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В статье приведена информация о новом отечественном 
противогриппозном препарате Номидес (осельтамивир). Представлены 
также данные о гриппе, анализ эпидемий, рассмотрены особенности 
течения заболевания в последние годы. Обобщены актуальные данные 
литературы о лечении больных гриппом препаратом осельтамивир.
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Согласно Международной 
классификации болезней 
10-го  пересмотра,  грипп 

(J10, J11) относится к острым вы-
соко контагиозным инфекцион-
ным заболеваниям (семейство 
Orthomyxoviridae) с  коротким 
инкубационным периодом. Кли-
нически проявляется интоксика-
цией, минимально катаральными 
симптомами с  преимуществен-
ным поражением слизистых обо-
лочек верхних дыхательных путей. 
Выделяют вирусы трех родов  – 
A, В, С.  Возбудитель относится 
к  РНК-геномным вирусам. Из-
менчивость гриппа А проявляется 
в виде:

 ✓ антигенного дрейфа (частич-
ное обновление антигенных 
детерминант)  гемагглютинина 
или нейраминидазы в пределах 
одного подтипа, что сопровож-
дается появлением новых штам-
мов вируса;

 ✓ антигенного шифта (полное 
замещение фрагмента  генома, 
кодирующего только  гемагглю-
тинин или нейраминидазу).

Подобные изменения приводят 
к  появлению новых подтипов 
вируса  гриппа А. С  учетом ан-

тигенных различий поверхност-
ных гликопротеинов вирус грип-
па А подразделяется на подтипы. 
Различают 17 видов  гемагглюти-
нинов (H1–H17) и девять подтипов 
нейраминидаз (N1–N9). Любое 
изменение антигенной структуры 
поверхностных  гликопротеинов 
может вызвать эпидемию или пан-
демию [1]. Серотипы гриппа A от-
личаются от серотипа B и C боль-
шей распространенностью. 
Основной источник заболева-
ния  – больной или носитель 
вируса  гриппа. Вирусы  гриппа 
широко циркулируют среди жи-
вотных (свиней) и птиц (в основ-
ном кур, индюков), распростра-
няясь по странам и континентам 
и  вызывая ежегодные подъемы 
заболевания. Вирус гриппа пере-
дается от  больных при острых, 
стертых и  бессимптомных фор-
мах. В  зависимости от  степени 
тяжести форму гриппа подразде-
ляют на  легкую, среднетяжелую 
и тяжелую.

История изучения вопроса
Первые указания на эпидемии, схо-
жие с эпидемиями гриппа, по мне-
нию А.А. Садова (1927), относятся 

приблизительно к  876  г.  н.э. [2]. 
Первую эпидемию  гриппа исто-
рики причисляют к  1173  г., когда 
была описана большая эпидемия 
лихорадочной катаральной болез-
ни в Италии, Германии, Англии [3]. 
Начиная с XIV в. в летописях упо-
минается об эпидемиях (1323, 1328, 
1387, 1404, 1411, 1413, 1427, 1510, 
1557, 1562, 1589 гг.). В XII в. опи-
сано 16 эпидемий. В 1720–1730 гг. 
Европу охватила пандемия: эпиде-
мия началась в  России и  распро-
странилась на  Западную Европу 
[4]. Наиболее значительной панде-
мией XVIII–XIX вв. стала пандемия 
1780–1782  гг., которая имела не-
сколько волн и, начавшись в Запад-
ной Европе, обошла Россию, Китай 
и Индию. В XIX в. самой значитель-
ной была эпидемия 1830–1833  гг. 
При тяжелых формах гриппа врачи 
описывали основные клинические 
симптомы: кашель, насморк, осип-
лость  голоса, покраснение  глаз. 
Заболевания с  поражением цент-
ральной нервной системы сопро-
вождались бредом, сильным воз-
буждением, бессонницей. Такие 
случаи обычно завершались ле-
тальным исходом. Ряд эпидемий 
характеризовались преобладанием 
катаральных явлений. Между тем 
пандемия гриппа 1889–1892 гг. со-
провождалась эпидемическими 
вспышками энцефалита. 
В 1918–1920 гг. описана эпидемия 
так называемой испанки  –  грип-
па A(H1N1). По одной из версий, 
распространение вируса началось 
из  Форта Райли (США, Канзас) 
в январе – феврале 1918 г. Далее 
американскими солдатами эпиде-
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мия была занесена в Европу, Ан-
глию, Францию, Испанию, Швей-
царию, Португалию, Италию, 
Сербию, Грецию и  др. Во время 
пандемии «испанки» отмечалось 
три волны. Вирусом было зара-
жено около 550 млн человек, или 
29,5% населения планеты. Умерло 
приблизительно 50–100 млн чело-
век, или 2,7–5,3% населения Земли. 
Клинические симптомы «испан-
ки» отличались большим разно-
образием. Но чаще регистрирова-
ли быстрое развитие пневмонии 
с обширным поражением легких, 
высоким содержанием крови 
в мокроте, нарастанием сердечно-
сосудистой недостаточности. 
В легких вначале отмечалось скоп-
ление звонких влажных хрипов, 
затем притупление и  очаговое 
воспаление. Причем картина еже-
дневно менялась.
Патологоанатомические измене-
ния гриппа в 1918 г. были доско-
нально изучены и  описаны оте-
чественным патологоанатомом 
И.Ф.  Пожарийским (1885–1919) 
и  основывались на  результатах 
188 вскрытий умерших от «испан-
ки». В 130 случаях была констати-
рована двухсторонняя пневмония, 
в 41 – односторонняя. Пневмония 
как причина смерти в 1918 г. имела 
место в  65,8% случаев, тогда 
как в  эпидемии 1957  г.  (грипп 
H2N2)  – только в  18,2% [5, 6]. 
Данная эпидемия отличалась по-
вышенной летальностью среди 
взрослых, детей раннего возраста 
и новорожденных.
Изучив характер течения эпиде-
мий, М.В. Супотницкий сделал 
следующие выводы [4]:

 ✓ периодичность «возвращения» 
пандемий, сопровождающих-
ся высокой смертностью насе-
ления,  – 100 и  более лет (за это 
время сменяется четыре-пять 
поколений);

 ✓ смертность населения не  зави-
сит от  масштабов пандемии. 
Смертельные исходы и осложне-
ния характерны для отдельных 
народностей (1858–1859  гг.  – 
у бурят в Сибири);

 ✓ скорость распространения грип-
па по планете во время прошлых 
пандемий не отличается от тече-
ния современных пандемий.

После 1918  г.  эпидемии  гриппа 
были связаны с новым шифт-ва-
риантом (субтипом) вируса: 

 ✓ азиатский  грипп (1957–
1958 гг.) – H2N2;  

 ✓ гонконгский грипп (с 1968 г. по 
настоящее время) – H3N2; 

 ✓ русский  грипп (с  1977  г.  по на-
стоящее время) – H1N1.

С 2009 г. активно циркулирует новый 
вирус гриппа АH1N1pdm2009, соче-
тающий в себе гены вирусов чело-
века, птиц и свиней. Его быстрому 
распространению способствовало 
отсутствие специфического имму-
нитета, что привело к  большому 
количеству тяжелых, нередко ле-
тальных, исходов. После данной 
эпидемии вирус длительно цирку-
лировал в роли возбудителя и вы-
звал эпидемические подъемы грип-
па в 2015–2016 гг. [1]. 
По  данным Управления Роспот-
ребнадзора по  г.  Москве (письмо 
от 15.10.2015 №-14-03/01-0001-14), 
в  структуре заболеваемости ост-
рые респираторные вирусные ин-
фекции (ОРВИ) и грипп стабильно 
занимают первое место как по ко-
личеству больных, так и по нано-
симому экономическому ущер-
бу. Например, за девять месяцев 
2015 г. гриппом и ОРВИ в Москве за-
болело 1 269 235 детей от рождения 
до 17 лет. Показатель заболеваемос-
ти составил 69 907 на 100 тыс. на-
селения. Л.Н. Мазанкова, главный 
внештатный инфекционист г. Мос-
квы, обращает внимание на то, что 
заболеваемость гриппом, несмотря 
на вакцинацию (146 054 ребенка), 
возросла в 2,2 раза [7]. По данным 
Всемирной организации здраво-
охранения, ежегодно в мире грип-
пом болеют 5–10% взрослых 
и  20–30% детей, от  осложнений 
умирают 250–500 тыс. человек, 
а  экономические затраты оце-
ниваются в  1–6 млн долл. США 
на 100 тыс. населения.

Лечение гриппа
Для лечения гриппа и гриппопо-
добных заболеваний используют-
ся препараты с противовирусным 
действием, иммуномодуляторы, 
а также препараты с двойным дей-
ствием (противовирусным и  им-
муномодулирующим). Арсенал 
применяемых в настоящее время 

противовирусных средств для ле-
чения гриппа у детей ограничен. 
На  территории РФ  противови-
русные препараты выбора у детей 
представлены в  стандартах, ут-
вержденных Минздравом России 
[8–10]. Однако не  все препараты 
с учетом анализа их применения 
за последние десятилетия актив-
ны в отношении вирусов гриппа. 
Как показал опыт массового на-
значения ингибиторов М2-кана-
лов (амантадина и римантадина), 
большинство циркулирующих 
штаммов вирусов  гриппа к  нему 
устойчивы. В  лечении других 
ОРВИ римантадин неэффективен 
[11] и противопоказан при заболе-
ваниях печени, почек и эпилепсии. 
Исходя из клинического опыта ле-
чения в период эпидемии гриппа, 
наиболее популярными в амбула-
торной и госпитальной практике 
как у детей, так и у взрослых на се-
годняшний день признаны препа-
раты селективного действия – ин-
гибиторы нейраминидазы. К ним 
относятся два препарата осель-
тамивир и  занамивир, активные 
в  отношении вирусов  гриппа A 
и  В. В  России зарегистрированы 
оба препарата, но  осельтамивир 
разрешен у  детей с  одного  года, 
а занамивир – с пяти лет. Следует 
отметить, что данные препараты 
эффективны только в отношении 
вирусов гриппа. В лечении других 
ОРВИ они неэффективны. 

Исходя из клинического опыта лечения 
в период эпидемии гриппа, наиболее 
популярными в амбулаторной и госпитальной 
практике как у детей, так и у взрослых 
на сегодняшний день признаны препараты 
селективного действия – ингибиторы 
нейраминидазы. К ним относятся два 
препарата осельтамивир и занамивир, 
активные в отношении вирусов гриппа A и В. 
В России зарегистрированы оба препарата, 
но осельтамивир разрешен у детей с одного 
года, а занамивир – с пяти лет



6
Эффективная фармакотерапия. 40/2016

Занамивир (Реленза, ГлаксоСмит-
Кляйн Трейдинг, Россия) – первый 
открытый ингибитор нейрамини-
дазы. Из-за побочных явлений 
(головокружение, раздражение 
слизистой оболочки) применение 
препарата ограниченно. Из-за 
бронхоспазма, указанного в  ин-
струкции в  качестве побочного 
явления, занамивир противопока-
зан детям с  бронхообструкцией. 
Кроме того, как уже упоминалось, 
имеется ограничение по  возрас-
ту – у детей до пяти лет препарат 
не  применяется. Занамивир ис-
пользуется как запасной вариант 
в случае резистентных к осельта-
мивиру штаммов гриппа.
В мире зарегистрирован еще один 
препарат  – перамивир (BioCryst 
Pfarmaceuticals, США), который 
применяется у  пациентов с  не-
переносимостью осельтамивира 
и Релензы. В России он не зарегис-
трирован. В настоящее время раз-
рабатываются комбинированные 
противогриппозные препараты.
Осельтамивир относится к основ-
ным противогриппозным препа-
ратам, блокирующим фермент 
нейраминидазу. 
Лечение пациентов осельтамиви-
ром было начато в  1999–2000  гг. 
в  Европе, США, Канаде, Швей-
царии и  России. В  2001  г.  были 
опубликованы результаты мно-
гоцентрового рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
эффективности, безопасности, 
переносимости осельтамивира 
(Тамифлю, Ф.Хоффманн-Ля Рош 
Лтд., Швейцария) при  гриппе 
у детей. В этом исследовании при-
нимали участие 695 детей в  воз-
расте от года до 12 лет. Осельтами-
вир в дозе 2 мг/кг дети получали 
два раза в  сутки в  течение пяти 
дней. Одно из условий – назначе-
ние препарата в первые 48 часов 
от  начала заболевания. Пока-
зателями эффективности были 
время до разрешения заболева-
ния, исчезновение кашля, насмор-
ка, нормализация температуры 
тела. Авторы отметили хорошую 
переносимость осельтамивира 
при гриппе, если лечение начина-
лось в первые 48 часов от начала 
заболевания [12]. 

С тех пор было проведено множес-
тво исследований, в том числе ран-
домизированных, эффективности 
лечения гриппа у взрослых и детей 
как в России, так и за рубежом.
Одно из  последних исследова-
ний было проведено Л.В. Осидак 
и  соавт. [13]. В  сравнительном 
исследовании у детей и взрослых 
оценивали эффективность осель-
тамивира в  эпидемические пе-
риоды 2015–2016 и  2009–2010  гг. 
В  результате был сделан вывод, 
что данный препарат может при-
меняться у  детей с  одного  года 
и взрослых независимо от степени 
тяжести заболевания и  наличия 
осложнений. Важно начать прием 
препарата в первые 48 часов от на-
чала заболевания [13]. 
Эффективность осельтамивира 
изучали у  детей с  бронхиальной 
астмой. Показано, что на  фоне 
использования препарата зна-
чительно улучшаются функци-
ональные показатели легких, 
а  также быстрее купируются 
клинические симптомы по  срав-
нению с  группой плацебо [14]. 
Прием осельтамивира эффектив-
но сокращал развитие пневмоний 
у больных гриппом [15].
Осельтамивир предназначен для 
лечения и  профилактики  грип-
па и  не может применяться при 
других вирусных инфекциях [16]. 
Тамифлю (осельтамивир) зарегис-
трирован на территории Российс-
кой Федерации в 2010 г. Показания 
к медикаментозной профилактике 
в период эпидемии:

 ✓ защита детей из групп риска, ко-
торые не были вакцинированы;

 ✓ защита детей, которые были 
вакцинированы от  гриппа, 
но вакцина была введена после 
начала циркуляции вируса;

 ✓ защита непривитых детей, тес-
но контактирующих с  детьми 
из групп риска;

 ✓ контроль вспышек гриппа в изо-
лированных коллективах (дет-
ских учреждениях) [17].

Прием осельтамивира после кон-
такта с  больными значительно 
снижает риск  заболевания  грип-
пом. Постконтактная профилак-
тика осельтамивиром уменьшает 
риск заболевания гриппом на 55–
80% [18].

Препарат Номидес
АО «Фармасинтез» (Россия) 
зарегистрировало воспроиз-
веденный препарат Номидес 
(осельтамивир). На  основа-
нии научных данных, результа-
тов клинических исследований 
в 2013 г. был подготовлен и реа-
лизован проект «Открытое ран-
домизированное перекрестное 
исследование сравнительной 
фармакокинетики и  биоэквива-
лентности препаратов Номидес 
капсулы 75 мг (АО «Фармасин-
тез», Россия) и Тамифлю капсулы 
75 мг (Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд., 
Швейцария)». В  исследовании 
принимали участие 28 здоровых 
добровольцев. В ходе исследова-
ния было показано, что препа-
раты Номидес и Тамифлю могут 
быть признаны биоэквивалент-
ными. Нежелательных явлений 
не зафиксировано. 
В  задачи исследования входила 
сравнительная оценка:
 ■ фармакокинетических парамет-

ров и относительной биодоступ-
ности действующего вещества 
после приема исследуемого пре-
парата Номидес капсулы 75  мг 
(АО «Фармасинтез», Россия) 
и зарегистрированного лекарст-
венного препарата Тамифлю 
капсулы 75 мг (Ф.Хоффманн-Ля 
Рош Лтд., Швейцария);

 ■ биоэквивалентности исследуе-
мого препарата и референтного 
препарата на основании статис-
тического анализа фармакоки-
нетических данных;

 ■ безопасности и  переносимости 
исследуемого препарата и  ре-
ферентного препарата с учетом 
информации о  нежелательных 
явлениях. 

Реализация проекта осуществля-
лась при строгом соблюдении всех 
необходимых норм и правил под 
строгим контролем  государст-
венных регулирующих органов. 
В  ходе клинического исследова-
ния не выявлено ни одного неже-
лательного явления. 
Номидес характеризуется хоро-
шей переносимостью как у детей, 
так и  у взрослых. Доказано, что 
по  характеру и  выраженности 
оказываемого воздействия пре-
парат Номидес не  отличается 

Лекции для врачей
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от  препарата сравнения Тамиф-
лю. Ни в одном случае не выявле-
но достоверного различия дейст-
вия двух препаратов. 

Состав
Лекарственный препарат Номидес 
(капсулы 30, 45 и 75 мг) является 
воспроизведенным лекарствен-
ным препаратом оригинального, 
или референтного, Тамифлю. 
Одна капсула референтного Та-
мифлю содержит вспомогатель-
ные вещества  – крахмал преже-
латинизированный, повидон К30, 
натрия кроскармеллоза, натрия 
стеарилфумарат, тальк. 
Воспроизведенный лекарствен-
ный препарат Номидес отлича-
ется от  референтного составом 
и количеством вспомогательных 
веществ. Осельтамивира фосфат 
представляет собой кристалли-
ческое растворимое в  воде ве-
щество с  высокой абсорбцией, 
которое под действием эстераз 
переходит в  активный метабо-
лит. Поэтому особое внимание 
уделяется технологическим па-
раметрам производства кап-
сул – однородности дозирования 
действующего вещества и  массе 
содержимого капсулы. Чтобы 
добиться таких показателей в со-
ставе Номидеса, в качестве связу-
ющего компонента используется 
коповидон 3%. В отличие от пови-
дона К30, содержащегося в рефе-
рентном препарате в количестве 
4,06%, коповидон обладает высо-
кой cыпучестью, хорошей прес-
суемостью, легкой растворимос-
тью и  связующими свойствами 
в сухом виде.

Стандартный режим дозирования 
Прием препарата следует начи-
нать не позднее двух суток от по-
явления симптомов гриппа.
Взрослым и подросткам в возрас-
те 12 лет и  старше препарат на-
значают по 75 мг два раза в сутки 
в течение пяти дней. Увеличение 
дозы свыше 150 мг/сут не приво-
дит к усилению эффекта.
Детям в  возрасте восьми лет 
и старше или с массой тела более 
40 кг также можно назначить 
осельтамивир в виде капсул 75 мг 
два раза в сутки.

Дозы препарата, назначаемого 
детям в возрасте трех лет и старше, 
зависят от массы тела (таблица). 

Режим дозирования 
в особых случаях 
Больные с нарушением 
функции почек 
Больным с клиренсом креатинина 
свыше 60 мл/мин коррекции дозы 
не требуется. 
У больных с клиренсом креатинина 
от 30 до 60 мл/мин дозу осельтами-
вира следует уменьшить до 30 мг два 
раза в сутки в течение пяти дней. 
У больных с клиренсом креатини-
на от 10 до 30 мл/мин дозу осельта-
мивира снижают до 30 мг один раз 
в сутки в течение пяти дней. 
Пациенты, находящиеся на посто-
янном гемодиализе, осельтамивир 
в первоначальной дозе 30 мг могут 
применять до начала диализа, если 
симптомы гриппа появились в те-
чение 48 часов между сеансами 
диализа.
Для поддержания плазменной 
концентрации на  терапевтичес-
ком уровне осельтамивир следует 
принимать по 30 мг после каждого 
сеанса диализа. Пациенты, нахо-
дящиеся на перитонеальном диа-
лизе, принимают осельтамивир 
в  первоначальной дозе 30 мг до 
начала проведения диализа, затем 
по 30 мг каждые пять дней. 
Фармакокинетика осельтамивира 
у пациентов в терминальной стадии 
хронической почечной недостаточ-
ности и больных с клиренсом кре-
атинина менее 10 мл/мин не  изу-
чалась. Поэтому рекомендации 
по дозированию препарата у дан-
ной группы пациентов отсутствуют.

Больные с нарушением 
функции печени
Пациентам с нарушениями функ-
ций печени легкой и средней сте-
пени тяжести коррекция дозы 
не требуется. Безопасность и фар-
макокинетика осельтамивира у па-
циентов с тяжелыми нарушениями 
функций печени не изучались.

Больные пожилого 
и старческого возраста
Пациентам старческого возраста 
при лечении и профилактике грип-
па коррекция дозы не требуется.

Исследования препарата
Проведенные исследования сви-
детельствуют об отсутствии раз-
личий по  показателям острой 
токсичности между препаратом 
Номидес и  зарегистрированным 
препаратом Тамифлю: различия 
в  значениях ЛД50 сравниваемых 
препаратов для двух видов ла-
бораторных животных не  были 
достоверными. Отношения их 
ЛД50 были близки к  1 и  попада-
ли в  10%-ный интервал. Клини-
ческая картина интоксикации 
не  выявила заметного различия 
для сравниваемых препаратов. 
Таким образом, по  показателям 
острой токсичности оба препа-
рата практически эквивалентны 
(эквитоксичны).
Что касается устойчивости 
к осельтамивиру, она обусловлена 
наличием вирусов, содержащих 
мутацию H275Y (или H274Y), ко-
торая заключается в  замене од-
ного аминокислотного остатка 
в молекуле (гистидина) на другой 
(тирозин). Эта мутация мешает 
лекарству связываться с белком – 
проблема, признанная разработ-
чиками осельтамивира [19]. 
С  осторожностью препарат при-
меняется при беременности. В ис-
следованиях репродуктивной ток-
сичности на  животных (крысы, 
кролики) тератогенного эффекта 
не наблюдалось. В исследованиях 

Таблица. Стандартная рекомендуемая доза препарата 
в зависимости от массы тела

Масса тела Рекомендуемая доза в течение пяти дней
Менее 15 кг 30 мг 2 раза/сут
Более 15–23 кг 45 мг 2 раза/сут
Более 23–40 кг 60 мг 2 раза/сут
Более 40 кг 75 мг 2 раза/сут

Лекции для врачей

Отечественный препарат Номидес 
(осельтамивир), производимый 
в соответствии с международными 
стандартами GMP (Good Manufacturing 
Practic – надлежащая производственная 
практика), рекомендован к применению 
у детей и взрослых
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на  крысах не  выявлено отрица-
тельного воздействия осельтами-
вира на  фертильность. Экспози-
ция у  плода составляла 15–20% 
от таковой у матери.
Во время доклинических исследо-
ваний осельтамивир и  активный 
метаболит проникали в  молоко 
лактирующих крыс. Происходит 
ли экскреция осельтамивира или 
активного метаболита с молоком 
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у человека, неизвестно, но их ко-
личество в грудном молоке может 
составлять 0,01 и 0,3 мг/сут соот-
ветственно. Поскольку данных 
о  применении препарата у  бере-
менных недостаточно, осельтами-
вир беременным или кормящим 
матерям следует назначать только 
в том случае, если возможные пре-
имущества от его применения для 
матери превышают потенциаль-

ный риск для плода или грудного 
ребенка. 
Таким образом, отечественный 
препарат Номидес (осельтами-
вир), производимый в  соответ-
ствии с международными стандар-
тами GMP (Good Manufacturing 
Practic  – надлежащая произ-
водственная практика), реко-
мендован к  применению у  детей 
и взрослых. 
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