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введение. Развитие фармацевти-
ческой промышленности во  второй 
половине ХХ века способствовало  
появлению и широкому использова-
нию серии новых групп лекарствен-
ны средств (ЛС),  обладающих высо-
кой фармакологической активностью. 

По  данным европейских и севе-
роамериканских авторов,  приблизи-
тельно  80%  визитов к врачу заканчи-
вается назначением ЛС. Вместе с тем,  
наряду с терапевтическим действием 
применение ЛС может сопровождать-
ся развитием серьезных нежелатель-
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ных реакций (НР). Развитие подобных 
реакций является одной из важных 
проблем при использовании ЛС. 

В основе НР на ЛС лежат различ-
ные механизмы,  НР возникают с раз-
ной частотой,  могут быть результа-
том влияния нескольких факторов и 
их взаимодействия [1]. 

НР на ЛС – реакция организма,  
возникшая в связи с применением ле-
карственного  препарата в дозах,  ре-
комендуемых в инструкции по  его  
применению,  для профилактики,  ди-
агностики,  лечения заболевания или 
для реабилитации [2]. 

В проведенных исследованиях 
было  показано,  что  тяжелые,  под-
час необратимые осложнения в ре-
зультате лекарственной терапии раз-
виваются у миллионов людей. 

Увеличение риска развития по-
бочных реакций происходит при со-
четанном применении  нескольких 
ЛС,  в группе риска также лица по-
жилого  возраста,  дети,  беременные 
женщины. 

Побочные реакции могут быть и 
следствием медицинских ошибок,  са-
молечения,  несоблюдения рекомен-
даций врача или инструкций по  ме-
дицинскому применению. 

По данным национальных коми-
тетов по контролю побочных дей-
ствий ЛС в разных странах мира, сре-
ди причин смерти побочные реакции 
занимают в среднем 5-е место после 
сердечно-сосудистых, онкологических 
заболеваний, болезней легких и травм. 

По отечественным данным, среди 
больных, находящихся в стационаре, 
в 17-30% случаев возникают НР на 
ЛС; у 3-14% из них это служит при-
чиной более длительного пребывания 
в стационаре (по зарубежным источ-
никам, этот показатель приближает-
ся к 50%) [3]. 

Пациенты, поступающие в ста-
ционары в связи с возникшими НР 

на ЛС составляют 2,5-28% от обще-
го числа госпитализированных паци-
ентов [4]. Около половины серьезных 
НР можно было бы избежать. Такие 
случаи НР называются «предотвра-
тимыми».

Одним из важных моментов для 
предотвращения развития НР являет-
ся соблюдение предписаний инструк-
ций, составленных и сформулирован-
ных на основании доклинических и 
клинических исследований, с рекомен-
дациями по обеспечению безопасного 
применения ЛС. 

Согласно п. 16 ч. 3 ст. 18 Феде-
рального закона от 12.04.2010 № 61-
ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств», показания к применению 
ЛС, форма выпуска, дозировка, спо-
соб и условия приема устанавлива-
ются в ходе клинических исследо-
ваний и заносятся в инструкцию по 
применению препарата. 

Отсутствие в инструкции по при-
менению каких-либо показаний озна-
чает, что эффективность и безопас-
ность препарата при этих показани-
ях не установлены. 

Однако, случаи, когда лекарствен-
ные препараты назначаются и приме-
няются вне официально одобренных 
показаний к применению (off-label), 
на сегодняшний день являются гло-
бальной проблемой фармакотерапии. 

Установлено, что частота не реко-
мендованных назначений  может до-
стигать 70% от общего числа всех на-
значений ЛС при лечении пациентов в 
стационаре и 25-30% от общего числа 
всех назначений ЛС при оказании ле-
карственной помощи в амбулаторных 
условиях [5]. 

Фармакоэпидемиологические ис-
следования свидетельствуют о повы-
шении риска развития НР при назна-
чениях off-label. 

В 1997 г. FDA дала следующее 
определение off-label – «применение 
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по показанию, в лекарственной фор-
ме, режиме дозирования, для попу-
ляции или по иным параметрам при-
менения, не упомянутым в утверж-
денной инструкции». 

Вопрос применения остается спор-
ным: когда и при каких обстоятель-
ствах можно и следует  применять 
лекарственные средства вне предпи-
саний медицинских рекомендаций?

Очевидны факты, что некоторые 
медицинские ситуации требуют ино-
гда нестандартного подхода к лече-
нию, что может повлечь за собой но-
вые риски в развитии неблагоприят-
ных побочных реакций. 

В настоящее время в Россий-
ской Федерации нет законов и иных 
нормативно-правовых документов,  
регламентирующих  применение ЛС 
вне инструкций по медицинскому 
применению. 

Следовательно, назначение и ис-
пользование препаратов должно осу-
ществляться строго в рамках ин-
струкции,  рекомендованной произ-
водителем. 

В России не проводилось мас-
штабных исследований для изучения 
частоты назначений психофармако-
логических ЛС с нарушением пред-
писания инструкций. 

Поэтому данное исследование, но-
сящее долгосрочный характер,  было 
инициировано с целью заполнения 
«пробелов» в области лекарственных 
осложнений при off-label назначени-
ях ЛС в нашей стране. 

В его задачи  входит проведение 
анализа Федеральной базы данных 
НР на ЛС. Первые результаты и вы-
воды были опубликована в первом 
номере журнала «Безопасность ле-
карств и фармаконадзор» за 2012 г. 

По оценкам Всемирной организа-
ции здравоохранения на планете се-
годня живет более 450 миллионов лю-
дей, страдающих психическими забо-

леваниями – психическим заболева-
нием страдает каждый 4-5-й житель 
планеты. 

К 2020 г. ситуация только ухуд-
шится: будет болен каждый 3-й. 
Основную долю этой патологии будут 
составлять пограничные состояния. 

Психические расстройства являют-
ся весомой причиной утраты здоровых 
лет жизни в связи с инвалидностью, а 
также более трагических последствий 
– самоубийства. 

Самоубийства – ведущая причи-
на смерти среди молодых людей, она 
занимает второе место в возраст-
ной группе 15-35 лет (после дорожно-
транспортных происшествий). 

Учтенная распространенность пси-
хических расстройств в Российской 
Федерации составляет более 4 милли-
онов человек или 2 951,0 на 100 000 
человек населения. 

Возможные фактические значе-
ния этих показателей значительно 
выше. 

Среди всех обращающихся за 
медицинской помощью в медицин-
ские организации первичной медико-
санитарной и специализированной  
помощи (исключая психиатрические) 
доля лиц с психическими расстрой-
ствами достигает 30-50%. 

Около 11,3% нуждающихся в ква-
лифицированной психиатрической 
помощи в течение первых двух лет 
заболевания не получают ее и безу-
спешно лечатся у других специали-
стов [6]. 

Современная клиническая психи-
атрия обладает большим арсеналом  
психотропных ЛС, появляются новые 
препараты, обладающие хорошим те-
рапевтическим действием и относи-
тельно небольшой выраженностью НР 
по сравнению с классическими пси-
хотропными  препаратами, применя-
емыми психиатрами  на протяжении 
многих лет. 
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Однако, психофармакологические 
ЛС все также можно отнести к «опас-
ным» препаратам, вызывающими це-
лый ряд серьезных тяжелых  ослож-
нений. 

В связи с высокой частотой раз-
вития НР при использовании психо-
тропных ЛС стал актуальным вопрос 
о частоте применения этих препара-
тов оff-lable. 

В данной статье приводятся срав-
нительные данные анализа сообщений 
о  НР при назначении психотропных 
препаратов с нарушением предписа-
ний инструкций за первые полугодия 
2012 г. и 2013 г.

результаты исследования. Все-
го  за указанный временной интервал 
было  проанализировано  13117 сооб-
щений,  поступивших  в Федераль-
ную базу данных НР на ЛС. 

Из них 772 сообщения – о случа-
ях развития НР при применении пси-
хотропных ЛС. 

Из этого количества было выявле-
но 41 сообщение с нарушением пред-
писаний инструкций в 2012 г. и 43 со-
общения в 2013 г. 

Сравнительные данные за первые 
полугодия 2012 г. и 2013 г. представ-
лены в таблице 1.

Таблица 1. Сравнительные данные за первые полугодия  
2012 г. и 2013 г.

Показатели I-е полугодие 2012 г. I-е полугодие 2013 г.

Количество сообщений, 
поступивших в Федеральную 
базу данных НР на ЛС за 
отчетные периоды

6086 7031

Количество сообщений, о 
случаях НР при применении 
психофармакологических  ЛС 359 413

Количество сообщений 
о случаях нарушения 
предписаний инструкции при 
применении психофармаколо-
гических  ЛС

41 (+ 61 случай на 
Коаксил) 43

Количество сообщений о 
случаях НР, в которых 
психофармакологические 
ЛС были указаны в качестве 
сопутствующей терапии

82 81

Наибольшее количество случа-
ев применения препаратов с нару-
шением рекомендаций инструкций 
по медицинскому применению (табл. 
2) наблюдалось в группе противо-
эпилептических средств (37% из об-
щего количество сообщений за 2012 г., 
и 35% за 2013 г.), доля нейролептиче-
ских ЛС составила 23% в обеих груп-
пах сравнения, на третьем месте по 

числу случаев нарушений предпи-
саний инструкций в 2012 г. - класс 
транквилизаторов (19%), в 2013 г. это 
место заняли ноотропные ЛС (16%).

Количество сообщений о случаях 
НР, связанных с нарушением пред-
писаний инструкции и количество ЛС 
не совпадают ввиду того, что в одном 
случае нарушения касались одного и 
более подозреваемых препаратов. 
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Степень достоверности причинно-
следственной связи между НР и при-
менением ЛС во всех отобранных сооб-
щениях была оценена как «высокая» [7]. 

ЛС данных групп применялись по 
незарегистрированным показаниям, с 
нарушением дозировки, взаимодей-
ствие двух препаратов, не разрешен-
ных для совместного применения. 

В сообщениях часто приводились 
сведения о развитии целого ряда НР, 
поэтому количество выявленных НР 
и количество полученных сообщений 
не совпадают. 

Таблица 2. Распределение ЛС, назначенных с нарушением предписаний 
инструкции, по фармакологическим группам

Фармакологические группы ЛС Количество сообщений о случаях off-label
2012 г. 2013 г.

Противоэпилептические ЛС 15 15
Нейролептики 9 10
Транквилизаторы 8 5
Антидепрессанты 5 (+ 61 случай на 

Коаксил) 4

Ноотропные ЛС 3 7
Снотворные ЛС 1 3
Другие нейротропные ЛС 1 1
Средства для коррекции 
нарушений при алкоголизме, 
токсико-, и наркомании

0 1

Нормотимики 1
Итого:                                    42 (+ 61 случай на 

Коаксил) 47

Основная часть НР, о которых было 
сообщено за оба периода сравнения, от-
носилась к НР типа «А» (НР, обуслов-
ленные фармакологическими свойства-
ми и токсичностью самого ЛС или его 
метаболитов), остальные НР относи-
лись к типу «В» (НР иммуноаллергиче-
ской природы, генетически детермини-
рованные НР). 

Доля серьезных НР, развившихся 
в результате «off-label» применения 
составила 30% и 28% соответственно 
(табл. 3).

Таблица 3. Распределение по типам нежелательных реакций

Количество 
сообщений 

за I-e 
полугодие

Общее 
количество 
Случаев НР 

(число)

Реакции 
типа «А»

Реакции 
типа «В»

Количество сообщений 
о случаях серьезных НР

2012 г.  – 41
(+ 61 
сообщение на 
Коаксил)

72 59 (82%) 13 (18%) 21 (исключая все случаи на 
Коаксил)

2013 г. – 43 75 67 (89%) 8 (11%) 21
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В результате анализа сообще-
ний, в которых сообщалось о назна-
чении ЛС с применением «off-label»  
за 2013 г. было отмечено 2 случая с 
летальным исходом, 2 случая интра-
натальной гибели плода, и один слу-
чай прерывания беременности по ме-
дицинским показаниям ввиду разви-
тия врожденных пороков. 

Было отмечено, что в одном сооб-
щении могло быть сразу несколько 
видов нарушений off-label примене-
ния ЛС. 

Как видно  из таблицы 3, наиболь-
шее количество нарушений за первое 
полугодие 2012 г. было связано с неа-
декватным дозированием ЛС.

В-основном  это касалось группы 
противоэпилептических ЛС. 

Основу составили препараты 
вальпроевой кислоты. Нарушался ре-
жим титрования ЛС, начальные до-
зировки препарата превышали реко-
мендуемые в 2-3 раза, у пациентов 
отмечалось учащение и утяжеление 

приступов эпилепсии, что часто оце-
нивалось врачом как неэффектив-
ность препарата. 

Необоснованно высокие дозировки  
могут спровоцировать парадоксаль-
ный фармакодинамический эффект 
антиковульсантов – аггравацию эпи-
лепсии, выражающуюся в отягоще-
нии эпилептических приступов, по-
явлении новых видов приступов. 

Этот эффект носит обратимый 
характер при отмене или снижении 
дозы противоэпилептического препа-
рата. 

В инструкции по медицинскому 
применению ЛС вальпроевой кис-
лоты рекомендовано определение 
уровня препарата в плазме крови, 
как дополнение к клиническому на-
блюдению, когда эпилепсия не под-
дается контролю или имеется подо-
зрение на побочные эффекты.

Данные о НР при проведении кли-
нических исследований ЛС отсут-
ствуют.

Таблица 4. Виды нарушений предписаний инструкции

Виды  нарушений предписаний инструкции 
Количество сообщений о случаях 

НР
2012 г. 2013 г.

Неадекватное дозирование ЛС 21 6
Применение по незарегистрированному 
показанию 6 12

Применение ЛС не разрешенного в данном 
возрасте 1 3

Взаимодействие ЛС 6 10
Нарушение рекомендованной длительности 
терапии ЛС 3 4

Неверный путь введения ЛС 1 1
Злоупотребление ЛС 61 (на Коаксил) 0
Прием психофармакологических ЛС во 
время беременности, повлекшие смерть или 
развитие пороков у плода

3 4

Случайный прием ЛС ребенком 3 0
Прием противопоказанных ЛС при данном 
соматическом заболевании или повышенной 
чувствительности к препарату

- 2

                  Итого:                            44 (+61) 45



37

В группе НР следует особо отме-
тить случаи преднамеренной передо-
зировки психотропными ЛС с целью 
суицида. 

Среди них – 2 сообщения о слу-
чаях применения антидепрессанта 
«Феварин» (МНН Флувоксамин), из 
них один случай с летальным исхо-
дом. 

Также отмечено 9 сообщений, со-
держащих информацию о передози-
ровке транквилизатором «Феназе-
пам» (МНН Бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепин). 

Описанные случаи стали причи-
ной угрозы жизни пациентов. В этих 
случаях осталось неизвестным, при-
нимался ли «Феназепам» раннее для 
стабилизации психического здоровья 
по рекомендации врача.

В первом полугодии 2013 г. боль-
шая часть сообщений касалась при-
менения ЛС по незарегистрирован-
ным показаниям. 

Среди них – сообщение на нормо-
тимик «Седалит» (МНН Лития кар-
бонат), который был назначен паци-
ентке по показанию «тиреотоксикоз, 
подготовка к радиойодтерапии». 

Кроме этого, в данном случае 
можно отметить еще одно наруше-
ние – назначение препарата, не ре-
комендованного при данном сомати-
ческом состоянии. У пациентки раз-
вилось состояние передозировки ле-
карственным препаратом на фоне эн-
докринной патологии. 

В другом случае антидепрессант 
«Вальдоксан» (МНН Агомелатин) на-
значался пациенту по показанию 
«бессонница». 

«Вальдоксан» способствует вос-
становлению нормальной структуры 
сна, но лечение инсомнии не являет-
ся прямым показанием для назначе-
ния данного препарата. В извещении 
нет указаний, что пациент страдал от 
депрессии. 

Другой антидепрессант «Прозак» 
(МНН Флуоксетин) назначали паци-
ентке для снятия мышечных спаз-
мов, вызванных травмой позвоночни-
ка. Было отмечено  обратимое нару-
шение зрения. Это ожидаемая побоч-
ная реакция для данного препарата. 

Зарегистрировано 4 случая (1 со-
общение за первое полугодие 2012 г., 
3 сообщения  за 2013 г.) применения 
ЛС имеющих противопоказания по 
возрасту.

В одном случае, при назначении 
ребенку, в возрасте 2-х месяцев, но-
отропного средства «Пирацетам» 
(МНН Пирацетам), противопоказан-
ного до годовалого возраста, было от-
мечено развитие тяжелой аллергиче-
ской реакции, повлекшей госпитали-
зацию. 

Состояния, угрожающие жизни, 
развились у детей при назначении 
противоэпилептических препаратов 
(«Топамакс», «Кеппра») в возрасте 
до одного года. Указанные ЛС про-
тивопоказаны для данной возрастной 
группы.

Особо стоит отметить прием пре-
паратов, противопоказанных во вре-
мя беременности. 

Беременая, по неизвестной при-
чине, на протяжении первых 16 не-
дель беременности  самостоятель-
но начала прием ноотропного средств 
«Фенотропил». По результатам УЗ-
исследования был выявлен порок 
развития головного мозга у плода. 
Проведено прерывание беременно-
сти. Препарат «Фенотропил» не сле-
дует назначать при беременности и 
кормлении грудью из-за отсутствия 
данных клинических исследований. 

У другой беременной прием 
транквилизатора «Феназепам» на по-
следнем сроке беременности в каче-
стве седативной терапии, мог стать 
одной из причин интранатальной ги-
бели плода. Применение данного ЛС 
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на последних сроках беременности 
противопоказано, исключением мо-
жет стать назначение по жизненно-
важным показаниям. 

Другие случаи были связаны с 
развитием пороков  у плода на фоне 
приема антиконвульсантов. 

В Федеральной базе данных НР 
за 2012 г. было зарегистрировано 2 
сообщения о случаях злоупотребле-
ния препаратом «Коаксил» (МНН Ти-
анептин). 

В них были приведены сведения, 
полученные из статей в журнале 
«Вопросы наркологии». 

В одном случае речь идет о 50 па-
циентах, проходивших стационарное 
лечение по поводу зависимости от 
Коаксила, в другом – о 11 пациентах. 

В настоящее время многие нарко-
зависимые люди используют указан-
ный антидепрессант, как заменитель 
опиумных наркотиков. 

Часть из 61 пациентов принима-
ли внутривенные инъекции из тер-
мически обработанных таблеток (до 
450 таб.), другие употребляли Коак-
сил per os (до 750 таб). 

Через 1-3 недели злоупотребле-
ния развивалась толерантность; че-
рез 3-4 недели формировался син-
дром отмены, с характерными осо-
бенностями: выраженные депрес-
сивные и поведенческие расстрой-
ства, суицидальные тенденции при 
не выраженном алгическом и веге-
тативном компоненте. 

При употреблении внутривен-
ных инъекций наблюдался высокий 
уровень соматических осложнений: 
тромбофлебит, абсцессы. В случае 
развития тромбоза производилась 
ампутация конечностей. 

заключение. По  данным анали-
за сообщений за 2012-2013 гг. мож-
но  отметить относительное увеличе-
ние числа сообщений о  случаях НР 

во  время терапии психофармаколо-
гическими ЛС. 

На фоне увеличения количества 
сообщений на психотропные препа-
раты, процент «off-label» назначений 
среди данной группы не вырос. 

В 2012 г. из 359 сообщений на слу-
чаи применения вне предписаний ин-
струкции приходилось 11%. 

В 2013 г. из 413 сообщений на слу-
чаи, связанные с «off-label» примене-
нием  приходилось 10%. 

В 2012 г. 76% случаев нарушения 
предписаний инструкции касались 
транквилизаторов, нейролептиков, и 
противоэпилептических препаратов. 

В 2013 г. аналогичная группа со-
ставила 64%. 

Сообщения о случаях НР при при-
менении антидепрессивных, ноотроп-
ных и снотворных ЛС за первое по-
лугодие 2012 г, составили 21% от об-
щего количества. За первое полуго-
дие 2013 года процент этой группы 
ЛС составил 30%. 

НР, развившиеся в результате 
«off-label» назначений, в-основном 
были связаны с фармакологически-
ми свойствами и токсичностью само-
го препарата, и, следовательно,  были 
предсказуемыми. 

Выявленные случаи негативно-
го воздействия психофармакологиче-
ских препаратов во время беремен-
ности  могут свидетельствовать о не-
внимательном подходе к лечению 
данной группы пациенток. 

практические рекомендации. 
Для предупреждения ситуаций, в ко-
торых психофармакологические ЛС 
применяются с нарушением предпи-
саний инструкций важно:
1. Строго следовать рекоменда-
циям инструкций по медицинскому 
примене-нию, использовать индиви-
дуальный подход при выборе ЛС для 
каждого конкретного больного;
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2. Выбор соответствующих забо-
леванию препаратов, назначение ЛС 
в адекватных дозах должен основы-
ваться на учете особенностей и выра-
женности психопатологических про-
явлений, характера и течения болез-
ни, а также индивидуального реаги-
рования;
3. Особое внимание следует уде-
лять правильному применению 
психофармако-логических средств 
в группе детей, исключать возмож-
ность случайного приема, а так же  
коррекции терапии во время бере-
менности;
4. Необходимо обеспечить предо-
ставление объективной информации 
для пациентов и медицинских работ-
ников о рациональном использова-
нии психотропных лекарств, вклю-
чая соответствующие предупрежде-
ния о рисках развития НР и их по-
следствиях;

5. Проводить полноценный кон-
троль над обращением психотропных 
ЛС рецептурного ряда.

Проблема назначения ЛС с нару-
шением предписаний инструкции в 
целом является крайне актуальной и 
требует дальнейшего детального изу-
чения и решение вопросов обоснован-
ности и безопасности «off-label» на-
значений. 

«Некоторые лекарства хуже са-
мой болезни» – эти слова английско-
го писателя-фантаста Саймона Грина 
(роман «Агенты Света и Тьмы») мож-
но  отнести к психофармакологиче-
ским средствам. 

Важно понимать, что примене-
ние данной группы ЛС с нарушени-
ем предписаний инструкции влечет 
за собой повышенный риск развития 
подчас необратимых последствий для 
организма.
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