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Терапевтична еквівалентність  
препаратів ніфуроксазиду вітчизняного 
і закордонного виробництва у лікуванні 

дітей з гострими кишковими інфекціями
Гострі кишкові інфекції (ГКІ) займають важливе місце у структурі інфекційної патології дитячого віку. 
За даними Всесвітньої оранізації охорони здоров’я, у світі на ГКІ щорічно хворіє більше 1 млрд осіб, 
з яких 65-70% становлять діти віком до 5 років [1-3]. Дитяча смертність у зазначеній віковій категорії 
становить близько 1,5 млн дітей на рік [4, 5]. Останніми роками відзначається тенденція до зростання 
захворюваності на ГКІ й у нашій країні. Так, в Україні щорічно офіційно реєструється 45-50 тис. випадків 
ГКІ серед дітей, причому близько 40 дітей помирають через тяжкий і/або ускладнений перебіг [6]. 
У структурі дитячої смертності у нашій країні інфекційні захворювання традиційно посідають п’яте місце, 
а серед летальних випадків від інфекційних причин ГКІ займають перше місце (частка становить 30-35% 
[7]). Причинами значної поширеності ГКІ є збільшення спектра мікроорганізмів, що спричиняють 
інфекційні процеси, несприятливі соціально-економічні умови, недостатній рівень санітарної освіти 
населення, інколи –  несвоєчасна та нераціональна антибіотикотерапія [8-11].

Згідно з Протоколом лікування гострих кишкових ін-
фекцій у дітей, затвердженим наказом Міністерства охо-
рони здоров’я (МОЗ) України від 10.12.2007 № 803 [12], 
показаннями до призначення антибактеріальної терапії 
при інвазивних діареях є:

1. Тяжкі та середньотяжкі форми захворювання.
2. Вік молодше 3 місяців; імунна скомпрометованість, 

зокрема у дітей з імунодефицітними станами, ВІЛ-інфі-
кованих; дітей, які перебувають на імуносупресивній 
терапії (хімічна, променева), довготривалій терапії кор-
тикостероїдами; гемолітичні анемії, гемоглобінопатії 
незалежно від віку дитини і тяжкості захворювання.

3. Гемоколіт незалежно від віку дитини і тяжкості 
 захворювання.

4. Наявність вторинних бактеріальних ускладнень 
у дітей всіх вікових груп.

Показаннями до призначення антибактеріальної 
тера пії при секреторних діареях є:

1. Тяжкий та середньотяжкий перебіг ГКІ у немовлят.
2. Імунодефіцитні стани (у ВІЛ-інфікованих дітей, 

 дітей, яким проводять імуносупресивну (хімічну, проме-
неву), довготривалу терапію кортикостероїдами, гемолі-
тичні анемії, гемоглобінопатії у дітей).

3. Холера, паразитарні діареї незалежно від віку дити-
ни і тяжкості захворювання.

4. Наявність вторинних бактеріальних ускладнень 
у дітей всіх вікових груп.

Слід зауважити, що при ГКІ антибактеріальна терапія 
не показана:

1. Хворим із легкими, стертими та середньотяжкими 
формами інфекцій, окрім тих, що зазначені вище.

2. При бактеріальному носійстві будь-якої етіології 
(транзиторному, постінфекційному).

3. Хворим із дисфункцією шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), яка пов’язана з наслідками ГКІ (дисбіоз 
кишечника, лактазна недостатність, целіакія, вторинна 
ферментопатія та ін.).

Не доведена ефективність антибіотиків при ГКІ, 
спричинених такими збудниками:

– Campylobacter jejuni;
– Yersinia enterocolitica;
– ентерогеморагічними штамами E. coli;
– ентеротоксигенними штамами E. coli.
Згідно з протоколом МОЗ України [12], препаратами 

першого ряду, які призначають при ГКІ, є ентеросепти-
ки нітрофуранового ряду (ніфуроксазид).

Антибіотики другого ряду (найчастіше –  цефало-
спорини ІІІ покоління) призначають при тяжких 
і  середньотяжких формах інвазивної діареї, неефектив-
ності препаратів першого ряду та пізній госпіталізації 
хворого.

Препарати третього ряду застосовуються при тяжких 
і середньотяжких формах захворювання у пацієнтів 
групи ризику на тлі імунодефіцитних станів, нееф-
ективності препаратів другого ряду та виникненні 
 вторинних бактеріальних ускладнень (як правило, 
це амінопеніциліни, цефалоспорини ІV покоління, 
карбапенеми) [13-16].

Антимікробна активність нітрофуранів проявляється 
щодо грампозитивних і грамнегативних бактерій, окре-
мих найпростіших і грибів.

Нітрофурани блокують клітинне дихання мікроорга-
нізмів за рахунок пригнічення активності ряду дихаль-
них ферментів (піруватоксидази, глютатіонредуктази, 
альдегіддегідрогенази). Ці препарати також блокують 
біосинтез ДНК і, меншою мірою, РНК мікроорганіз-
мів. Водночас вони не пригнічують імунний захист, 
а стимулюють його за рахунок посилення фагоцитар-
ної   активності лейкоцитів, підвищення адсорбційно- 
поглинальної здатності ретикуло-ендотеліальної систе-
ми печінки та селезінки. Введення нітрофуранів не ви-
кликає системних побічних ефектів. Після перорального 
застосування вони практично не абсорбуються зі ШКТ, 
справляють антибактеріальну дію винятково у просвіті 
кишечника, повністю виводяться з калом, не чинять 
негативного впливу на облігатну мікрофлору кишок, 
тобто зберігають їх біоценоз у гострий період ГКІ. У те-
рапевтичних дозах нітрофурани виявляють бактеріо-
статичний ефект, у максимальних –  бактерицидний.

Провідне місце серед нітрофуранових ентеросептиків 
посідає ніфуроксазид.

На фармацевтичному ринку України міцні пози-
ції займає ніфуроксазид виробництва компанії 
Gedeon Richter (Угорщина). Однак, враховуючи його 
вартість, актуальним залишається пошук еквівалент-
ної заміни імпортного препарату на вітчизняний. Така 
заміна дозволить здійснювати ефективну ерадикацію 
збудників ГКІ на більш економічно вигідних умовах.

Матеріали та методи
У 2015-2016 рр. проведено клінічне дослідження 

з вивчення ефективності та переносимості препарату 
Ніфуроксазид, суспензія оральна 220 мг/5 мл вироб-
ництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ». Дослідження 
розпочато після отримання дозволу Державного екс-
пертного центру МОЗ України та позитивного рішен-
ня локальних етичних комісій. Воно проводилося з до-
триманням вимог чинного законодавства, принципів 
Належної клінічної практики (GCP) та Гельсінської 
декларації на двох клінічних базах. У відділенні киш-
кових інфекцій Комунальної медичної установи 
«Обласна дитяча клінічна лікарня» м. Чернівці прове-
дено комплексне обстеження та лікування 100 дітей, 
хворих на ГКІ. В інфекційно-боксованому відділенні 
Комунальної установи «Вінницька обласна клінічна 
дитяча інфекційна лікарня» комплексно обстежено 
та проліковано 20  дітей з тією самою патологією. 
Розподіл пацієнтів на групи здійснювався шляхом ран-
домізації.

До першої (основної) групи увійшли 60 пацієнтів, які 
приймали Ніфуроксазид (суспензія оральна 220 мг/5 мл 
виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівский ХФЗ») про-
тягом 5 днів. Другу (контрольну) групу сформували 
60 дітей, які отримували референтний препарат –  
Ніфуроксазид Ріхтер (суспензія оральна 220 мг/5 мл 
виробництва компанії Gedeon Richter). Діти віком 

від 1 до 2 років отримували по 2,5 мл препарату 4 рази 
на добу*; від 2 до 7 років –  по 5 мл 3 рази на добу; 
від 7 до 12 років –  по 5 мл 4 рази на добу (згідно з ін-
струкцією для медичного застосування).

За статтю та віком основна та контрольна групи ста-
тистично значущо не відрізнялись. До основної групи 
увійшли 22 хлопчики (36,7%) та 38 дівчаток (63,3%); се-
редній вік хворих становив 2,7±2,4 року. Контрольна 
група складалася з 28 хлопчиків (46,7%) та 32 дівчаток 
(53,3%); середній вік пацієнтів –  3,3±2,5 року.

У всіх дітей оцінювали основні клінічні симптоми за-
хворювання: наявність і тривалість гіпертермії, патоло-
гічних змін шкіри, слизових оболонок і ШКТ, а також 
наявність діареї та характер випорожнень.

Головною змінною дослідження був дихотомічний 
показник ефективності терапії (категорії: «терапія ефек-
тивна», «терапія неефективна»), віднесення до категорій 
якої здійснювалося за таким алгоритмом:

• якщо на 6-й день лікування (візит 6) відбулася пов-
на інволюція основних симптомів захворювання (часто-
та, характер випорожнень, патологічні домішки в калі), 
терапію вважали ефективною;

• якщо на 6-й день лікування (візит 6) не настала 
повна інволюція основних симптомів захворю-
вання (частота, характер випорожнень, патологічні 
 домішки в калі) та/або є необхідність у призначенні 
 до даткової антибактеріальної терапії, терапія вважалася 
неефективною.

Вторинних змінних ефективності не було.
Первинний критерій ефективності: 95% довірчий інтер-

вал для різниці часток пацієнтів в обох групах, терапія 
в яких була ефективна, мав перебувати в межах зони те-
рапевтичної еквівалентності (20%). У такому випадку 
 терапевтична еквівалентність вважалася доведеною.

Вторинних критеріїв ефективності не було.
Переносимість досліджуваного та референтного пре-

паратів оцінювалася на підставі скарг пацієнтів та об’єк-
тивних даних, отриманих у процесі лікування, динаміки 
лабораторних показників, а також частоти виникнення 
та характеру побічних ефектів.

Таблиця 1. Окремі показники гемограми у дітей  
 основної групи (n=60) до та після лікування

Показники (одиниці 
вимірювання)

До  
лікування

Після  
лікування р

Середній вміст 
 еритроцитів (×1012/л) 3,9±0,35 3,9±0,34 >0,05

Рівень гемоглобіну (г/л) 120,4±10,47 121,3±9,25 >0,05

Кольоровий показник 
(у.о.) 0,9±0,02 0,9±0,02 >0,05

Тромбоцити (×109/л) 257,6±38,35 253,7±38,54 >0,05

Середній вміст лейкоцитів 
(×109/л) 8,7±2,64 7,2±1,97 <0,05

Середній вміст 
 еозинофілів (%) 1,6±1,96 2,4±1,76 <0,05

Середній вміст 
 паличкоядерних 
 нейтрофілів (%)

12,3±7,58 5,1±3,92 <0,05

Середній вміст 
 сегментоядерних 
 нейтрофілів (%)

45,9±17,56 32,1±12,86 <0,05

Середній вміст   
лімфоцитів (%) 36,3±19,18 56,1±13,77 <0,05

Середній вміст  
моноцитів (%) 3,6±2,007 4,2±2,35 >0,05

О.К. Колоскова

* Станом на 16.04.2015, коли розпочато проведення дослідження, згідно з інструкцією для медичного застосування референтного препарату, в Україні ніфуроксазид було дозволено для застосування у дітей від 2 міс. Після перереєстрації виробник референтного препарату вніс зміни у розділи інструкції 
«Показання», «Спосіб застосування та дози», «Діти» (наказ МОЗ України від 29.12.2015 № 915), що обмежують застосування суспензії ніфуроксазиду у дітей віком до 2 років. Проведення вказаного дослідження завершено згідно із затвердженим протоколом, за його результатами дозування та вік 
пацієнтів не були змінені.
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Результати та їх обговорення
У 59 пацієнтів, які отримували препарат 

Ніфуроксазид, суспензія оральна 220 мг/5 мл ви роб-
ництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», на 6-й день 
лікування (візит 6) відбулася повна  інволюція ос-
новних симптомів  захворювання (час тота, характер 
випорожнень, патологічні домішки в калі). Таким 
чином, у 98,3% пацієнтів основної групи терапія була 
ефективною, а в 1,7% (1 пацієнта) –  неефективною.

У 59 пацієнтів контрольної групи, які отримували 
 референтний препарат, на 6-й день лікування (візит 6) 
також відбулася повна інволюція основних симптомів 
захворювання (частота, характер випорожнень, пато-
логічні домішки в калі). Таким чином, у 98,3% пацієнтів 
контрольної групи терапія була ефективною, а в 1,7% 
(1 пацієнта) –  неефективною.

95% довірчий інтервал для різниці часток пацієнтів, 
у яких терапія була ефективною, в основній та контроль-
ній групах становив від –7,32 до 7,32%. Оскільки він 
перебував у межах діапазону терапевтичної еквівалент-
ності (від –20 до 20% згідно з протоколом дослідження), 
то можна зробити висновок, що препарат Ніфуроксазид, 
суспензія оральна 220 мг/5 мл виробництва ПАТ НВЦ 
«Борщагівський ХФЗ» терапевтично еквівалентний ре-
ферентному препарату при використанні у дітей з ГКІ.

Результати дослідження окремих показників загаль-
ного аналізу крові у пацієнтів основної групи подано 
у таблиці 1, контрольної групи – у таблиці 2.

Згідно з отриманими даними, на фоні лікування ГКІ 
з використанням Ніфуроксазиду виробництва ПАТ НВЦ 
«Борщагівский ХФЗ» і референтного препарату закордон-
ного виробництва відзначалися статистично значущі зміни 
окремих показників гемограми, що свідчило про ерадика-
цію бактеріального запального процесу в організмі: змен-
шення середнього вмісту лейкоцитів у крові, а також від-
носного вмісту паличкоядерних і сегментоядерних лейко-
цитів; це підтверджувало ефективність призначеної терапії.

У пацієнтів як основної, так і контрольної груп під час 
дослідження не виявлено негативної клінічно значущої 
дії препаратів на показники загального та біохімічного 
аналізу крові та загального аналізу сечі.

Результати об’єктивного дослідження показали, що 
зміни вітальних даних (артеріального тиску, частоти 
серцевих скорочень, температури тіла), а також стану 
шкіри та слизових оболонок і органів черевної порож-
нини в пацієнтів основної та контрольної груп свідчили 
про позитивну динаміку основного захворю вання.

Під час дослідження в 1 пацієнта зареєстровано 2 ви-
падки виникнення побічної реакції/побічного явища 
(ПР/ПЯ), а саме: появу ацетону в сечі та підвищення тем-
ператури тіла вище 38 °C. Цей пацієнт приймав референт-
ний препарат. Ці ПЯ характеризуються як несер йозні, 
непередбачувані, сумнівні, пов’язані з перебігом захво-
рювання, вони не потребували відміни препарату та спе-
ціальної терапії, завершились одужанням без наслідків.

Водночас при застосуванні препарату Ніфуроксазид, 
суспензія оральна 220 мг/5 мл виробництва ПАТ НВЦ 
«Борщагівський ХФЗ», ніяких ПР/ПЯ не спосте рі галося.

Загальна переносимість препарату оцінювалась 
за критеріями, поданами у таблиці 3.

Загальна переносимість препаратів була оцінена 
як добра у 100% пацієнтів основної групи та у 98,3% –  
контрольної групи. В 1 пацієнта контрольної групи пе-
реносимість була оцінена як задовільна, що зумовлено 
виникненням у нього ПР/ПЯ.

Висновки
1. Досліджуваний препарат Ніфуроксазид, суспен-

зія оральна 220 мг/5 мл виробництва ПАТ НВЦ 
«Борщагівський ХФЗ», є терапевтично еквівалентним 
референтному пре парату.

2. Досліджуваний і референтний препарати характе-
ризуються однаково доброю переносимістю у дітей з ГКІ.
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Таблиця 2. Окремі показники гемограми у дітей 
 контрольної групи (n=60) до та після лікування

Показники До 
лікування

Після  
лікування р

Середній вміст еритроцитів 
(×1012/л) 3,8±0,39 3,9±0,32 <0,05

Рівень гемоглобіну (г/л) 116,9±12,47 121,4±10,41 <0,05

Кольоровий показник (у.о.) 0,9±0,02 0,9±0,02 >0,05

Тромбоцити (×109/л) 252,4±41,47 258,0±42,25 >0,05

Середній вміст лейкоцитів 
(×109/л) 8,5±2,51 6,8±1,37 <0,05

Середній вміст еозинофілів (%) 1,6±1,74 1,8±1,94 >0,05

Середній вміст паличкоядерних 
 нейтрофілів (%) 11,3±8,13 3,9±2,43 <0,05

Середній вміст сегментоядерних 
 нейтрофілів (%) 48,1±16,97 34,6±11,77 <0,05

Середній вміст лімфоцитів (%) 34,7±17,39 55,7±12,02 <0,05

Середній вміст моноцитів (%) 4,0±3,008 3,5±2,11 >0,05

Таблиця 3. Оцінювання переносимості препарату

Переносимість Критерії

Добра ПЯ не виникали, не спостерігалось погіршення 
 лабораторних показників 

Задовільна
Відзначались ПЯ, що впливали на стан пацієнта, однак 
не потребували відміни препарату; не спостерігалось 
погіршення лабораторних показників

Незадовільна

Мала місце небажана ПР, що негативно впливала 
на стан хворого, потребувала відміни препарату 
та застосування додаткових медичних маніпуляцій; 
 відзначалось погіршення лабораторних показників




