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Актуальность. Метотрексат  – основной син-
тетический базисный противовоспалительный 
препарат для лечения ревматоидного, псори-
атического артрита и  других иммуновоспали-
тельных заболеваний. В последние годы в мире 
все шире используется подкожная форма ме-
тотрексата (ПК МТ), особенно в  виде готовых 
шприцев. Сегодня доступно несколько препа-
ратов разных производителей. В  русско- и  ан-
глоязычной литературе нам не удалось найти 
публикаций, посвященных сопоставлению ге-
нериков ПК МТ. Цель  – оценить возможность 
успешного применения различных вариантов 
ПК МТ для лечения ревматоидного и псориати-
ческого артрита в реальной клинической прак-
тике. Материал и методы. В открытое 6-месяч-
ное наблюдательное исследование «Терапия 
Ревматоидного Артрита Метотрексатом 
в  Подкожной форме в  кЛИНической практике 
(ТРАМПЛИН)» были включены больные старше 
18  лет, имеющие диагноз ревматоидного ар-
трита по критериям ACR (American College of 
Rheumatology  – Американский колледж рев-
матологии) 1987  г. или ACR/EULAR (European 
League Against Rheumatism – Европейская анти-
ревматическая лига) 2010  г., либо диагноз псо-
риатического артрита по критериям CASPAR 
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis  – 
Классификационные критерии псориатическо-
го артрита), имеющие показания к применению 
ПК МТ. Исследование «ТРАМПЛИН» состоя-
ло из двух фрагментов: 1) ретроспективное 

исследование безопасности ПК МТ различных 
производителей в  клинической практике по 
данным медицинской документации; было 
идентифицировано 632  пациента (67,2%  жен-
щин, 32,8% мужчин), получавших ПК МТ, опреде-
лено количество зафиксированных в докумен-
тации (спонтанные сообщения) нежелательных 
реакций на препараты; 2) проспективное иссле-
дование продолжительности лечения и причин 
прерывания терапии ПК МТ разных производи-
телей, в рамках данного фрагмента прослежено 
69  больных ревматоидным и  псориатическим 
артритом. В  исследовании применялся ПК МТ 
трех производителей: Методжект (Medac GmbH, 
Германия); Метортрит (S.C. Romfarm Company 
S.R.L., Румыния); Метотрексат-Эбеве (Sandoz, 
Словения). Результаты. В  первом фрагменте 
зафиксировано очень небольшое количество 
нежелательных реакций, по мнению врачей, 
связанных с  назначением ПК МТ,  – у  41  (6,5%) 
больного, при этом частота развития данных 
реакций была выше у пациентов без опыта ле-
чения метотрексатом. В проспективном иссле-
довании через 3 месяца после начала терапии 
ПК МТ 25  пациентов (36,2%) изменили схему 
лечения (переключались между исследуемыми 
препаратами, на метотрексат per os). Основной 
причиной переключений (20,3%) стали события 
«немедицинского» характера на амбулаторном 
этапе, на втором месте были нежелательные ре-
акции (14,5%), которые одинаково часто служи-
ли причиной переключения для ПК МТ разных 

производителей. Через 6 месяцев 38% пациен-
тов получали Методжект, 30%  – Метотрексат-
Эбеве, 28% – Метортрит, 4% больных перешли 
на метотрексат per os. Заключение. Первое 
в  России исследование генериков ПК МТ трех 
различных производителей на большом клини-
ческом материале подтвердило высокий про-
филь безопасности препаратов и  продемон-
стрировало хорошие показатели удержания на 
терапии: к концу наблюдения на терапии препа-
ратами ПК МТ остались 96% пациентов от числа 
прослеженных в  динамике. Все три препарата 
ПК МТ разных производителей были сопостави-
мы между собой по параметрам безопасности, 
переносимости и удержания на терапии.

Ключевые слова: подкожная форма метотре-
ксата, ревматоидный артрит, псориатический 
артрит, безопасность, удержание на терапии

Для цитирования: Каратеев  ДЕ, Лучихина  ЕЛ, 
Гриднева  ГИ, Демидова  НВ. Применение подкож-
ной формы метотрексата разных производителей 
в реальной клинической практике: сравнительное 
исследование. Альманах клинической медицины. 
2019;47(5):383–92. doi: 10.18786/2072-0505-2019-
47-055.

Поступила 06.08.2019; доработана 13.10.2019; при-
нята к публикации 14.10.2019; опубликована он-
лайн 22.10.2019

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Метотрексат  – основной синтети-
ческий базисный противовоспа-
лительный препарат для лечения 
ревматоидного, псориатического ар-

трита и  других иммуновоспалительных заболе-
ваний, что отражено в международных и россий-
ских клинических рекомендациях [1–5].

Метотрексат (первоначально имевший непатен-
тованное название «аметоптерин» – amethopterin), 
аналог фолиевой кислоты, применяется с  1948  г. 
при остром лейкозе, а  с  1951  г.  – при ревматоид-
ном артрите и  псориазе [6]. Оригинальный пре-
парат метотрексата изначально производился 
Американской цианамидной фармацевтической 
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компанией (American Cyanamid Pharmaceuticals 
Company), позднее носившей название Lederle, 
а в дальнейшем вошедшей в корпорацию Pfizer [7]. 
Активные клинические испытания метотрексата 
при ревматоидном артрите начали проводиться 
с  1960-х гг., окончательно препарат утвердился 
в арсенале ревматологов в 1980-е [8, 9], а в начале 
2000-х метотрексат признан золотым стандартом 
в лечении ревматоидного артрита и стал наиболее 
широко применяемым базисным противовоспа-
лительным препаратом в мире [10].

Одно из положительных свойств метотрекса-
та как базисного препарата первого ряда  – воз-
можность индивидуального подбора дозировок 
и  пути введения. В  последние годы в  мире все 
шире используется подкожная форма метотрек-
сата (ПК МТ), особенно в виде готовых шприцев. 
ПК МТ обеспечивает существенно лучшую био-
доступность препарата по сравнению с приемом 
метотрексата per os [11, 12], в первую очередь в до-
зировках 15–30  мг в  неделю. Это подтверждено 
рандомизированными клиническими исследо-
ваниями при ревматоидном артрите и  псориазе 
[13–15], а  также наблюдательными исследовани-
ями [16]. Российскими авторами также доказа-
но превосходство ПК МТ над таблетированной 
формой при использовании равных дозировок 
[17], а  стратегическое исследование «РЕМАРКА» 
(«Российское исслЕдование МетотрексАта и ген-
но-инженерных биологических препаратов при 
Раннем аКтивном Артрите») продемонстриро-
вало, что раннее назначение ПК МТ может быть 
основой эффективной стратегии лечения рев-
матоидного артрита и  сокращает потребность 
в применении генно-инженерных биологических 
препаратов [18, 19].

В Российской Федерации препараты компа-
ний-создателей метотрексата (Lederle, Lantarel 
[20]) не зарегистрированы (grls.rosminzdrav.ru), и, 
как и во всем мире, большинство пациентов при-
нимают генерики метотрексата. Согласно опреде-
лению Всемирной организации здравоохранения, 
генерик  – «фармацевтический продукт, обычно 
предназначенный для взаимозаменяемости с ин-
новационным продуктом, который производит-
ся без лицензии компании-новатора и  продает-
ся после истечения срока действия патента или 
других исключительных прав» [21]. В российской 
литературе часто используется калька с  англий-
ского – «дженерик», но авторам представляется, 
что термин «генерик» более соответствует нор-
мам литературы, поскольку английское слово 
"generic" происходит от латинского "genus" – «ге-
нус» в  русской транскрипции (www.etymonline.

com/word/generic). Появление на рынке генериков 
существенно повышает доступность важнейших 
лекарственных средств за счет снижения цены, 
что имеет особое значение для стран с  низкими 
доходами и  социальной защищенностью насе-
ления [22, 23]. В Российской Федерации роль ге-
нериков на фармацевтическом рынке в  течение 
ряда лет выше, чем во многих других странах [22, 
24], а  «Стратегия лекарственного обеспечения 
населения Российской Федерации на период до 
2025  года» (sudact.ru/law/prikaz-minzdrava-rossii-
ot-13022013-n-66/prilozhenie-n-1/) подразумевает 
«увеличение доли воспроизведенных лекарствен-
ных средств (дженериков) в  структуре расходов 
на лекарственные средства». Именно поэтому 
проблемы оценки качества и сопоставимости ге-
нериков основных препаратов разных производи-
телей представляются крайне важными [22–26]. 
Для ПК МТ в  форме предзаполненных готовых 
к  применению шприцев клинические сопостав-
ления генериков имеют смысл также с точки зре-
ния возможных фармакологических различий, 
поскольку компоненты раствора и концентрация 
метотрексата в нем (grls.rosminzdrav.ru) варьиру-
ют в зависимости от компании-производителя, 
что может приводить к различиям в фармакоки-
нетике и переносимости у конкретных пациентов.

Длительное время на фармацевтическом рын-
ке России не было значительного выбора пре-
паратов ПК МТ. В  настоящее время доступно 
несколько препаратов разных производителей. 
В русско- и англоязычной литературе нам не уда-
лось найти публикаций, посвященных сопостав-
лению генериков ПК МТ, что обусловливает акту-
альность проведения данной работы.

Материал и методы
Открытое 6-месячное наблюдательное иссле-
дование «Терапия Ревматоидного Артрита 
Метотрексатом в  Подкожной форме в  кЛИНи-
ческой практике (ТРАМПЛИН)» преследовало 
своей целью оценить возможность успешного 
применения различных вариантов ПК МТ для 
лечения ревматоидного артрита в реальной кли-
нической практике.

Задачами исследования были: 1) определить 
возможность продолжения терапии ПК МТ после 
инициации терапии в реальной практике; 2) оце-
нить причины прекращения лечения ПК МТ.

Были приняты следующие критерии вклю-
чения в  исследование: возраст старше 18  лет; 
диагноз ревматоидного артрита по критери-
ям ACR (American College of Rheumatology  – 
Американский колледж ревматологии) 1987  г. 
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[27] или классификационным критериям ревма-
тоидного артрита ACR/EULAR (European League 
Against Rheumatism  – Европейская антиревма-
тическая лига) 2010  г. [28], либо диагноз псо-
риатического артрита по критериям CASPAR 
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis  – 
Классификационные критерии псориатического 
артрита) [29]; необходимость применения мето-
трексата для лечения ревматоидного или псори-
атического артрита.

Критерием невключения в  исследование слу-
жило наличие противопоказаний для назначе-
ния метотрексата согласно формуляру: выра-
женное нарушение функции печени; алкоголизм; 
почечная недостаточность тяжелой степени; на-
рушения кроветворения в  анамнезе, такие как 
гипоплазия костного мозга, лейкопения, тромбо-
цитопения, выраженная анемия; тяжелые острые 
или хронические инфекционные заболевания, та-
кие как туберкулез, ВИЧ-инфекция; язвенные по-
ражения ротовой полости; язвенное поражение 
желудочно-кишечного тракта в  активной фазе; 
выраженный иммунодефицит; беременность; пе-
риод лактации; одновременная вакцинация жи-
выми вакцинами; повышенная чувствительность 
к компонентам препарата.

Исследование проводилось на базе ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой как фрагмент страте-
гического исследования «Российское исслЕдо-
вание МетотрексАта и  генно-инженерных био-
логических препаратов при Раннем аКтивном 
Артрите» (РЕМАРКА). Протокол исследования 
РЕМАРКА представлен в  предыдущих публи-
кациях [30]. Пациенты, принимавшие участие 
в  данном исследовании, давали информиро-
ванное согласие, исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом (протокол 
№ 18  заседания Комитета по этике при ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой от 03.07.2014, с допол-
нением, одобренным 11.12.2014, протокол №  31). 
В рамках исследования «ТРАМПЛИН» было про-
ведено 2 фрагмента:

1. Ретроспективное исследование безопасно-
сти ПК МТ различных производителей в  кли-
нической практике по данным медицинской 
документации. Включались пациенты, соответ-
ствующие критериям включения и невключения 
(см. выше), которым в  период с  октября 2016  по 
апрель 2017  г. назначался ПК МТ различных 
производителей, при этом выбор конкретного 
препарата зависел от назначения врача-ревмато-
лога. На основании изучения медицинской доку-
ментации было идентифицировано 632 пациента 
(67,2%  женщин, 32,8%  мужчин), получавших ПК 

МТ, определено количество зафиксированных 
в  документации (спонтанные сообщения) неже-
лательных реакций на препараты.

2. Проспективное исследование продолжи-
тельности лечения и  причин прерывания тера-
пии ПК МТ разных производителей. В  рамках 
данного фрагмента прослежено 69  больных рев-
матоидным и  псориатическим артритом, нахо-
дившихся на стационарном лечении в  тот же 
период. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. Этим пациентам назначал-
ся метотрексат в форме раствора для подкожно-
го введения различных производителей. Тот или 
иной конкретный препарат ПК МТ назначался 
случайным образом по мере поступления паци-
ентов. В процессе стационарного лечения опреде-
лялись предварительные параметры безопасно-
сти и  переносимости препарата. Анкетирование 
больных (включая, при необходимости, удален-
ное анкетирование путем телефонного обзвона) 
с  целью определения факта продолжения тера-
пии конкретным препаратом ПК МТ проводи-
лось через 3 и 6 месяцев после первого введения 
ПК МТ.

В исследовании применялся ПК МТ в специ-
альной форме для подкожного введения 
в  виде предварительно заполненных шприцев: 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, получавших подкожную форму 
метотрексата в проспективном исследовании

Показатель Значение

Пол, абс. (%)

мужской 56 (81)

женский 13 (19)

Возраст, годы* 51,4 ± 14,3

Диагноз, абс. (%)

ревматоидный артрит 59 (86)

псориатический артрит 10 (14)

Длительность болезни, годы* 3,6 ± 1,5

Доза метотрексата, мг/нед* 18,4 ± 4,2

Сопутствующая терапия, абс. (%)

глюкокортикоиды 27 (39,1)

нестероидные противовоспалительные препараты 32 (46,4)

генно-инженерные биологические препараты 17 (24,6)

*Данные представлены в виде средних значений и стандартного отклонения (M ± SD)

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (5): 383–392. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-055

385Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Гриднева Г.И., Демидова Н.В.  
Применение подкожной формы метотрексата разных производителей в реальной клинической практике: сравнительное исследование



Методжект (регистрационное удостоверение 
ЛП-002499 от 16.06.2014, производитель Medac 
GmbH, Германия), Метортрит (регистрационное 
удостоверение ЛП-002919 от 17.03.2015, произво-
дитель S.C. Romfarm Company S.R.L., Румыния), 
Метотрексат-Эбеве (регистрационное удостове-
рение ПN015225/03 от 07.10.2008, производитель 
Sandoz, Словения) (grls.rosminzdrav.ru).

Статистический анализ результатов прово-
дился с  использованием методов параметриче-
ского и  непараметрического анализа, с  приме-
нением пакета программ IBM SPSS Statistics 22 
(IBM Corp., США). Для показателей с  нормаль-
ным распределением результаты представлены 
в  виде средних значений и  стандартного откло-
нения (M ± SD). Для параметров, распределение 
которых отличалось от нормального, результаты 
представлены в  виде медианы (Ме), 25-го и  75-
го  перцентилей. Достоверность различий оце-
нивали по критериям χ2, при анализе четырех-
польных таблиц применялся точный критерий 
Фишера, также проводился расчет отношения 
шансов (ОШ) с  95%  доверительным интервалом 
(95%  ДИ). Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты
При ретроспективной оценке безопасности ПК 
МТ различных производителей в  клинической 
практике по данным медицинской документации 
было установлено, что из 632  больных, получав-
ших ПК МТ, 172  был назначен Методжект, 147  – 
Метотрексат-Эбеве, 313 – Метортрит. По данным 
медицинской документации (спонтанные сообще-
ния) за период наблюдения было зафиксировано 
суммарно очень небольшое количество нежела-
тельных реакций (НР), по мнению врачей, связан-
ных с назначением ПК МТ, – у 41 (6,5%) больного. 
Отмечены следующие НР: тошнота – 6 (0,95%), зна-
чительное повышение трансаминаз (превышение 
верхней границы нормы в 3 и более раз) – 11 (1,74%), 
кожные реакции (включая реакции в месте введе-
ния и реакции, выходящие за пределы места введе-
ния, такие как кожный зуд, сыпь) – 8 (1,27%), дру-
гое (инфекции, головная боль, нарушения стула, 
дурнота, головокружение, нарушения настроения 
и пр.) – 16 (2,53%). Соотношение НР в зависимости 
от того, какой конкретный препарат принимали 
пациенты, показано на рис. 1.

Частота НР в  целом была выше при приме-
нении Методжекта, чем других генериков ПК 
МТ,  – 28  (16,3%) против 13  (2,8%) (p < 0,0001); 
частота НР при применении Метортрита со-
ставила 2,2%, Метотрексата-Эбеве  – 4,1%, раз-
личия между ними статистически не значимы 
(р = 0,364). ОШ в  плане развития НР при назна-
чении Методжекта по сравнению с Метортритом 
составило 8,5 (95% ДИ 3,63; 19,92), при назначении 
Метотрексата-Эбеве  – 1,86  (95%  ДИ 0,61; 5,64). 
Различия были статистически значимы между 

Таблица 2. Развитие нежелательных реакций (согласно спонтанным сообщениям) на 
различные генерики подкожной формы метотрексата в зависимости от предыдущего опыта 
лечения метотрексатом (n = 632)

Характеристика Методжект Метотрексат-
Эбеве 

Метортрит 

Пациенты без опыта лечения 
метотрексатом (n = 169), абс. (%)

n = 97 n = 35 n = 37

тошнота 3 (3,1) 0 0

значительное повышение 
трансаминаз

6 (6,2) 1 (2,9) 0

кожные реакции 6 (6,2) 0 0

другое 10 (10,3) 1 (2,9) 1 (2,7)

Пациенты, ранее получавшие 
другие формы метотрексата 
(n = 463), абс. (%)

n = 75 n = 112 n = 276

тошнота 0 1 (0,9) 2 (0,7)

значительное повышение 
трансаминаз

2 (2,7) 1 (0,9) 1 (0,36)

кожные реакции 0 1 (0,9) 1 (0,36)

другое 1 (1,3) 1 (0,9) 2 (0,7)

Рис. 1. Частота нежелательных реакций на подкожную форму метотрексата конкретных 
торговых марок согласно спонтанным сообщениям (n = 632)
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Методжектом и Метортритом в отношении повы-
шения трансаминаз (p = 0,0014), кожных реакций 
(p = 0,0092) и других НР (p = 0,0011), а также между 
Методжектом и Метотрексатом-Эбеве в отноше-
нии других НР (p = 0,0249).

Среди 632  пациентов, получавших ПК МТ, 
169  больных не имели ранее опыта применения 
метотрексата, и им препарат назначался впервые, 
в  то время как 463  пациента до назначения ПК 
МТ имели опыт лечения другими лекарственны-
ми формами метотрексата (таблетки, внутримы-
шечные инъекции). Частота НР в  зависимости 
от назначения конкретного препарата ПК МТ 
и прежнего опыта его применения представлена 
в  табл. 2. В  целом частота развития зарегистри-
рованных НР была выше при назначении ПК МТ 
пациентам без опыта лечения метотрексатом  – 
28  (16,6%) против 13  (2,8%) при назначении ПК 
МТ больным, которые уже применяли ранее дру-
гие формы метотрексата (p > 0,05). Это же было 
справедливо для каждого препарата в отдельно-
сти, однако различия не достигли статистической 
значимости в связи с небольшим количеством со-
бытий для каждого препарата.

В проспективном исследовании продолжи-
тельности лечения и  причин прерывания тера-
пии ПК МТ разных производителей участвовали 
69 больных, по 23 пациента на каждом препарате. 
Значимых различий в подгруппах между больны-
ми, получавшими Методжект, Метотрексат-Эбеве 
и Метортрит, по полу, возрасту и сопутствующей 
терапии выявлено не было; большинство боль-
ных не имели ранее опыта применения метотрек-
сата, получали метотрексат до назначения ПК МТ 
8 (35%), 5 (22%) и 5 (22%) больных соответственно.

Через 3 месяца после начала терапии ПК МТ 
25  (36,2%) пациентов изменили схему лечения 
метотрексатом. На терапии Методжектом оста-
лись 19 больных (83% от первоначального числа), 
на терапии Метотрексатом-Эбеве  – 16  (70%), на 
терапии Метортритом  – 9  (39%). Пациенты пе-
реходили на ПК МТ других производителей, пе-
реключаясь между исследуемыми препаратами 
(17  больных), 8  пациентов стали принимать та-
блетированный метотрексат. Причины переклю-
чения указаны в табл. 3.

По данным табл. 3, основной причиной пере-
ключений (20,3%) были события «немедицинско-
го» характера на амбулаторном этапе – отсутствие 
препарата в аптеке и, соответственно, вынужден-
ное переключение на другой доступный препарат 
ПК МТ, а также советы врачей и провизоров, ко-
торые хорошо знали один из препаратов ПК МТ, 
перейти на знакомый им препарат.

На втором месте находятся НР (14,5%), кото-
рые одинаково часто были причиной переклю-
чения для всех препаратов ПК МТ разных про-
изводителей. Недостаточный ответ на лечение 
в  качестве причины переключения присутство-
вал только у 1 (1,4%) больного.

При анкетировании были отмечены следую-
щие нежелательные явления на фоне терапии ПК 
МТ, которые наблюдались у  25  (50%) пациентов: 
тошнота  – 6  случаев, herpes simplex  – 3, голово-
кружение, слабость – 3, выпадение волос – 2, по-
вышение трансаминаз  – 2, нарушения настрое-
ния – 2, боль в желудке – 1, обострение язвенной 
болезни желудка – 1 (связь с ПК МТ сомнительна, 
поскольку параллельно больной получал несте-
роидные противовоспалительные препараты), 
эрозивный гастрит  – 1  (связь с  ПК МТ сомни-
тельна), диарея – 1, инфекция мочевых путей – 1, 
одышка  – 1, ночная потливость  – 1, изменение 
вкуса в день инъекции – 1, нарушение подвижно-
сти пальцев руки, куда делалась подкожная инъ-
екция, – 1.

Через 6  месяцев удалось собрать данные на 
50  больных (72,5%  от первоначального числа, 
19  пациентов были недоступны). По данным 
опроса 19  больных (38%  от числа опрошенных) 
получали Методжект, 15  (30%)  – Метотрексат-
Эбеве, 14  (28%)  – Метортрит, 2  (4%) перешли на 
таблетированную форму метотрексата.

Динамика количества пациентов, получав-
ших конкретные препараты ПК МТ, представле-
на на рис. 2. Он демонстрирует приблизительно 
аналогичные изменения числа пациентов, полу-
чавших разные препараты ПК МТ, к  6  месяцам 
наблюдения. Различия, имевшие место к  3  ме-
сяцам наблюдения (снижение числа больных, 
принимавших Метортрит), объясняются «не-
медицинскими» причинами, в  первую очередь 
меньшей доступностью препарата в  аптечной 
сети в период проведения исследования. К 6 ме-
сяцам наблюдения ряд пациентов вернулись 

Таблица 3. Причины переключения на другие препараты при лечении подкожной формой 
метотрексата разных производителей (n = 69)

Препарат Нежелательные 
реакции 

Недостаточная 
эффективность

«Немедицинские» 
причины

Методжект (n = 23), абс. (%) 4 (17) 0 0

Метотрексат-Эбеве (n = 23), 
абс. (%)

3 (13) 0 4 (17)

Метортрит (n = 23), абс. (%) 3 (13) 1 (4,3) 10 (43)

Всего (n = 69), абс. (%) 10 (14,5) 1 (1,4) 14 (20,3)
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к терапии Метортритом, и различия между пре-
паратами нивелировались.

Обсуждение и заключение
Наша работа представляет собой первое в России 
исследование, которое сопоставило в  клиниче-
ской практике параметры безопасности, перено-
симости и  возможности продолжения терапии 
(удержания на терапии) для генерического ПК 
МТ трех различных производителей (Методжект, 
Метортрит и Метотрексат-Эбеве).

В первую очередь данное исследование на 
большом клиническом материале (632  больных 
ревматоидным и псориатическим артритом) под-
твердило высокий профиль безопасности ПК МТ 
независимо от конкретного торгового наимено-
вания: частота НР, согласно спонтанным сооб-
щениям и  анализу медицинской документации, 
составила 6,5%  от общего числа пациентов, при 
этом среди конкретных НР на первом месте были 
повышение трансаминаз и  кожные реакции. НР 
статистически значимо чаще отмечались у паци-
ентов, которым ПК МТ назначался впервые, по 
сравнению с больными, которые ранее получали 
другие лекарственные формы метотрексата. Этим 
обстоятельством можно объяснить формально 
более высокую частоту развития НР после на-
значения препарата Методжект по сравнению 
с Метортритом и Метотрексатом-Эбеве, посколь-
ку среди получавших Методжект было больше 
больных с первичным назначением ПК МТ.

Исследование также продемонстрировало 
в целом достаточно хорошие показатели удержа-
ния на терапии: к концу наблюдения на терапии 
препаратами ПК МТ остались 48 (96%) пациентов 
из 50  обследованных в  динамике, несмотря на 
попытки перехода на прием метотрексата внутрь 

у ряда больных. Существенных различий по это-
му параметру между Методжектом, Метортритом 
и  Метотрексатом-Эбеве выявлено не было. 
Пациенты в  процессе лечения в  36,2%  случаев 
переходили с  одного генерика метотрексата на 
другой, однако, как правило, сохраняли привер-
женность подкожной форме препарата, при этом 
ведущей причиной переключения между препа-
ратами ПК МТ разных производителей были со-
бытия «немедицинского» характера (отсутствие 
препарата в аптеке и, соответственно, вынужден-
ное переключение на другой доступный препарат 
ПК МТ, недостаточная информированность ме-
дицинских работников).

В группе проспективного наблюдения разно-
образные нежелательные явления были отмечены 
у  50%  пациентов, их спектр соответствует дан-
ным предыдущих публикаций [31, 32]. При этом 
они стали причиной переключения на другие 
препараты метотрексата только у 14,5%; статисти-
чески значимых различий между Методжектом, 
Метортритом и  Метотрексатом-Эбеве по этим 
параметрам также выявлено не было.

Данное исследование имеет ряд слабых мест, 
характерных в целом для наблюдательных прото-
колов: значительный ретроспективный фрагмент, 
отсутствие рандомизации, кроме того, период на-
блюдения является скорее среднесрочным. К по-
ложительным чертам исследования необходимо 
отнести значительное количество обследованных 
пациентов, применение препаратов в  условиях 
реальной практики. Эти обстоятельства авторы 
учитывали при интерпретации результатов.

В целом на основании проведенной работы 
можно сделать вывод, что применение лекар-
ственной формы метотрексата для подкожного 
введения (ПК МТ) представляет собой хоро-
шую альтернативу назначению препарата per os 
в  отношении переносимости и  безопасности. 
Поскольку преимущество ПК МТ над таблети-
рованными формами метотрексата в отношении 
клинической эффективности было неоднократ-
но продемонстрировано ранее в  рандомизиро-
ванных клинических и открытых сравнительных 
исследованиях [11, 13, 19], имеются значительные 
основания для того, чтобы рекомендовать ПК 
МТ в качестве предпочтительной лекарственной 
формы для лечения активного ревматоидного 
и  псориатического артрита. Все три конкрет-
ных препарата ПК МТ разных производителей 
(Методжект, Метортрит и  Метотрексат-Эбеве) 
сопоставимы между собой по параметрам безо-
пасности, переносимости и  удержания на тера-
пии. 

Рис. 2. Динамика числа пациентов, получавших подкожную форму метотрексата в течение 
6 месяцев (n = 69)
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Background: Methotrexate is the main synthet-
ic disease-modifying antirheumatic drug for the 
treatment of rheumatoid arthritis (RA), psoriatic 
arthritis (PsA) and other immunoinflammatory 
conditions. In the recent years, the subcutaneous 
form of methotrexate (SC MTX), particularly as 
ready-to-use syringes, has been increasingly used 
worldwide. Currently, several generics of SC MTX 
from different manufacturers are available. In lit-
erature we could not find any publications on the 
comparison of SC MTX generics. Aim: To evaluate 
the possibility to effectively use various SC MTXs 
for the treatment of RA and PsA in real clinical 
practice. Materials and methods: Patients older 
than 18  years old with a  diagnosis of RA by ACR 
1987  or ACR / EULAR 2010  criteria or diagnosis of 
PsA by CASPAR criteria with indications for SC MTX 
were included in this open-label 6-month obser-
vational study “Therapy of Rheumatoid Arthritis 
with Methotrexate in the Subcutaneous Form in 
Clinical Practice (TRAMPLIN)”. TRAMPLIN included 
two study periods: 1) a  retrospective study of the 
safety of SC MTX from various manufacturers in 
clinical practice, according to patients' medical re-
cords; 632 patients (67.2% female, 32.8% male) on 
SC MTX were identified, and the number of adverse 
reactions recorded in the documentation (sponta-
neous reports) was determined; 2) a  prospective 
study of the treatment duration and the reasons 
for the withdrawal of SC MTX from different man-
ufacturers, which included 69  patients with RA 
and PsA. SC MTXs from three manufacturers were 
used in this study, namely Metoject (Medac GmbH, 
Germany); Métortrites (S.C. Rompharm Company 
S.R.L., Romania); Methotrexat Ebewe (Sandoz 
Pharmaceuticals D.D., Slovenia). Results: In the 
retrospective part of the study very few adverse 

events (AEs) were registered, which were related 
to SC MTX in the physician's opinion (41 patients, 
or 6.5%). Their incidence was higher in methotrex-
ate-naïve patients. In the prospective part of the 
study at 3  months after the start of SC MTX ther-
apy, 25  patients (36.2%) changed the treatment 
regimen (switched between the study drugs or to 
oral methotrexate). The main reasons for switching 
(20.3%) were “non-medical” events in the outpa-
tients. AEs ranked second as a reason for the drug 
withdrawal (14.5%), irrespective of the manufac-
turer. At 6 month of the study, 38% patients were 
treated with Metoject, 30%  with Methotrexat 
Ebewe, 28%  with Métortrites, and 4%  of patients 
switched to oral methotrexate. Conclusion: This 
first Russian study of SC MTX generics from three 
different manufacturers confirmed a good SC MTX 
safety profile in a large clinical sample and showed 
good retention rates for therapy: by the end of the 
observation, 96%  of the patients with available 
follow-up data remained on SC MTX. All three SC 
MTXs from different manufacturers were compati-
ble in terms of safety, tolerability, and drug survival.

Key words: methotrexate, subcutaneous, rheu-
matoid arthritis, psoriatic arthritis, safety, drug 
survival
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