Зам.министра здравоохранения республики Татарстан  Яркаевой  Фариде  Фатыховне.

Заявка на включение лекарственного средства в Республиканский Формуляр Министерства здравоохранения Ресублики Татарстан.

1.Резюме предложение на включение, исключение, изменение
Энтерофурил (МНН- нифуроксазид).
Препарат «Энтерофурил» (Босния и Герцеговина )  брендированный дженерик. 
«Энтерофурил» является препаратом для лечения диарей бактериального генеза с высокой биодоступностью и эффективностью действия. МНН – нифуроксазид, производное нитрофурана , антисептик третьего поколения, имеет высокую эффективность, подтвержденную результатами многочисленных клинических исследований
Необходимость включения препарата в Формулярный Список Республики Татарстан обусловлена его доказанной эффективностью при заболевании диарей бактериального генеза. 

Широта антибактериального спектра действия Энтерофурила делает его препаратом 1-го ряда (стартовым) при лечении ОКИ. Энтерофурил активен в отношении грамположительных   и грамотрицательных  бактерий, а так же простейших и грибов. Механизм антимикробного действия Энтерофурила связан с блокированием клеточного дыхания микроорганизмов за счет ингибирования ряда дыхательных ферментов. Тип эффекта (бактерицидный или бактериостатический) зависит от внутрикишечной концентрации препарата. Энтерофурил не всасывается в кишечнике, не вызывает системных побочных эффектов. После перорального приема он практически не адсорбируется из желудочно –кишечного тракта, проявляет антибактериальное действие исключительно в просвете кишечника и полностью выводится с калом. Одним из важных достоинств нифуроксазида  является отсутствие влияния на представителей облигатной микрофлоры кишечника, благодаря чему он оказывает биоценозсберегающее воздействие в остром периоде ОКИ. Благодаря доказанной безопасности, Энтерофурил можно применять у беременных и лактирующих женщин, а так же в качестве препарата выбора у детей с 1-го месяца жизни.
2. Полные сведения о лице, подающем заявку (ФИО, должность, телефон, адрес, электронный адрес)
Анохин Владимир Алексеевич, проф., д.м.н., главный эксперт-специалист детский инфекционист, заведующий кафедрой детских инфекционных болезней КГМУ, тел.         267-81-00,     420140, г. Казань  , Пр. Победы, д. 83 
3. Полное название учреждения (организации), представляющей/поддерживающей заявку
ГУЗ «Республиканская Клиническая Инфекционная Больница», 420140, г. Казань , 
Пр. Победы, д. 83
4. Международное непатентованное наименование лекарственного средства
(МНН – нифуроксазид)

5.Лекарственная формы

Капсулы 100,0 мг № 30,
Капсулы 200мг №16,
Суспензия 90мл 5мл\200мг 
6.Производитель 
АО «Босналек», Сараево , ул.Юкичева , 53, Босния и Герцеговина

Дистрибьюторы: Протек, СИА, Морон, Аптека-Холдинг, БСС, Роста, Биотек
7.Информация , подтверждающая значимость заявляемого средства для общественного здоровья и здравоохранения

По данным ВОЗ, ежедневно на земном шаре регистрируется около 11 миллиардов случаев ОКИ, смертность от острых диарей составляет около 1,7 миллионов в год, причем большая часть пациентов с этим диагнозом это дети. Во многом проблема широкой распространенности бактериальных ОКИ объясняется неадекватным и несвоевременным лечением,  а ведь именно для детей так важны такие аспекты лечения как безопасность и эффективность.

Острые кишечные инфекции прочно удерживают одно из первых мест по распространенности. Наверное, почти каждый человек имеет собственный неприятный опыт знакомства с этими заболеваниями. И относиться к ним нужно со всей серьезностью, ведь без адекватного лечения бактериальных ОКИ может представлять серьезную опасность для жизни и здоровья человека. Согласно печальной статистике ВОЗ, ежегодно острые диареи становятся причиной смерти более миллиона человек во всем мире, причем большинство летальных исходов приходится на самую младшую возрастную группу пациентов. В России каждый год регистрируется 500000 случаев ОКИ, однако, по мнению специалистов, ситуация, на самом деле, может быть намного хуже. Дело в том, что за медицинской помощью обращается далеко не каждый человек, заметивший у себя или своего ребенка симптомы, характерные для ОКИ, и значительное количество случаев остается за пределами досягаемости медицинской статистики.

Причины развития ОКИ известны всем: это, в первую очередь, недостаточное соблюдение правил элементарной гигиены, употребление в пищу плохо вымытых овощей, зелени и фруктов, инфицированных продуктов питания. Очевидно, что максимальному риску в этих условиях подвергаются дети. 
Возбудители ОКИ разнообразны: это, в первую очередь, представители патогенных видов бактерий, а также грибов, вирусов и простейших, которые встречаются несколько реже. Распространенность того или иного возбудителя в окружающей среде зависит от местности и времени года, в частности, в летний период создаются наиболее благоприятные условия для заражения патогенными микроорганизмами.

Заболевание может начинаться бурно или постепенно, в зависимости от вида возбудителя. При появлении первых симптомов ОКИ, к которым относятся жидкий стул, тошнота, рвота, во многих случаях - повышение температуры, необходимо проведение антибактериальной терапии. Основной задачей при этом является подавление развития патогенных микроорганизмов в желудочно-кишечном тракте больного и устранение инфекции в возможно короткие сроки. В настоящее время, при поступлении пациента с ОКИ в клинику, ему назначается так называемая эмпирическая терапия, то есть предлагается препарат, обладающий наиболее широким спектром действия, который эффективен против большинства потенциальных возбудителей заболевания.

На сегодняшний день наиболее перспективными антибактериальными средствами, предназначенными для лечения ОКИ, в том числе, в качестве препаратов первого выбора для эмпирической терапии, являются лекарства на основе нифуроксазида. Это вещество имеет целый ряд преимуществ по сравнению с большинством антибиотиков, которые применялись при кишечных инфекциях ранее.

 Механизм антимикробного действия «Энтерофурила» связан с блокированием клеточного дыхания микроорганизмов за счет ингибирования активности ряда дыхательных ферментов клетки (пируват оксидазы, глютатион редуктазы, альдегид дегидрогеназы). Препараты ингибируют биосинтез ДНК микроорганизмов и в меньшей степени РНК.

Лечение кишечных инфекций должно быть комплексным и включать как патогенетическую (регидратация и дезинтоксикация), так и этиотропную терапию, направленную на элиминацию возбудителя и его токсинов, а также диетотерапию и коррекцию нарушений микрофлоры кишечника Используемые для лечения ОКИ антибактериальные препараты можно разделить на две группы: неабсорбируемые антибиотики, действующие преимущественно в просвете кишки (так называемые кишечные антисептики – нитрофураны, некоторые сульфаниламиды, аминогликозиды и др.), и препараты, которые хорошо всасываются из тонкой кишки, оказывают системное действие, но одновременно обеспечивают терапевтические концентрации в содержимом кишечника (фторхинолоны, хлорамфеникол, тетрациклины, нитроимидазолы и др.). Необходимо отметить, что при всей своей безопасности, препараты первой группы в случае генерализации процесса становятся неэффективными, так как не обеспечивают терапевтических концентраций в крови и тканях внутренних органов.

   Высокую эффективность «Энтерофурил» показывает и при лечение гастроэнтерологических заболеваний, ассоциированных с хеликобактерной инфекцие., Хронические воспалительные болезни верхних отделов пищеварительного тракта прочно занимают одну из лидирующих позиций. По данным Министерства здравоохранения и социального развития РФ среди детского населения, составляющего на конец 2005 года  27 млн 18 тыс человек болезнями желудочно-кишечного тракта страдало 3 млн 300 тысяч детей, из них язвенная болезнь двенадцатиперстной
 кишки имелась у 16 тысяч человек, а хроническим гастритом болело более 622 тысяч.

При анализе более 52 000 эндоскопических исследований, было показано, что на долю изолированной язвенной болезни двенадцатиперстной кишки приходиться 8% всех поражений органов пищеварения, изолированный гастрит и изолированный дуоденит составляют 29,4 и 16,2% соответственно, изолированное поражение пищевода встречается у 1,1% детей. Сочетанные поражения верхних отделов органов пищеварения составляют 45,3%. 

8.Способы и особенности использования заявляемого лекарственного средства

Показания к применению : 
- Острая и хроническая диарея инфекционного генеза (но без признаков глистной инвазии).
Противопоказания: 
-   Повышенная чувствительность к производным нитрофурана

-   Период новорожденности (возраст до 1 мес.), недоношенность
9.Резюме по сравнительной эффективности заявляемого лекарственного средства
«Энтерофурил»- противомикробное средство широкого спектра действия для лечения инфекций желудочно-кишечного тракта. Нифуроксазид является производным 5-нитрофурана. 

Предполагается, что антимикробная и антипаразитарная активность нифуроксазида вызвана наличием в его составе NO2-группы, которая действует на бактерию и вызывает выраженный эффект при кишечных инфекционных заболеваниях.

Активен в отношении граммположительных микроорганизмов: Strеptococcus pyogenes, Staphylococcus pyogenes, Clostridium, граммотритцательных энтеробактерий: E. coli, Salmonellae и Shigellae, Klebsiella, Enterobacter, Vibrio cholerae, Campilobacter, Edwarsiella, Citrobacter, Yersinia. 

Нифуроксазид не оказывает действия на сапрофитную флору, не нарушает равновесия нормальной кишечной флоры.

Фармакокинетика

Блокирует дегидрогеназы и угнетает дыхательные цепи, цикл трикарбоновых кислот и ряд др. биохимических процессов в микробной клетке. Разрушает микробную стенку или цитоплазматическую мембрану, снижает продукцию токсинов микроорганизмами. Активирует иммунитет: повышает фагоцитирование микроорганизмов и титр комплемента. Адсорбция препарата составляет менее 0,1%. Полностью выводится с калом. Скорость элиминации зависит как от дозы препарата, так и от моторики кишечного тракта.
Информация о результатах исследования применения  нифуроксазида  (Энтерофурила) приведены в таблицах:
	Исследовние
	Исследование эффективность применения нифуроксазида и интетрикса как этиотропных препаратов для лечения острых шигеллезов Флекснера и Зонне.

	Авторы
	Сухов Ю.А.Институт эпидемиологии и инфекционных болезней им. Л.В.Громашевского АМН Украины, Киев, 2001.

	Опубликованно
	Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14. 01. 13 – инфекционные болезни

	Описание
	Характеристики исследования: Обследованы 267 больных в возрасте от 17 до 59 лет, перенесших острые шигеллезы Флекснера (101 – 37,8%) или Зонне (166 – 62,2%). 
Цель исследования: Исходы шигеллезов в зависимости от методов лечения и соматотипов больных.

Результаты: Проведено наблюдение и анализ влияния применения различных этиотропных препаратов на течение и исход острых шигеллезов. Назначали нифуроксазид по 0,2г 4 раза в сутки, интетрикс по 2 капсулы 3 раза в сутки, а больным контрольной группы – левомицетин по 0,5 г 4 раза в сутки в течение 5 дней.
В сроки до 1 месяца выздоровление наступило у 29,0% больных, которым в качестве этиотропной терапии назначали нифуроксазид и у 19,4% – интетрикс (в контрольной группе – у 6,5%; р<0,05).

Неблагоприятные исходы острого шигеллеза в сроки от 1 до 3 месяцев по сравнению с таковыми в контрольной группе (38,7%) отмечали реже у больных, которых лечили нифуроксазидом (16,1%; р<0,05) и интетриксом (22,6%; р>0,05).

В сроки, превышавшие 3 месяца от начала болезни, неблагоприятные исходы наблюдали у 7 (22,6%) пациентов, которых лечили левомицитином, у 1 (3,2%) – при лечении нифуроксазидом и у 2 (6,5%) – интетриксом (р<0,01 и р<0,05).

Повторное выделение гомологичных штаммов шигелл после лечения левомицетином обнаружено у 8 (25,8%) пациентов, в то время как после лечения нифуроксазидом оно зарегистрировано лишь у 1 (3,2%; р<0,01) реконвалесцента, интетриксом – у 3 (9,7%; р<0,05). Дисбактериоз кишечника (в сроки более 3 месяцев) реже развивается после лечения нифуроксазидом (р<0,05) и интетриксом (р<0,05) по сравнению с контрольной группой (6,3; 10,5 и 41,2% соответственно).

	Выводы
	Применение нифуроксазида или интетрикса сокращает сроки лечения больных шигеллезами и частоту развития неблагоприятных исходов болезни.


	Исследовние
	Оценка безопасности, исследование влияния нифуроксазида на нормальную микрофлору кишечника.

	Авторы
	Buisson Y., Larribaud J.

	Опубликованно
	Therapie. Март 1989-апрель; 44 (2): 123-6.

	Описание
	Характеристики исследования клиническое рандомизированное исследование 
Цель исследования: Клиническое подтверждения негативного влияния нифуроксазида на нормальную микрофлору кишечника.
Результаты: Проведено наблюдение и анализ влияния нифуроксазида у 12 исследуемых, не имеющих отклонения в микробиологической картине фекальной микрофлоры. Нифуроксазид назначался двумя курсами, 6 дней 2 раза в день по 400 мг, и 6 дней по 1200 мг однократно. Интервал между курсами 8 дней, с последующим назначением через 8 дней плацебо на 6 дней. По завершению каждого курса оценивался бактериологический индекс фекальной микрофлоры. 

Никаких значительных колебаний, проверенных с помощью проведенного статистического анализа, обнаружено не было.   

	Выводы
	Применение нифуроксазида даже в высоких терапевтических дозах не оказывает существенного влияния на нормальную микрофлору кишечника, что свидетельствует о его биоценозсберегающем свойстве и безопасности. 


	Исследовние
	Оценка  эффективности нифуроксазида при лечении острой диареи.

	Авторы
	Bourée P, Chaput JC, Krainik F, Michel H, Trépo C.

	Опубликованно
	Gastroenterol Clin Biol. 1989 May;13(5):469-72.

	Описание
	Характеристики исследования двойное слепое, плацебоконтролируемое  рандомизированное исследование 
Цель исследования:  Влияние  нифуроксазида при лечении острой инфекционной диареи, обусловленной условно-патогенными агентами, на время нормализации стула. 
Результаты: Проведено наблюдение и анализ влияния нифуроксазида у 88 исследуемых,  разделенных на 2 группы.  Основная группа пациенты получавшие нифуроксазид в суточной дозе 400 мг 2 раза в день курсом 5 дней, и группа сравнения, получавшая плацебо.
У группы получавшей нифуроксазид время нормализации стула (характер стула, исчезновение слизи) составило в среднем 2.09 суток (Р <0,004)  , у группы получавшей плацебо 3,26 суток  (Р <0,004) .  Нифуроксазид показал хорошую переносимость, не вызывал побочных эффектов.
.   

	Выводы
	Нифуроксазид является  эффективным препаратом и может быть препаратом выбора (стартовой терапии) при лечении острой диареи еще до получения результатов бактериальной культуры кишечника 


	Исследовние
	Эффективность  нифуроксазида, триметоприма сульфометоксазола и бактисубтила в купировании острой бактериальной диареи.

	Авторы
	Bulbulović-Telalbasić S., Klinika za infektivne bolesti i febrilna stanja, Klinicki centar Sarajevo.

	Опубликованно
	Med Arh. 1991;45(3-4):105-7

	Описание
	Характеристики исследования : проведено исследование антидиарейных препаратов различных групп у 329 больных с подтвержденной бактериальной дезинтерией, и 89 больных алиментарной токсикоинфекцией
Цель исследования:  Влияние разных антидиарейных препаратов в зависимости от степени тяжести ОКИ на скорость нормализации стула у пациентов. 
Результаты:  Все пациенты были разделены на 9 групп в зависимости от степени тяжести (легкой, средней, тяжелой) ОКИ и принимаемого препарата. Наиболее лучшие результаты у всех 3 групп по времени нормализации стула были получены у нифуроксазида (2.2, 3.5 и 4.05 дней), далее триметоприм (3.0, 3.9 и 4.4 дней), и бактисубтил  (3.4, 4.6 и 5.4 дней) . В 23 из 94 случаев у Шигелл в антибиотикограммах была выявлена устойчивость к триметоприму, полностью отсутствующая у нифуроксазида.

	Выводы
	Полученные результаты позволяют считать нифуроксазид более эффективным препаратом  для купирования диареи в лечении бактериальной дизентерии и пищевой токсикоинфекции 


	Исследовние
	Изучение эффективности  нифуроксазида(Энтерофурила)

в терапии лямблиоза 

	Авторы
	Доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней НГМУ д.м.н. Волошина Н.Б, гл.врач ,заслуженный врач МУЗ ГКБ №7 Большаков В.М, врач г\э МУЗ ГКБ№7 Панкова Л.Ю

	Опубликованно
	Инфекционные болезни № 4 , 2008

	Описание
	Характеристики исследования: рандомизированное клиническое исследование с включением 30 пациентов .У всех больных был верифицирован лямблиоз.

 г.Новосибирск

Цель исследования: изучить эффективность и безопасность приема Энтерофурила у больных с лямблиозом.
Результаты: У 24 (80%) больных лямблиозом наблюдался различной степени тяжести болевой синдром  (боли в области правого подреберья, эпигастральной области и неопределенной локализации в области живота)
У 23 (76,7%)- астенический синдром в виде немотивированной слабости, недомогания,повышенной утомляемости. У 13 (43,3%) пациентов отмечали диарею,а у 8 (26,7%) наблюдался запор.Жалобы на метеоризм предъявляло 22 (73%) пациента с лямблиозом, аллергическая реакция в виде дерматита была выявлена у 17 (56%) больных

Все пациентам был назначен Энтерофурил в дозе 800мг/сутки ( 200мг 4 раза в сутки), контрольная копрограмма (метод обогащения) производился сразу после лечения и через 30 дней.

До и после терапии у пациентов с лямблиозом оценивалась интенсивность жалоб по 3-х бальной системе:

3 балла – ежедневная, интенсивная, 2 балла не ежедневная,  низкоинтенсивная, 1 балл – редко возникающая, мало интенсивная и 0 баллов – отсутствие симптомов

	Выводы
	Проведенное нами исследование продемонстрировало высокую эффективность нифуроксазида (Энтерофурила) в лечении  лямблиоза. Нами отмечена хорошая переносимость препарата больными, отсутствие нежелательных побочных эффектов.Полная эрадикация лямблий по данным копроскопии достигнута у 90% пациентов. Все пациенты отметили положительный клинический эффект от лечения – уменьшение или купирование болевого, диспептического, астенического синдромов, что привело КЖ больных по всем 8 шкалам опросника SF-36, отражающим как физическое, так и психологическое состояние пациентов.


	Исследование 
	Изучение клинической эффективности препарата «Энтерофурил» в комплексной терапии ОКИ у детей и его влияние на микробиоценоз кишечника

	Авторы
	Д.м.н., профессор Горелов А.В., зав.клиническим отделением детей ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора
К.м.н., ст.научный сотрудник ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора Усенко Д.В.

	Опубликовано
	Фарматека №5 2007 стр.75-80, №13 2007стр.79-83

	Описание
	Характеристика исследования: Под наблюдением находилось 60 детей больных ОКИ, госпитализированных в отделения кишечных инфекций ДИБ№5
Цель исследования: сравнительная оценка клинической эффективности нифуроксазида « Энтерофурила» и налидиксовой кислоты, а так же влияние на метаболическую активность кишечной микрофлоры при острых кишечных инфекциях «инвазивного» типа у детей
Результаты: клиническое наблюдение за группой больных, получавших Энтерофурил с первых с первых дней заболевания, позволило сделать заключение об его безопастности и хорошей переносимости: ни у одного больного не было отмечено появление аллергических реакций, или отказа от приема препарата.

Эффективность проводимой терапии было установлено, что в основной группе больных, длительность анорексии была меньше чем у больных группы сравнения (2,45±0,75 и 3,07±0,84 сут соотв.,р=0,001),при этом на вторые сутки лечения нормализация аппетита была константирована у 53,3% детей основной группы ,а на третьи сутки это было отмечено у детей 93,3%больных. Т.о можно отметить ,что включение Энтерофурила в лечение ОКИ у детей в сравнении с налидиксовой кислотой, способствует более быстрой нормализации аппетита, однако не оказывает существенного влияния на динамику другихпроявлений интоксикац.синдрома –лихорадку и вялость.
При анализе динамики купирования функциональных нарушений со стороны желудочно кишечного тракта,была отмечена тенденция к уменьшению длительности рвоты у больных основной группы. Средняя длительность диареи достоверно не различались между основной и группой сравнения – 4,3±0,85 и 4,18±1,2 сут.соотв.,р=0,121 критерий Стьюдента)

При оценке клинического эффекта  лечения ОКИ у детей по совокупности всех клинических симптомов хороший терапевтический эффект был отмечен у большинства больных  в обеих группах (66% в основной и 73% гр. сравнения)
Учитывая данные о негативном влиянии большинства антибактериальных препаратов на состав кишечной микрофлоры,а так же роль дисбиотических нарушений в патогенезе ОКИ, большой интерес представляло исследование биоценоз кишечника на фоне лечения сравниваемых препаратами. Методом ГЖХ-анализа было изучено количественное и качественное содержание КЖК в кале до и после приема Энтерофурила (15 больных в основной группе) и препарата налидиксовой к-ты (15 больных группы сравнения).После курса лечения Энтерофурилом отмечается формирование нормального профиля содержания КЖК,что демонстрирует восстановление активности ичисленности облигатных штаммов м\о (в частности представителей молочнокислой флоры (бифидо- и лактобактерий),облигатных штаммов бактериоидов и т.д.)


	Выводы
	Проведена комплексная сравнительная оценка эффективности нифуроксазида (Энтерофурила) и одного из наиболее широко применяемых антибактериальных препаратов второго ряда – налидиксовой кислоты при ОКИ у детей в возрасте 2-14 лет. Полученные результаты демонстрируют преимущество Энтерофурила,  в частности более быстрое восстановление аппетита и купирование рвоты. На фоне лечения Энтерофурилом происходят положительные изменения внутриполост.среды толстой кишки и толстокишечного  микробиоценоза, выраженные в снижении активности условно патогенных анаэробов, нормализации баланса анаэробно\аэробных популяций микроорганизмов.
Анализ КЖК показателей показал, что препарат Энтерофурил высоко активен в отношении как грамм- отрицательной флоры( эшерихия колли, сальмонеллы,  шигеллы,  энтеробактер, иерсинии, клостридии и т.д) так и в отношении грамм- положительных, к которой относятся анаэробные микроорганизмы родов стрепто- и стафилококков. Полученные результаты позволяют рекомендовать Энтерофурил в качестве препарата стартовой терапии ОКИ «инвазивного» типа у детей.


	Исследование
	Оценка эффективности препарата Энтерофурил в схеме антихеликобактерной терапии при заболеваниях, ассоциированных с Н.pylori

	Авторы
	Д.м.н., профессор Щербаков П.Л.

	Опубликованно
	Фарматека №6 2007 стр 73-77

	Описание
	Характеристика исследования: Под наблюдением находилось 30 детей в возрасте 8-16 лет (ср.возраст 13,3±1,45 лет), девочек 7 ,мальчиков 23.У всех выявлены заболевания ВОПТ, ассоциированные с инфекцией Н.pylori: язвенная болезнь 12-перстной кишки в стадии обострения
Схема терапии:

Препарат

Ультоп

Фромилид

Энтерофурил

Разовая доза

20мг

250мг
2,5мл суспензии 
Цель исследования: оценка эффективности Энтерофурила  в терапии при заболеваниях, ассоциированных с Н.pylori
Результаты: на 7 день антихеликобактерной терапии, с включением препарата Энтерофурил (нифуроксазид), улучшение состояния отметили 93,3% пациента,а на 45-50 день терапии объективное улучшение состояния было отмечено у 69% пациентов



	Выводы
	Тройная схема терапии хеликобактериоза, включающая Энтерофурил является достаточно эффективной эрадикационной схемой у детей. При применении данной схемы быстро купируются основные клинические проявления заболеваний ВОПТ, наблюдается значительная положительная динамика эндоскопических изменений слизистой оболочк. Данная схема терапии нетоксична, хорошо переносится детьми, в проводимом исследовании не сопровождалось побочными явлениями. В качестве компонента эрадикационной терапии следует использовать Энтерофурил в виде суспензии.

Возможно для увеличения эффективности эрадикации, следует увеличить сроки проведения эрадикационной терапии до 10-14 дней.

 


	Исследовние
	Клиническая, санирующая эффективность и воздействие на микробиоценоз кишечника антибактериального препарата «Энтерофурил» - суспензия при ОКИ «инвазивного» типа у детей 
в зависимости от тяжести заболевания и топики поражения ЖКТ


	Авторы
	Новокшонов А.А., Учайкин В.Ф., Соколова Н.В, ГОУ ВПО РГМУ
Кафедра детских инфекционных болезней с курсом вакцинопрофилактики ФУВ Детская городская клиническая больница № 9  им. Г. Н. Сперанского


	Опубликованно
	Русский медицинский журнал. – 2004. – т. 6. – № 1. – С. 1-4.

	Описание
	Характеристика исследования: при проведении наряду с общепринятой базисной терапией  ОКИ  и этиотропной терапии были выделены 2 группы: основная группа   (30 больных) получавших энтерофурил- суспензию, группа сравнения (30 больных) – получавших фуразолидон

 Цель исследования: Изучить клиническую, санирующую эффективность и воздействие на микробиоценоз кишечника
антибактериального препарата «Энтерофурил» - суспензия 
при ОКИ «инвазивного» типа у детей в зависимости от тяжести заболевания и топики поражения ЖКТ, а так же его клиническую эффективность в сравнении с препаратом фуразолидон
Результаты: 
Этиотропная терапия ОКИ  бактериальной этиологии у детей суспензией Энтерофурил, в отличие от лечения фуразолидоном, способствовала: 
1) более быстрому купированию симптомов интоксикации и эксикоза,  явлений метеоризма и диарейного синдрома 
 2) достоверно (Р <0,001) сокращается продолжительности острого 
периода заболевания  с 4,97± 0,23  до  3,57± 0,18 дня


	Выводы
	ЭНТЕРОФУРИЛ - суспензия 
может быть рекомендован для внедрения в клиническую практику, 
как эффективное средство этиотропной терапии ОКИ бактериальной этиологии «инвазивного» и «инвазивно-осмотического» типа диареи у детей, начиная с 1 мес. возраста,  5-7 дневным курсом


	Исследовние
	Изучение клинической эффективности препарата энтерофурил в схеме элиминации  Н.pylori у детей.

	Авторы
	Файзуллина Р.А., доктор медицинских наук, доцент кафедры педиатрии с курсом поликлинической педиатрии ГОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия» 

	Опубликованно
	Медицинский Вестник №17-18 (444-445), 19 мая 2008

	Описание
	Характеристики исследования: Детям была рекомендована тройная терапия с включением ИПП (лансопрозол) и 2-х антибактериальных препаратов - кларитромицина и нифуроксазида (Энтерофурил). Во 2-й группе вместо Энтерофурила дети получали метронидазол. Все препараты принимали в стандартных дозах в течение 7 дней per os.      г
Цель исследования: изучить эффективность и безопасность приема Энтерофурила у детей с заболеваниями, ассоциированными с Н.pylori
Результаты: Результаты работы показали положительную динамику в купировании симптомов заболевания и эрадикации НР. Так, боли в животе у детей, получавших комплекс антихеликабактерной терапии с энтерофурилом через 2 недели от начала приема препаратов, регистрировались в 14 раз реже, чем у детей контрольной группы, принимавших схему эрадикационной терапии с метронидазолом (в 7 раз). Реже отмечалась тошнота (в 8 раз при схеме с энтерофурилом и в 4 раза при схеме с метронидазолом); рвоты на фоне терапии не было ни в одном случае, а распространенность отрыжки была практически одинаковой. Жидкий стул при использовании комплекса терапии с энтерофурилом был у 6,6% и у 26,7%, получавших метронидазол. Подобная кишечная дисфункция возникала на 5-6 день от начала терапии, не носила тяжелого характера, регистрировалась 1-2 раза в день и коррегировалась с помощью диетических рекомендаций. Аллергическая сыпь на теле была у 6,7% детей 1-й и 2-й групп.
.

	Выводы
	Использование схемы «ланзопрозол + энтерофурил + кларитромицин» в течение 7 дней позволило добиться эрадикации НР в 93,3%, тогда как при включении метронидазола в состав эрадикационной терапии желаемый результат наблюдался у 80% больных, что полностью соответствует международным требованиям эффективности эрадикационных схем лечения.


10. Резюме по сравнительной безопасности:
Производные 5- нитрофуранов (нифуроксазид) используется в мировой медицине уже много десятков лет.
Препарат Энтерофурил зарегистрирован в РФ и разрешен к применению в 2005 г капсулы и 2002 г суспензия.

Только в клинических исследованиях и пострегистрационных программах клинического наблюдения приняли участие более тысячи пациентов из них более 500 детей. 
За все время применения энтерофурила в клинической практике нет данных о четко проявляемых побочных эффектах, это связано с тем, что энтерофурил не всасывается в кишечнике (менее 0,1%) и он не оказывает системного действия на организм. Это позволяет применять его беременным и кормящим грудью женщинам, а так же грудным детям,  что свидетельствует о высокой степени безопасности препарата.

Редким побочным явлением является аллергические реакции при повышенной индивидуальной чувствительности, которая исчезает после отмены препарата. Специфических симптомов передозировки нет. 
Энтерофурил не имеет побочных эффектов, свойственных другим производным нитрофурана, адсорбирующимся в кишечнике и оказывающим системное действие на организм. Так например фуразолидон запрещен к применению во многих странах мира и имеет множество побочных эффектов, основные из них: 
-    Диспептические явления - чаще всего тошнота и рвота, поэтому нитрофураны следует принимать во время или после еды.

-     Гепатотоксичность.

-     Гематотоксичность.

-     Нейротоксичность - поражение ЦНС и периферического отдела, особенно 

       при почечной недостаточности и длительных курсах (более 1,5 мес).

-      Легочные реакции - описаны при приеме нитрофурантоина:

       а) острые (90%) - отек легких, бронхоспазм;

       б) хронические (10%) - пневмониты, сопровождающиеся затруднением дыхания,

         лихорадкой, эозинофилией; чаще отмечаются у женщин старше 60 лет при

         длительном приеме. 

-    Дисульфирамоподобный эффект (при приеме алкогольных напитков) - характерен для

      фуразолидона.  

Огромная значимость необходимости введения нифуроксазида в ФС, обусловлена возможностью применения его в педиатрической практике при лечении заболеваний кишечника, сопровождаемых нарушением микробиоценоза кишечника и бактериальных дияреях у детей уже с первого месяца жизни, как препарата выбора с точки зрения доказанной эффективности и максимальной безопасности, что не могут обеспечить в полной мере противомикробные средства имеющиеся в Формулярном списке РТ.

11.Резюме имеющейся информации по сравнительным ценам и эффективности затрат внутри фармакологического класса или терапевтической группы:
    Диапазон цен:

    Капсулы 100мг № 30                    от 65 руб до 164 руб

    Капсулы 200 мг № 16                   от 99 руб до 176 руб

    Суспензия 200мг/5мл 90мл          от 85 руб до 205 руб

Расчет стоимости  лечения 1-го больного на общий курс 3-7 дней

Капс 100мг№ 30

Дети 2-7 лет по 2капс х 3раза в день х 7дней = 42 капс, в среднем 160 рублей 

Дети старше 7лет и взрослые 2капс.х4 раза в день х 7дней = 56 капс, в среднем 213 рублей
Капс 200мг№16

Дети 2-7 лет по1капс х 3раза в день х 7 дней =21капс, в среднем 169 рублей
Дети старше 7 лет и взрослые по 1 капс х 4 раза в день х 7 =28, в среднем 219 рублей
Суспензия 200 мг/5 мл 90 мл

Дети 1-6 мес.                                    1/2 мерной ложки Х 2-3 раза в день, в среднем  56 руб
Дети 7 мес-2 лет                               1/2 мерные ложки Х 4 раза в день, в среднем  112  руб
Дети 2-7 лет                                      1 мерная ложка Х 3 раза в день,  в среднем  168  руб
Взрослые и дети старше 7 лет         1 мерная ложка  Х 4 раза в день, в среднем  224 руб
В случае лечения ОКИ у взрослых средняя курсовая стоимость составляет около 219 рублей.  Стоимость курсового лечения часто используемым препаратом ципрофлоксацин (цена у дистрибьютора таб.500 мг №10 от 23 до 83 руб, в среднем 53 руб.), 7 дней по 500 мг* 2 раза в день составляет от 33 до 116 руб,  использования Невиграмона (Налидиксовая кислота) капс 500 мг№52 ((цена у дистрибьютора около 620 руб) 7 дней по 1 г* 4 раза в день) 660 рублей на курс. Т.е. курсовая стоимость лечения энтерофурилом  занимает среднее положение в ценовом диапазоне. При этом, согласно обширной доказательной базы клинических исследований,  биоценозсберегающее действие энтерофурила препятствует снижению нормальной микрофлоры кишечника и росту условно-патогенных бактерий,  что позволяет сократить расходы на применении препаратов стимулирующих развитие  или содержащих  нормальную микрофлору кишечника (про и эубиотики).   При сравнении с препаратами из аналогичной группы (нитрофуранов), например фуразолидоном, Энтерофурил при лечении ОКИ достоверно снижает продолжительность острого периода заболевания с 5 до 3,5 дней, повышает скорость купирования основных симптомов, имеет более высокий профиль безопасности (разрешен к применению для грудных детей, беременных и кормящих грудью женщин), имеет значимо меньшую вероятность формирования лекарственной устойчивости у патогенных штаммов
Стоимость курсового лечения ОКИ средне-тяжелой формы для препаратов этиотропной 

терапии у детей в возрасте 2-7 лет

	Название препарата
	Стоимость курса лечения
	Цена упаковки у дистрибьютора

	Ципрофлоксацин таб.500 мг№10
	От 33 до 116 рублей
	От 22 до 83 рублей

	Налидиксовая кислота (Невиграмон таб.500 мг№52)
	660 рублей
	620 рублей

	Фуразолидон таб.0,05 г.*
	Около 10, 5 рублей*
	1, 80 *

	Энтерофурил капс.100 мг№30
	160 рублей
	130 рублей


* примеч.  См.пункт 10
12.Препарат зарегистрирован в Российской Федерации (сведения о регистрации)

Энтерофурил капсулы 100мг №30

Энтерофурил капсулы 200мг №16

Энтерофурил сусп.200мг/5мл  90 мл                   П№14624/02 от 15.12 2002
Энтерофурил зарегистрирован и применяется в Боснии и Герцеговине, Сербии, Хорватии, Македонии, Черногории, Украине, Молдове, странах средней Азии
Препараты с МНН Нифуроксазид производятся с зарегистрированы в Польше, Венгрии, Румынии («Nifuroxazide») Grodziskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa Sp. z o.o. ),  во Франции («Ersefuril»)  Aventis Pharma International;  произв.: Sanofi-Winthrop Industrie), в странах Северной Африки («Diastat») Amoun Pharmaceutical Industries Co. (Египет))
13.Наличие фармакопейных стандартов

Нифуроксазид присутствует во Французской Фармакопее
FPC 1550, Pharmacopee  FranÇaise
14. Предлагаемый текс для стандартов лечения МЗ РТ
Препарат для лечения острой и хронической диареи инфекционной этиологии, хроническая диарея при колите, острая или хроническая диарея невыясненной этиологии, ятрогенная диарея, вызванная приемом антибиотиков, дисбактериоз кишечника, в том числе у детей с 1-го месяца жизни, беременных и кормящих грудью женщин, а также пациентов  с сопутствующей хронической патологией желудочно-кишечного тракта. 
Схема при лечении ОКИ

Капсулы100 мг:

Взрослые и дети старше 7 лет: по 2 капсулы х 4 раза в сутки (200 мг х 4 раза в сутки, всего 800 мг нифуроксазида/сут)

Дети  2 - 7 лет: по 2 капсулы х 3 раза в сутки (200 мг х 3 раза в сутки, всего 600 мг нифуроксазида/сут)

Капсулы 200 мг:

Взрослые и дети старше 7 лет: по 1 капсулы х 4 раза в сутки ( всего 800 мг нифуроксазида/сут)

Дети 2 - 7 лет: по 2 капсулы х 3 раза в сутки (200 мг х 3 раза в сутки, всего 600 мг нифуроксазида/сут)

Суспензия:

Для дозирования используется дозировочная ложка объемом 5 мл, имеющая градуировку 2,5 мл.

Перед употреблением суспензию необходимо хорошо перемешать.

Дети 1 – 6 месяцев: 2,5 мл х 2 – 3 раза в сутки.

Дети от 7 месяцев до 2 лет: 2,5 мл х 4 раза в сутки.

Дети 2 – 7 лет: 5 мл х 3 раза в день.
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