та, 

мо гат да про дъл жа ват да се ле ку ват по съ щия на чин, тъй ка то не са ус та но ве ни но ви съ­
об ра же ния за бе зо пас ност, свър за ни с те зи ле кар ства. Все пак, в нес пе шен по ря дък е 
не об хо ди ма до пъл ни тел на кон сул та ция с ле ку ва щия ле кар за про вер ка на то ва да ли при­
е ма ни ят фиб рат е най­под хо дящ за сни жа ва не на ли пи ди те в тех ния кон кре тен слу чай.

•	 При на ли чие на въп ро си, свър за ни с ле че ни е то с фиб ра ти, па ци ен ти те тряб ва да се кон­
сул ти рат с ле ку ва щия ле кар или с фар ма цевт. 
Пре по ръ ки към ле ку ва щи те ле ка ри:

•	 Ле ку ва щи те ле ка ри не тряб ва ве че да пред пис ват фиб ра ти на па ци ен ти с ви со ки ни ва 
на ли пи ди те в кръв та ка то сред ство на пър ви те ра пев ти чен из бор, ос вен в след ни те 
слу чаи:

  ­ па ци ен ти с теж ка хи пер триг ли це ри де мия;
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 ­ па ци ен ти, ко и то имат про ти во по ка за ния или не поно си мост 
към ле че ни е то със ста ти ни. 
•	 Във връз ка с нас то я що то ста но ви ще на CHMP, ле ку ва щи те 

ле ка ри тряб ва да пре раз гле дат от но во ле че ни е то на па ци ен­
ти те, ко и то при е мат фиб ра ти, за да се убе дят в це ле съ об раз­
нос тта на пър во на чал ния им те ра пев ти чен из бор във все ки 
от де лен кли ни чен слу чай. 

 В Р. Бъл га рия са раз ре ше ни за упот ре ба или са в про це ду ра 
по под но вя ва не на раз ре ше ни е то след ни те про дук ти: Цип ро фиб ра ти 
­ Lipanor 100 mg твър ди кап су ли ( Са но фи­Авен тис Бъл га рия ЕООД). 
Фе но фиб ра ти ­ Fibranor 160 mg фил ми ра ни таб лет ки (Те ва Фар­
ма сю ти кълс Бъл га рия ЕООД), Fibranor 200 mg твър ди кап су ли, (Те­
ва Фар ма сю ти кълс Бъл га рия ЕООД), Lipanthyl 200 M 200 mg твър ди 
кап су ли, (Laboratoires Fournier SA), Lipanthyl Supra 160 mg таб лет ки 
с мо ди фи ци ра но ос во бож да ва не (Laboratoires Fournier SA) ­ в про це­
ду ра по под но вя ва не, Lipanthyl 267 М твър ди кап су ли (Laboratoires 
Fournier SA). 
 На ев ро пей ския фар ма цев ти чен па зар са на лич ни и дру­
ги про дук ти, съ дър жа щи фиб ра ти: Бе за фиб рат (на ли чен от 1977 г.) 
се мар ке ти ра глав но под тър гов ски те име на Bezalip, Cedur, Eulitop 
и Befizal; Цип ро фиб рат (на ли чен от 1995 г.) ­ под тър гов ски те име на 
Lipanor или Modalim; Фе но фиб рат (на ли чен от 1975 г.) ­ под тър гов­
ско то име Lipanthyl;  Гем фиб ро зил (на ли чен от 1981 г.) се мар ке ти ра 
глав но под тър гов ско то име Lopid. Всич ки те зи про дук ти са на лич ни на 
Евро пей ския фар ма цев ти чен па зар съ що та ка и под фор ма та на ге не­
рич ни ле кар стве ни про дук ти и са одоб ре ни по На ци о нал ни про це ду ри.

АКТУАЛИЗИРАНЕ НА ИНФОРМАЦИЯТА ЗА БЕЗОПАСНОСТ 
НА КЕТОПРОФЕН­СЪДЪРЖАЩИТЕ ПРОДУКТИ 

ЗА ЛОКАЛНА УПОТРЕБА

 Прег ле дът на Ко ми те та за ле кар стве ни про дук ти за ху ман на 
упот ре ба (CHМP) към Евро пей ска та аген ция по ле кар ства та (ЕМА) във 
връз ка с бе зо пас нос тта на фор ми те за ло кал но при ло же ние на ке топ­
ро фен сти га до зак лю че ни е то, че съ от но ше ни е то пол за/риск на те зи 
про дук ти про дъл жа ва да е по ло жи тел но. Въп ре ки то ва, с цел пре дот­
вра тя ва не на по я ва та на се ри оз ни не же ла ни кож ни ре ак ции на фо­
то чув стви тел ност (кож ни алер гич ни ре ак ции към ле кар ствен про дукт, 
по я вя ва щи се след ек спо зи ция на слън че ва свет ли на), Ко ми те тът пре­
по ръч ва на ле ка ри те да ин фор ми рат па ци ен ти те си от нос но под хо­
дя ща та бе зо пас на упот ре ба на те зи про дук ти.
 Ке топ ро фен е нес те ро ид но про ти во въз па ли тел но сред ство 
(НСПВС). Фор ми те за ло кал но при ло же ние на ке топ ро фен са по ка за ни 
за ле че ние на ле ки трав ма тич ни ув реж да ния (на вях ва ния и на тър тва­
ния), ос те о ар трит на мал ки те ста ви (оток и бол ка в мал ки те ста ви), 
ос тра бол ка в кръс та от гръб на чен про из ход (лум ба го) и фле бит (въз­
па ле ние на ве ни те).

  Формите за локално приложение на кетопрофен (крем, 
гел, разтвор, спрей и пластир) са налични на Европейския пазар (с 
изключение на Холандия) още от 1978 г. и могат да бъдат закупени както 
с рецепта, така и без такава. В Р. България са разрешени за употреба 
следните продукти: Fastum Gel 2,5 % gel 20 g; 30g; 50g; 100 g (Menarini 
Group); Ketum 2.5% gel 40g; 50g (Sopharmа); Ketoprofen Vetprom 2.5% 
gel 50g (Vetprom); Topogel 2.5% gel 40g (Actavis); Ketospray spray cut. 
10% 12,5 g; 25 g (Cyathus Exquirere Pharmaforschungs GmbH); Profenid 
gel 2.5 g; 100g; 60g (Sanofi Aventis), (прекратено РУ на 21.03.2011, по 
искане на фирмата).

 Прег ле дът на те зи про дук ти от стра на на CHMP за поч ва след 
ка то Френ ска та ре гу ла тор на аген ция по ле кар ства та (Afssaps) от чи та 
за по ре ден път (въп ре ки пред при е ти те пре ди то ва мер ки за на ма ля­
ва не на рис ка) на ли чие на док ла ди за слу чаи на ре ак ции на фо то чув­
стви тел ност (вклю чи тел но фо то а лер гия), ко и то са се по я ви ли след из­
ла га не на слън че ва свет ли на до ри и в мрач но вре ме. В до пъл не ние са 
док лад ва ни слу чаи и на нов риск при ед нов ре мен на упот ре ба с коз ме­
тич ни про дук ти, съ дър жа щи ок ток ри лен. Не що по ве че, те зи ре ак ции са 
док лад ва ни и без пред хож да що пря ко из ла га не на ко жа та на слън че ва 
свет ли на.

 След ка то раз глеж да ця ла та на лич на ин фор ма ция, свър за на 
с бе зо пас нос тта на те зи про дук ти, включ ва ща дан ни, пре дос та ве ни от 

дър жа ви те член ки на Евро пей ския съ юз (ЕС) и дан ни от за ин те ре со­
ва ни те ком па нии, мар ке ти ра щи фор ми те за ло кал но при ло же ние на 
ке топ ро фен в рам ки те на ЕС, Ко ми те тът сти га до след ни те зак лю че ния: 

1. Отче те ни ят риск от по я ва на се ри оз ни не же ла ни фо то а лер­
гич ни кож ни ре ак ции в рам ки те на ЕС е мно го ни сък (1 слу чай 
на 1 млн. ле ку ва ни па ци ен ти).

2. То зи риск мо же да бъ де на ма лен до ми ни мал ни гра ни ци чрез 
при ла га не то на под хо дя щи хар мо ни зи ра ни в це лия ЕС мер ки, 
ко и то се из ра зя ват в след но то:

•	 Те зи про дук ти ве че не тряб ва да се про да ват без ре цеп та, а 
са мо с ре цеп та пред пи са на от ле кар;

•	 В про дук то ва та ин фор ма ция тряб ва да се вклю чат за си ле ни 
про ти во по ка за ния и пре дуп реж де ния за рис ка от из ла га не­
то на слън че ва свет ли на, как то и ин фор ма ция за по я ва та на 
не же ла ни ре ак ции при съв мес тна упот ре ба на ло ка лен ке топ­
ро фен с ок ток ри лен­съ дър жа щи про дук ти;

•	 Рис кът от фо то а лер гич ни ре ак ции при при ло же ни е то на ло­
кал ни те фор ми на ке топ ро фен и на чи ни те за пре дот вра тя ва­
не то им тряб ва да бъ дат изяс не ни пред ме ди цин ски те спе ци­
а лис ти и па ци ен ти те, ка то пре по ръ ки те към тях се из ра зя ват 
в след но то:
­ ле ка ри те тряб ва да обяс ня ват на па ци ен ти те си как да из­
пол зват ло кал ни те фор ми на ке топ ро фен ­ съ дър жа щи те про­
дук ти по най­под хо дя щия от глед на точ ка на бе зо пас нос тта 
на чин;
­ па ци ен ти те тряб ва да пред паз ват тре ти ра ни те об лас ти от 
ко жа та от въз дей стви е то на слън че ва та свет ли на през це лия 
пе ри од на ле че ние, как то и две сед ми ци след то ва. Те тряб ва 
гриж ли во да из ми ват ръ це те си след все ки до пир до ке топ­
ро фен;
­ па ци ен ти те тряб ва не за бав но да пре ус та но вят ле че ни е то, 
ако ус та но вят как ва то и да е кож на ре ак ция след ап ли ка ци я­
та на те зи про дук ти и да се обър нат към ле ку ва щия ле кар или 
към фар ма цев та, кой то им е от пус нал про дук та. 
­ па ци ен ти те, упот ре бя ва щи ке топ ро фен в ло кал на фор ма, 
пре ди то ва тряб ва да се убе дят, че из пол зва ни те от тях коз­
ме тич ни про дук ти не съ дър жат ок ток ри лен. 

РИСК ОТ НАМАЛЕН ТЕРАПЕВТИЧЕН ОТГОВОР КЪМ ТАМОКСИФЕН 
ПРИ ПАЦИЕНТИ, КОИТО СА ”ЛОШИ” CYP2D6 МЕТАБОЛИЗАТОРИ 

ИЛИ ПРИЕМАТ ЕДНОВРЕМЕННО ЛЕКАРСТВА, ИНХИБИРАЩИ 
CYP2D6

Та мок си фен* е ак тив но ве щес тво, ко е то се раз граж да в ор­
га низ ма на чо ве ка до ня кои ме та бо ли ти, ко и то при те жа ват по доб на 
или уве ли че на фар ма ко ло гич на ак тив ност в срав не ние с та мок си фен. 
Фор ми ра не то на ак тив ни ме та бо ли ти, ка то напр. ен док си фен, се ме­
ди и ра пре дим но от ци тох ром CYP2D6 ен зим, кой то в тек ста по­до лу се 
сре ща са мо ка то CYP2D6.
  На пос ле дък в ме ди цин ска та ли те ра ту ра са пуб ли ку ва ни мно­
гоб рой ни про уч ва ния за въз мо жен ефект на ге не тич ни те ва ри ан ти на 
CYP2D6 вър ху те ра пев тич ния от го вор при па ци ен ти, ле ку ва ни за рак 
на гър да та с та мок си фен. Ре зул та ти те от про уч ва ни я та по раж дат заг­
ри же ност за то ва, че па ци ен ти с унас ле де ни не фун кци о нал ни але ли на 
ге на, от го во рен за CYP2D6 или па ци ен ти, ко и то се ле ку ват ед нов ре­
мен но с ле кар ства, ин хи би ра щи CYP2D6, т.е. бло ки ра щи дей стви е то 
на то зи ен зим, мо гат да се ока жат не под хо дя щи за адю ван тна те ра пия 
с та мок си фен, вслед ствие на на ма ля ва не на кон цен тра ци я та на оне зи 
от не го ви те ме та бо ли ти, ко и то се свър зват най­здра во с ес тро ген ния 
ре цеп тор, про я вен (ек спре си ран) от ра ка на гър да та.
­­­­­­­­­­­­­­

* Та мок си фен е се лек ти вен мо ду ла тор на ес тро ген ния ре цеп тор с по­
ка за ния за па ли а тив на и до пъл ни тел на те ра пия на ес тро ген­по зи ти вен на 
рак на гър да та при же ни в пре ме но па у за и в ме но па у за. Клет ки те на ес­
тро ген­по зи тив ни ят рак на гър да та рас тат в от го вор на хор мо на ес тро ген. 
Дей стви е то на Та мок си фен се из ра зя ва в при кач ва не към ес тро ген ни те ре­
цеп то ри по по вър хнос тта на ра ко ви те клет ки, в ре зул тат на ко е то ес тро ген­
на та им сти му ла ция за рас теж се на ма ля ва и раз ви ти е то на ра ка ка то ця ло 
се ре ду ци ра.
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На сре ща та си през сеп тем ври 2010 г. PhVWP (Ра бот на та гру­
па по ле кар стве на бе зо пас ност) към Ко ми те та за ле кар стве ни про дук­
ти в ху ман на та ме ди ци на (CHMP) към EMA пра ви прег лед на на лич ни те 
до мо мен та дан ни. На при те жа те ля на раз ре ше ни е то за упот ре ба (ПРУ) 
на ори ги нал ния ле кар ствен про дукт, съ дър жащ та мок си фен, са за да­
де ни ня кои въп ро си най­ве че от нос но рис ка от на ма ля ва не на те ра­
пев тич ния от го вор към та мок си фен при: 

­ па ци ен ти, ко и то са ”ло ши” CYP2D6 ме та бо ли за то ри;
­ па ци ен ти, ко и то са на съ път ства що ле че ние със сил ни 

CYP2D6 ин хи би то ри;
­ па ци ен ти с раз ли чен ет ни чес ки про из ход, във връз ка с 

CYP2D6 по ли мор физ ма.
 По вре ме на из вър шва не на оцен ка та от стра на на PhVWP 
на пред ста ве ни те от ПРУ от го во ри са пуб ли ку ва ни но ви про уч ва ния, 
ко и то съ що са под ло же ни на ана лиз. Ка то има пред вид ог ра ни че нос­
тта и про ти во ре чи ви те ин тер пре та ции на пуб ли ку ва ни те про уч ва ни я та  
PhVWP сти га до след но то зак лю че ние:

Пуб ли ку ва ни те дан ни, глав но за же ни в пос тме но па у за ле ку­
ва ни за рак на гър да та с та мок си фен, пред по ла гат че CYP2D6 по ли мор­
фи зъм мо же да бъ де свър зван с раз ли чен те ра пев ти чен от го вор при 
раз лич ни те па ци ен ти. “Ло ши ят ме та бо ли зи ращ CYP2D6 ста тус” мо же 
да бъ де свър зан с на ма ля ва не на те ра пев тич ния от го вор. На лич ни те 
дан ни до мо мен та не по соч ват яс но кли нич на та пол за от тес тва не то на 
CYP2D6, с ог лед на пред ва ри тел но то пред виж да не на ефи кас нос тта и 
кли нич ни те ре зул та ти от ле че ни е то с та мок си фен. Ня ма дос та тъч но до­
ка за тел ства и за то ва, пре ди за поч ва не на ле че ни е то с та мок си фен да 
се пре по ръч ва пред ва ри тел но оп ре де ля не на ге но ти па на па ци ен ти те.
 В до пъл не ние PhVWP от бе ляз ва, че фар ма ко ки не тич ни те вза­
и мо дей ствия с ин хи би то ри те на CYP2D6, опи са ни в ме ди цин ска та ли­
те ра ту ра, по каз ват на ма ле ние с 65­75% на плаз ме ни те ни ва на един от 
най­ак тив ни те ме та бо ли ти на та мок си фен напр. ен док си фен*. Док лад­
ва на е на ма ле на ефи кас ност на та мок си фен при ед новрeмен но то му 
при ло же ние с ня кои SSRI ан ти деп ре сан ти, ка то напр. па рок се тин**. В 
дру ги про уч ва ния на ма ле ни е то на ефи кас нос тта на та мок си фен, при­
ло жен за ед но с ин хи би то ри те на CYP2D6 не се пот вър жда ва***. Тъй 
ка то на ма ле но то дей ствие на та мок си фен не мо же да бъ де из клю че­
но, осо бе но в кон тек ста на фар ма ко ки не тич ни те и фар ма ко ди на мич ни 
дан ни, ед нов ре мен на та му упот ре ба със сил ни ин хи би то ри на CYP2D6 
(нап ри мер  па рок се тин, флу ок се тин, хи ни дин, цин ка лет или буп роп ри­
он) по въз мож ност тряб ва да се из бяг ва. По ра ди та зи при чи на PhVWP 
пра ви зак лю че ние, че в Крат ки те ха рак те рис ти ки на про дук ти те и Лис­
тов ки те за па ци ен ти те на про дук ти те съ дър жа щи та мок си фен е не об­
хо ди мо из рич но да се под чер тае въз мож нос тта за на ма ля ва не на тера­
­­­­­­­­­­­­­­

* Borges S, Desta Z, Li L, et al. Quantitative effect of CYP2D6 genotype and 
inhibitors of tamoxifen metabolism: implication for optimization of breast cancer 
treatment. Clin Pharmacol Ther. 2006; 80: 61­74.
** Kelly CM, Juurlink DN, Gomes T, et al. Selective serotonin reuptake 
inhibitors and breast cancer mortality in women receiving tamoxifen: a population 
based cohort study. Br Med J. 2010; 340: c693.
*** Dezentje VO, van Blijderveen NJ, Gelderblom H, et al. Effect of 
concomitant CYP2D6 inhibitor use and tamoxifen adherence on breast cancer 
recurrence in early­stage breast cancer. J Clin Oncol. 2010; 28: 2423­2429.

пев тич ния от го вор към та мок си фен при ”ло ши те” CYP2D6 ме та бо ли­
за то ри, как то и да се от пра ви пре дуп реж де ние за то ва, по въз мож ност 
да не се из пол зват сил ни CYP2D6 ин хи би то ри по вре ме на ле че ние с 
та мок си фен.*

След ни те ле кар стве ни про дук ти, съ дър жа щи та мок си фен 
имат ва лид ни раз ре ше ния за упот ре ба в Р. Бъл га рия към мо мен та:

Nolvadex 10 mg film­coated tablets AstraZeneca UK Ltd РУ ¹ 20000509
Tamoxifen Teva 10 mg film­coated tablets Те ва Фар ма сю ти кълс Бъл га рия ЕООД РУ ¹ 
9500001
Tamoxifen Sopharma 10 mg tablet Со фар ма АД РУ ¹ 20040032
Tamoxifen “Ebewe” tabl.10mg x 30; x 100 Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG РУ ¹ 
20000162
Tamoxifen “Ebewe” tabl.20mg x 30; x 100 Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG РУ ¹ 
20000163

ВАЖ НА ИН ФОР МА ЦИЯ ЗА МЕ ДИ ЦИН СКИ ТЕ СПЕ ЦИ А ЛИС ТИ 
ОТ НОС НО КОН ТРАС ТНИ ТЕ СРЕД СТВА ЗА МАГ НИТ НО РЕ ЗО НАН СНА 
ОБ РАЗ НА ДИ АГ НОС ТИ КА, СЪ ДЪР ЖА ЩИ ГА ДО ЛИ НИй И РИС КА ОТ 

НЕФ РО ГЕН НА СИС ТЕМ НА ФИБ РО ЗА (НСФ) 

 Неф ро ген на та сис тем на фиб ро за (НСФ1), пре ди поз на та 
ка то Неф ро ген на фиб ро зи ра ща дер мо па тия (НФД) е ряд ко сре ща но, 
теж ко про ти ча що и по ня ко га жи во то зас тра ша ва що за бо ля ва не, ко е­
то се ха рак те ри зи ра с па то ло гич но нат руп ва не на съ е ди ни тел на тъ кан 
в ко жа та, ста ви те, мус ку ли те и вът реш ни те ор га ни (бял дроб, че рен 
дроб, сър це и др.), спе ци ал но при па ци ен ти с теж ки бъб реч ни за бо­
ля ва ния. Ко жа та в те зи слу чаи ста ва уп лът не на, гру ба и твър да, ко е то 
от своя стра на мо же да до ве де до кон трак ту ри,  обез движ ва не на 
под ле жа щи те ста ви и до ин ва ли ди зи ра не на па ци ен ти те. НСФ поч ти 
ви на ги нас тъп ва са мо при па ци ен ти с бъб реч на не дос та тъч ност, ко и то 
са из след ва ни с кон трас тно ве щес тво, съ дър жа що га до ли ний. Поч ти 
всич ки па ци ен ти с НСФ имат в анам не за та си дан ни за бъб реч на не­
дос та тъч ност от раз лич на сте пен и про дъл жи тел ност, как то и съ път­
ства ща ек спо зи ция на га до ли ний. Ме ха низ мът за раз ви ти е то на НСФ 
ос та ва не и зяс нен до се га, но се пред по ла га учас ти е то на клет ки на­
ре че ни ”цир ку ли ра щи фиб ро ци ти”, ко и то се ак ти ви рат при на ли чи е то 
на га до ли ний. Ко ли чес тво то га до ли ний, не об хо ди мо за ин ду ци ра не 
на свръх про из вод ство то на хи а лу ро но ва ки се ли на ве ро ят но е ми ни­
мал но. Напр. как то кон цен тра ция от 10­mmol/L, та ка и от 1­mmol/L 
при чи ня ват 2­3 крат но уве ли че ние на син те за та на хи а лу ро но ва та ки­
се ли на.
 Чес то та та на НСФ сред па ци ен ти те с тер ми нал на бъб реч на 
не дос та тъч ност се из чис ля ва от ня кои уче ни в САЩ (Deo et al.)2 на 
око ло 4.3 слу чая на 1000 па ци ен то го ди ни, ка то вся ко от дел но из след­
ва не с га до ли ний съ дър жа що кон трас тно ве щес тво но си след се бе си 
2.4% риск от раз ви тие на НСФ. Todd et al.3 из чис ля ват  смър тнос тта 
при НСФ на 48% и 20% съ от вет но при па ци ен ти с на лич ни и та ки ва без 
на лич ни кож ни из ме не ния. 
­­­­­­­­­­­­­­

* Burstein HJ, Prestrud AA, Seidenfeld J, et al; American Society of Clinical 
Oncology. American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline: 
update on adjuvant endocrine therapy for women with hormone receptor­
positive breast cancer. J Cli
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  Рис кът от НСФ, свър зан с упот ре ба та на кон трас тни сред ства 
за маг нит но ре зо нан сна об раз на ди аг нос ти ка, съ дър жа щи га до ли ний е
обект на строг ре гу ла то рен кон трол още от яну а ри 2006 г., ко га то та зи 
връз ка е наб лю да ва на за пър ви път. 
 В Евро пей ския съ юз има раз ре ше ни за упот ре ба де вет кон­
трас тни сред ства за маг нит но ре зо нан сна об раз на ди аг нос ти ка, съ дър­
жа щи га до ли ний: Omniscan (gadodiamide), OptiMARK (gadoversetamide), 
Magnevist (gadopentetic acid), MultiHence (gadobenic acid), Primovist 
(gadoxetic acid), Vasovist (gadofosfeset), Gadovist (gadobutrol), 
ProHence (gadoteridol) и Dotarem (gadoteric acid). Съ об раз но сте пен та 
на риск от раз ви тие на НСФ и на ос но ва ние на лич ни те до ка за тел ства 
към мо мен та Ко ми те тът за ле кар стве ни про дук ти за ху ман на упот ре ба 
(СНМР) ги кла си фи ци ра в три от дел ни гру пи: ви со ко рис ко ви, сред но­
рис ко ви и нис ко рис ко ви. 
 За свеж да не на рис ка от НСФ до ми ни мум, CHMP пред­
ла га при от дел ни те гру пи да бъ дат спаз ва ни  след ни те пред паз ни 
мер ки:
Ви со ко рис ко ви (Omniscan, OptiMARK, Magnevist)
•	 Пре ди да бъ де при ло жен про дук та, всич ки па ци ен ти тряб ва да 

бъ дат про ве ря ва ни чрез ла бо ра тор ни тес то ве за на лич на ув ре де­
на бъб реч на фун кция. То ва ва жи осо бе но за па ци ен ти те на въз­
раст на и над 65 го ди ни. 

•	 Упот ре ба та на ви со ко рис ко ви кон трас тни сред ства, съ дър жа щи 
га до ли ний е про ти во по ка за на при па ци ен ти с теж ко бъб реч но 
ув реж да не (ско рост на гло ме рул на та фил тра ция, GFR<30 ml/
min/1.73m2), в пе ри о пе ра тив ния пе ри од при чер нод роб на тран­
сплан та ция и при но во ро де ни. 

•	 При па ци ен ти със сред но ув ре де на бъб реч на фун кция (GFR 30­59 
ml/min/1.73m2) и при мал ки де ца, тряб ва да се упот ре бя ва ед нок­
рат на, въз мож но най­нис ка до за. По не 7 дни след то ва не тряб ва 
да се при ла гат кон трас тни сред ства, съ дър жа щи га до ли ний.

•	 Кър ме не то тряб ва да бъ де пре ус та но ве но за по не 24  ча са след 
при ла га не то на га до ли ний.

•	 Упот ре ба та при бре мен ни же ни не се пре по ръч ва с из клю че ние 
на слу ча и те, в ко и то кли нич но то със то я ние на же на та го на ла га.

•	 Ня ма до ка за тел ства в под кре па на за поч ва не то на хе мо ди а ли за 
ка то сред ство за про фи лак ти ка или ле че ние на НСФ.

Сред но рис ко ви (MultiHence, Primovist, Vasovist)
•	 Пре ди да бъ де при ло жен про дук та всич ки па ци ен ти тряб ва да бъ­

дат про ве ря ва ни чрез ла бо ра тор ни тес то ве за на лич на ув ре де на 
бъб реч на фун кция. То ва ва жи осо бе но за па ци ен ти те на въз раст 
на и над 65 го ди ни. 

•	 При па ци ен ти с теж ко бъб реч но ув реж да не (ско рост на гло ме­
рул на та фил тра ция, GFR<30 ml/min/1.73m2) и в пе ри о пе ра тив­
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ния пе ри од при чер нод роб на тран сплан та ция, ако упот ре ба та не 
мо же да бъ де из бег на та,  тряб ва да се при ло жи ед нок рат но, въз­
мож но най­нис ка та до за. По не 7 дни след то ва не тряб ва да се 
при ла гат кон трас тни сред ства, съ дър жа щи га до ли ний.

•	 При но во ро де ни и мал ки де ца тряб ва да се из пол зва ед нок рат на, 
въз мож но най­нис ка до за. По не 7 дни след то ва не тряб ва да се 
при ла гат кон трас тни сред ства, съ дър жа щи га до ли ний.

•	 Ре ше ни е то за пре ус та но вя ва не на кър ме не то в пос лед ва щи те 24 
 ча са се оп ре де ля от ле ку ва щия ле кар след кон сул та ция с май ка та.

•	 Упот ре ба та при бре мен ни же ни не се пре по ръч ва с из клю че ние 
на слу ча и те, в ко и то кли нич но то със то я ние на же на та  го на ла га.

•	 Ня ма до ка за тел ства в под кре па на за поч ва не то на хе мо ди а ли за 
ка то сред ство за про фи лак ти ка или ле че ние на НСФ при па ци ен­
ти, ко и то не са на хе мо ди а ли за.

Нис ко рис ко ви (Gadovist, ProHence, Dotarem)
•	 Пре ди да бъ де при ло жен про дук та всич ки па ци ен ти тряб ва да бъ­

дат про ве ря ва ни чрез ла бо ра тор ни тес то ве за на лич на ув ре де на 
бъб реч на фун кция. То ва ва жи осо бе но за па ци ен ти те на въз раст 
на и над 65 го ди ни. 

•	 При па ци ен ти с теж ко бъб реч но ув реж да не (ско рост на гло ме­
рул на та фил тра ция, GFR<30 ml/min/1.73m2) и в пе ри о пе ра тив­
ния пе ри од при чер нод роб на тран сплан та ция, ако упот ре ба та не 
мо же да бъ де из бег на та,  тряб ва да се при ло жи ед нок рат но, въз­
мож но най­нис ка та до за. По не 7 дни след то ва не тряб ва да се 
при ла гат кон трас тни сред ства за маг нит но ре зо нан сна об раз на 
ди аг нос ти ка, съ дър жа щи га до ли ний.

•	 При но во ро де ни и мал ки де ца тряб ва да се из пол зва ед нок рат на, 
въз мож но най­нис ка до за. По не 7 дни след то ва не тряб ва да се 
при ла гат кон трас тни сред ства, съ дър жа щи га до ли ний.

•	 Ре ше ни е то за пре ус та но вя ва не на кър ме не то в пос лед ва щи те 24 
 ча са се оп ре де ля от ле ку ва щия ле кар след кон сул та ция с май ка та.

•	 Упот ре ба та при бре мен ни же ни не се пре по ръч ва с из клю че ние 
на слу чаи, в ко и то кли нич но то със то я ние на же на та  го на ла га.

•	 Ня ма до ка за тел ства в под кре па на за поч ва не на хе мо ди а ли за ка­
то сред ство за про фи лак ти ка или ле че ние на НСФ при па ци ен ти, 
ко и то не са на хе мо ди а ли за.

­­­­­­­­­­­­­­
1 Nephrogenic Systemic Fibrosis: Noah S Scheinfeld, MD, JD, FAAD, Assistant Clinical Professor, 
Department of Dermatology, Columbia University; Consulting Staff, Department of Dermatology, St 
Luke‘s Roosevelt Hospital Center
2 Deo A, Fogel M, Cowper SE. Nephrogenic systemic fibrosis: a population study examining the relationship 
of disease development to gadolinium exposure. Clin J Am Soc Nephrol. Mar 2007;2(2):264­7. 
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Уважаеми медицински специалисти, 
бихме искали да Ви напомним, че според Закона за лекарствените продукти в хуманната медицина (ЗЛПХМ) сте задължени да съобщавате незабавно на Изпълнителна 
агенция по лекарствата за всяка подозирана сериозна или неочаквана нежелана лекарствена реакция. Начините на съобщаване са описани в “Методично указание за 

реда и начина на съобщаване на подозирани нежелани лекарствени реакции от медицински специалисти“, което е достъпно на интернет страницата на ИАЛ.

Изпълнителна агенция по лекарствата (ИАЛ): София  1303, ул. Дамян Груев ¹8; тел.: 02 890 34 17; факс: 02 890 34 34; e­mail: bda@bda.bg
Формулярът за докладване е наличен на интернет страницата на ИАЛ и може да бъде попълнен и изпратен on line: www.bda.bg


