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РАЗЛИЧИЯ В ИНСТРУКЦИЯХ КАК ПРИЧИНА ОШИБОК ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Введение
Фармаконадзор – вид деятельности, 

направленный на оценку, понимание 
и предотвращение нежелательных послед-
ствий применения лекарственных препа-
ратов (ЛП) [1]. Осуществление меропри-
ятий по фармаконадзору на современном 
этапе предполагает не только выявление 
неизвестных ранее побочных эффектов 

лекарственных средств и определение 
факторов риска нежелательных реакций, 
но и изучение таких проблем как приме-
нение препаратов «вне инструкции» (off-
label), злоупотребление ЛП, неэффектив-
ность лекарств. Особое место занимают 
вопросы выявления лекарственных меди-
цинских ошибок, возможных причин их 
развития и разработки мер минимизации 

Расхождение информации в отдельных разделах инструкций по медицинскому применению лекарственных 
препаратов с одним действующим веществом но разных производителей сопровождается риском 
совершения медицинских ошибок. В инструкциях по применению лекарственных препаратов с действующим 
веществом цефотаксим и пероральных форм препаратов с действующим веществом амоксициллин/
клавулановая кислота в дозировке 500+125 мг имелись различия. При этом при анализе спонтанных 
сообщений, поступивших в российскую национальную базу данных, в 18,5% извещений о нежелательных 
реакциях при применении цефотаксима, и 22,0% извещений о нежелательных реакциях при применении 
пероральных форм амоксициллина/клавуланата, 500+125 мг, были выявлены ошибки, которые 
заключались в несоблюдении тех пунктов инструкций, информация в которых не была унифицирована. 
Подобные проблемы требуют участия регуляторных органов для устранения существующих противоречий.
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рисков, связанных с неверным использова-
нием лекарственных препаратов. 

В стандартах медико-санитарной 
помощи, утвержденных Минздравом Рос-
сии, указаны средние суточные дозы ЛП 
с поправкой на то, что «лекарственные 
препараты для медицинского примене-
ния, зарегистрированные на террито-
рии Российской Федерации, назначаются 
в соответствии с инструкцией по примене-
нию лекарственного препарата для меди-
цинского применения». В связи с этим 
несоблюдение требований официально 
утвержденной инструкции к конкретному 
препарату рассматривается как ошибка 
при использовании ЛП.

Ошибки при применении пероральных 
форм амоксициллина/клавуланата

В рамках рутинной работы по фармако-
надзору экспертами Росздравнадзора было 
выявлено, что в инструкциях по примене-
нию таблетированных форм препаратов 
амоксициллина/клавуланата различных 
производителей содержалась неодинако-
вая информация. По состоянию на 01 октя-
бря 2016 г. в Российской Федерации были 
зарегистрированы препараты с междуна-
родным непатентованным наименованием 
(МНН) амоксициллин/клавулановая кис-
лота в дозировке 500 мг+125 мг в лекар-
ственных формах для перорального при-
менения (таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, и таблетки диспергируемые) 
12 различных держателей регистрационных 

удостоверений. В 6 инструкциях по меди-
цинскому применению в разделе «Способ 
применения и дозы» для категории паци-
ентов «Взрослые и дети старше 12 лет 
или с массой тела более 40 кг» содержалась 
следующая информация: «Легкие и средне-
тяжелые инфекции (кроме инфекций ниж-
них дыхательных путей) – по 1 таблетке 
(500 мг + 125 мг) 2 раза в сутки». У 6 дру-
гих производителей для той же категории 
пациентов был указан следующий режим 
дозирования препарата: «по 1 таблетке 
500 мг + 125 мг 3 раза в сутки». 

В федеральную базу данных спонтан-
ных сообщений (СС), АИС Росздравнадзо-
ра за период с 01.01.2012 по 01.10.2016 
поступило 118 извещений о случаях разви-
тия нежелательных реакций при примене-
нии пероральных форм препаратов с МНН 
амоксициллин/клавуланат в дозировке 
500+125 мг. В 26 из этих сообщений (22,0%) 
были выявлены ошибки, которые заключа-
лись в применении препарата у лиц стар-
ше 12 лет с меньшей кратностью (дважды 
в день), чем рекомендовано в инструкции 
к указанному в сообщении ЛП. 

Спорные случаи, когда идентифициро-
вать производителя подозреваемого ЛП 
не представлялось возможным, но хотя 
бы в одной из действующих на территории 
России инструкций к препаратам с ука-
занным МНН допускался описанный в СС 
способ использования ЛП, к медицинским 
ошибкам отнесены не были. 

Ошибки при применении препаратов 
цефотаксима

На 01 октября 2016 г. в Российской 
Федерации были зарегистрированы лекар-
ственные препараты с действующим веще-
ством цефотаксим 36 держателей регистра-
ционных удостоверений. В 28 инструкциях 
к ЛП с МНН цефотаксим в разделе «Про-
тивопоказания» было указано «детский 
возраст до 2,5 лет (внутримышечное вве-
дение)», в 7 инструкциях других произ-
водителей – «детский возраст до 2,5 лет 
при использовании растворителя лидо-
каин при внутримышечном введении», 
в одной инструкции возраст до 2,5 лет 
в целом относился к противопоказаниям. 

В стандартах медико-санитарной помощи, 
утвержденных Минздравом России, 
указаны средние суточные дозы ЛП 

с поправкой на то, что «лекарственные 
препараты для медицинского применения, 

зарегистрированные на территории 
Российской Федерации, назначаются 

в соответствии с инструкцией 
по применению лекарственного препарата 

для медицинского применения».

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ
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Также в инструкциях различалась инфор-
мация о рекомендуемой кратности введе-
ния препарата детям до 12 лет (от 2 до 6 раз 
в сутки), были представлены разные вари-
анты дозирования антибиотика у новоро-
жденных и недоношенных детей. Кроме 
того, в инструкциях не всегда было четко 
прописано, где указана разовая доза, а где 
суточная, что могло привести либо к пере-
дозировке препарата и увеличению риска 
побочных эффектов, либо к использова-
нию слишком низкой дозы, недостаточной 
для гибели возбудителя инфекции.

За период с 01.01.2012 по 01.10.2016 
в базу данных АИС Росздравнадзора посту-
пило 831 СС о нежелательных реакци-
ях, развившихся при использовании ЛП 
с МНН цефотаксим. При анализе инфор-
мации СС в 80 случаях были выявлены 
ошибки при применении цефотаксима, 
которые заключались во внутримышеч-
ном введении препарата детям до 2,5 лет 
(либо внутримышечном введение детям 
до 2,5 лет при использовании в качестве 
растворителя лидокаина, в зависимо-
сти от того, что указано в инструкции). 
Еще в 74 СС у детей до 12 лет имела место 
меньшая кратность применения препара-
та по сравнению с указанной в инструк-
ции к конкретному ЛП. Таким образом, 
для препаратов цефотаксима общая доля 
СС с ошибками, связанными с нарушения-
ми тех пунктов инструкций, информация 
в которых различалась у ЛП разных произ-
водителей, составила 18,5% (154 CC).

Обсуждение проблемы
В связи с существующим в настоя-

щее время требованием выписывания 
лекарственного препарата по МНН врач 
не может точно знать, какой конкретно ЛП 
получит больной. При этом, как показыва-
ет практика, одни и те же рекомендации 
могут соответствовать одним инструкциям, 
но противоречить другим. Данная ситуа-
ция представляет собой наглядный пример 
того, что медицинские ошибки не всегда 
являются следствием незнания или заблу-
ждения врача. 

Обнаружение существенных разли-
чий в действующих на территории России 

инструкциях по медицинскому приме-
нению препаратов цефотаксима и перо-
ральных форм препаратов амоксицилли-
на/клавуланата в дозировке 500+125 мг, 
а также связанных с этим рисков меди-
цинских ошибок при их использовании, 
послужило основанием для двух писем, 
изданных Федеральной службой по над-
зору в сфере здравоохранения: письмо 
№01-51788/16 от 07.11.2016 о новых 
данных по безопасности лекарствен-
ных препаратов цефотаксима и пись-
мо №01-54042/16 от 16.11.2016 о новых 
данных по безопасности лекарственных 
препаратов с МНН амоксициллин+клаву-
лановая кислота. Согласно решениям регу-
ляторных органов Российской Федерации, 
к настоящему времени существовавшие 
ранее расхождения текстов инструкций 
должны быть устранены держателями 
регистрационных удостоверений. 

Тем не менее, приведение к единому, 
абсолютно идентичному виду всех дей-
ствующих инструкций по медицинскому 
применению лекарственных препаратов 
с одним действующим веществом, но раз-
ных производителей, не позволяет пол-
ностью решить все проблемы, связанные 
с использованием таких лекарств. Осо-
бого внимания заслуживает проблема 
общего количества зарегистрированных 
в стране дженериков. Воспроизведенный 
лекарственный препарат, или дженерик, – 
лекарственный препарат, который имеет 
такой же качественный и количественный 
состав действующих веществ в такой же 
лекарственной форме, что и референт-
ный (т. е. оригинальный) лекарственный 
препарат, и биоэквивалентность или тера-
певтическая эквивалентность которого 
референтному лекарственному препа-
рату подтверждена соответствующими 
исследованиями [2]. Однако дженерики 
не являются точными копиями эталон-
ных брендовых препаратов. В литературе 
имеется достаточно большое количество 
работ, посвященных сравнительной оцен-
ке оригинальных и воспроизведенных 
антибактериальных препаратов, где было 
показано, что зачастую дженерики отлича-
ются от референтного ЛП по целому ряду 
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параметров, таких как время растворения 
содержимого флакона, содержание нера-
створимых частиц [3], общее количество 
примесей [4–7]. Даже изменения в соста-
ве вспомогательных веществ или оболоч-
ки могут привести к развитию токсиче-
ских или аллергическх реакций [8]. Нами 
было выявлено, что у ряда дженериков 
в инструкциях указаны более строгие про-
тивопоказания, касающиеся пациентов 
с отягощенным аллергоанамнезом. Так, 
в инструкции к референтному препарату 
цефтриаксона в разделе «Противопока-
зания» указано: «Повышенная чувстви-
тельность к цефалоспоринам. Тяжелые 
реакции гиперчувствительности (напри-
мер, анафилактические реакции) к другим 
бета-лактамным антибиотикам … в ана-
мнезе». Нетяжелые реакции гиперчув-
ствительности к другим бета-лактамным 
антибиотикам в анамнезе относятся к раз-
делу «С осторожностью». Аналогичная 
информация содержится и в действую-
щих на территории России инструкциях 
по медицинскому применению некото-
рых дженериков цефтриаксона. При этом 
в инструкциях к большому числу других 
воспроизведенных препаратов цефтри-
аксона к противопоказаниям относится 
«повышенная чувствительность к цефа-
лоспоринам, пенициллинам и карбапе-
немам». Схожая ситуация наблюдается 
и в отношении ЛП с МНН цефазолин. Так 
как воспроизведенные лекарственные 
препараты, в силу вышеперечисленных 

причин, могут чаще вызывать реакции 
гиперчувствительности, имеющиеся 
в инструкциях более серьезные ограниче-
ния на использование этих ЛП у пациентов 
с отягощенным аллергоанамнезом впол-
не обоснованы. Поэтому при гармониза-
ции инструкций должно быть допустимо 
сохранение информации о значимых объ-
ективных особенностях конкретного ЛП. 
Наличие на рынке большого числа раз-
личных препаратов с одним МНН можно 
рассматривать как фактор риска ошибок 
при их использовании.

Заключение
Отсутствие унификации сведений, 

содержащихся в инструкциях к лекар-
ственным препаратам с одним МНН разных 
производителей, сопровождается риском 
медицинских ошибок при использовании 
данных препаратов. 

В случае обнаружения расхождений 
в действующих на территории Российской 
Федерации инструкциях по медицинскому 
применению лекарственных препаратов, 
содержащих одинаковые действующие 
вещества в одинаковых дозировках и схо-
жих лекарственных формах, всем субъ-
ектам обращения лекарственных средств 
следует информировать уполномоченный 
орган (Росздравнадзор) об этих фактах 
для решения вопроса об устранении выяв-
ленных различий на государственном 
уровне.
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