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Аннотация. В обзоре показано, что назначение лекарственных средств по показаниям, не огово-

ренным в инструкции к их применению, может служить основанием для обвинения врача, и его наказа-
ния, хотя в ряде случаев возможно назначение лекарственных препаратов, не включенных в стандарты 
лечения. Такой подход расширяет возможности опытных клиницистов чаще применять накопленный 
опыт в назначении утвержденных лекарственных средств по новому назначению, особенно, при необхо-
димости оперативного реагирования на изменение эпидемической обстановки, на прочие форс-
мажорные обстоятельства. Актуальность такого подхода возникла в период пандемии новой коронави-
русной инфекции COVID-19, для принятия оперативных решений для официального использования но-
вых технологий лечения (или использования старых по новому назначению) – при дефиците времени и 
отсутствии юридических оснований для принятия решений. Как в России, так и за рубежом – имеются 
контролирующие органы, регламентирующие своими документами возможность использования лекарст-
венных средств off-label-use. Приведены основные ошибки их применения, обращено особое внимание 
на применении такой возможности в педиатрической практике. Рекомендовано дальнейшее совершенст-
вование законодательной базы, представляющей большую свободу в принятии решений врачами-
клиницистами, при условии соблюдения ряда этических норм и правил проведения клинико-
фармакологических исследований.  
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Abstract. The review shows that the prescription of drugs for indications that doesn’t stipulated in the in-
structions for their use, can serve as a basis for the doctor’s accusation, as well as his punishment. Although in 
some cases it is possible to prescribe medications that are not included in the treatment standards. This approach 
expands the capabilities of experienced clinicians to more often apply the accumulated experience in the ap-
pointment of approved drugs for a new purpose, especially if it is necessary to quickly respond to changes in the 
epidemic situation and other force majeure circumstances. The relevance of this approach arose during the pan-
demic of the new coronavirus infection COVID-19 for making operational decisions, for the official use of new 
treatment technologies (or the use of old for a new purpose) with a lack of time and lack of legal grounds for 
decision-making. Both in Russia and abroad there are regulatory bodies that regulate the possibility of using off-
label-use medicines with their documents. The main errors of their application are given. A special attention is 
paid to the application of such an opportunity in pediatric practice. In the review, we recommend further im-
provement of the legislative framework, which represents greater freedom in decision-making by clinicians, sub-
ject to a number of ethical standards and rules for conducting clinical and pharmacological studies. 
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Бытует мнение, что назначение лекарственных препаратов по показаниям, не указанным в инст-

рукции к их применению, может служить основанием для наказания врача, хотя в определенных случаях 
допускается назначение лекарственных препаратов, не включенных в стандарты лечения. Однако, этот 
подход расширяет возможности опытных клиницистов более широко применять накопленный опыт в 
назначении утвержденных лекарственных средств по новому назначению, особенно, при необходимости 
оперативного реагирования на меняющуюся эпидемическую обстановку, или другие форс-мажорные 
обстоятельства. Это стало особенно актуальным в период развития новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, когда требуется принимать оперативные решения по использованию различных новых техно-
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логий лечения (или использования старых по новому назначению) в условиях дефицита времени и отсут-
ствия юридических оснований для принятия решений [27].   

Министерством здравоохранения РФ в 2017 г. был предложен для открытого обсуждения проект 
приказа «О внесении изменений в порядок назначения и выписывания лекарственных препаратов», ут-
вержденный приказом Министерства здравоохранения РФ от 20 декабря 2012 г. № 254н [22]. Это было 
обусловлено тем, что назначение и применение лекарственных средств (ЛС) с несоблюдением предпи-
саний, содержащихся в инструкции, или (off-label-use), – встречается часто, поскольку этим достигается 
оказание медицинской помощи пациентам в условиях отсутствия предназначенных для этого ЛС, или 
нецелесообразности их применения в реальных условиях у конкретного пациента. Правовое регулирова-
ние в сфере обращения лекарственных средств осуществляется, в частности, правовой регламентацией. 
назначения и применения ЛС off-label, что также важно для системного регулирования.  

В проекте приказа дана формулировка проблемы: «…назначение и выписывание лекарственного 
препарата конкретному пациенту по жизненным показаниям, отличным от показаний для применения, 
содержащихся в инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата». Несмотря на то, 
что показание является главным критерием применения ЛС, определенным в официально утвержденной 
инструкции, – такой подход сужает возможности назначения ЛС без учета инструкции. 

Если обратиться к зарубежному опыту, то регулирующие органы США предоставили врачам воз-
можность использования известных противомалярийных препаратов хлорохина и гидроксихлорохина для 
лечения пациентов с COVID-19 [41]. При этом рандомизированных клинических исследований (РКИ) – не 
проводилось. Были использованы результаты немногочисленных эмпирических наблюдений. Были ос-
вещены исторические сведения об изменении тактики использования препаратов и подходов к решению 
проблемы назначения «off-label» в США, Европе, и ЕС в целом. Обоснована вынужденность применения 
препаратов врачом по показаниям, выходящим за пределы инструкции, прилагаемой к препарату. Оха-
рактеризованы условия максимальной безопасности применения лекарственных препаратов по новому 
назначению, в том числе обосновано получение информированного согласия пациента. В то же время 
показано, что основываться на результатах РКИ без использования плацебо в контрольной группе, тем 
более, опубликованных в нерецензируемых изданиях, – не корректно для доказательства эффективности 
применения того или иного препарата [7]. Определяющими факторами принятия решения становятся – 
распространенность практики применения этого препарата, его преимущества и риск применения при 
отсутствии формальных показаний, соотношение с мировой практикой назначения препарата. Отмечает-
ся, что это относится лишь к зарубежной практике применения лекарственных препаратов в отсутствие 
формально одобренных показаний.  

Использование медицинского продукта или вмешательства считается возможным при его приме-
нении «в ситуациях, когда такой продукт намеренно используется с медицинскими целями, но не соот-
ветствует одобренной регуляторными органами информации о нем» [38]. Лекарственный (медицин-
ский) препарат (или устройство) применяется по показаниям, не отраженным в инструкции, и/или не 
одобренным регулирующими органами – при их использовании в более тяжелых стадиях, при прогрес-
сировании заболевания. Или – при другом заболевании у пациента, при несоответствии возраста и пола, 
указанных в инструкции к препарату, а также – при использовании другого способа и доз, одобренных 
регулирующими органами [30].  

В разных странах мира, такое применение препаратов является законным, поскольку является 
важным для здоровья больного. Несмотря на строжайшую регуляцию защиты потребителей медицин-
ской продукции в США, осуществляемую через Администрацию по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов – Food and Drug Administration (FDA), в последние годы ее ограни-
чительные функции значительно уменьшились. Но, даже в условиях ограничений, соблюдался баланс 
между основанной на клиническом опыте свободе применения врачом лечебной тактики, и ограничи-
тельными мероприятиями [33, 45]. При этом FDA не регулирует использование лекарственных препара-
тов или устройств в клинической практике. При одобрении применения лекарственного препарата FDA 
по определенным показаниям – оно юридически может использоваться и по другим показаниям [46].  

Особые трудности у врача возникают в процессе лечения детей при необходимости принятия не-
стандартных решений по использованию ЛС, поэтому в отечественной литературе достаточно много 
вариантов проведения клинико-фармакологических исследований в педиатрии [1, 3, 4, 8, 11-14, 19-21]. 

Применение ЛС off-label по данным разных исследований у 20-67% госпитализированных детей 
варьирует от 7% до 80% [16, 32, 34, 40, 47, 48, 54]. Такой разброс показателей связан с различными мето-
дами сбора информации, и различными определениями понятий, почерпнутых из разных источников. 
Зачастую препараты назначаются не по инструкции, без соблюдения их дозировки, что нарушает лицен-
зию на педиатрическую деятельность [34, 54]. При отсутствии или недостатке информации об использо-
вании ЛС у детей – врачи решаются назначать ЛС, экстраполируя данные, полученные при лечении 
взрослых пациентов, хотя заболевания в растущем организме протекают отлично от этих же заболеваний 
у взрослых, что может привести к обеспечению других эффектов, чем у взрослых пациентов. Такое воз-
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можно, например, при синдроме Рейа (в перспективе летального заболевания печени и головного мозга у 
детей с вирусными заболеваниями, в случае назначения ацетилсалициловой кислоты). К сожалению, в 
раннем возрасте подобные назначения встречаются достаточно часто [47]. То же относится и к давно 
известным «старым» препаратам, когда у производителя нет коммерческого стимула легализовать изме-
нения в инструкции. В настоящее время регуляторные органы в Европе и США обязывают производите-
ля ЛС проводить клинические исследования с участием детей, если у них планируется применять такие 
ЛС. Однако, такое применение ЛС возможно при соблюдении определенных правил. В США и Европе 
ЛС, официально не рекомендованные для лечения тех или иных заболеваний, включаются в рекоменда-
ции для педиатрической практики, не только на уровне больниц, но и на общенациональном уровне. Та-
кое назначение легально, но часто осуществляется в ситуации недостаточности знаний. Практически 
73% от off-label-назначений имеют слабую доказательную базу или она отсутствует вообще [50, 53], а 
применение ЛС с нарушением инструкции зачастую приводит к неблагоприятным побочным реакциям и 
осложнениям [15, 31].  

В частности, установлено применение ЛС с нарушением инструкции «off-label» при лечении 
пневмонии в детском возрасте. Отсутствие данных показаний в инструкции – препятствует рациональ-
ной фармакотерапии в полном объеме и способствует появлению нежелательных и побочных реакций. 
Иногда не рекомендованные назначения связаны с недостаточным вниманием врача к содержанию инст-
рукции по применению ЛС [17, 24, 35, 42].  

Использование медицинского продукта или вмешательства считается возможным при его приме-
нении «в ситуациях, когда такой продукт намеренно используется с медицинскими целями, но не соот-
ветствует одобренной регуляторными органами информации о нем» [23]. Лекарственный (медицин-
ский) препарат (или устройство) применяется по показаниям, не отраженным в инструкции, и/или не 
одобренным регулирующими органами – при их использовании в более тяжелых стадиях, при прогрес-
сировании заболевания. Или – при другом заболевании у пациента, при несоответствии возраста и пола, 
указанных в инструкции к препарату, а также – при использовании другого способа и доз, одобренных 
регулирующими органами [5, 6].  

В разных странах мира, такое применение препаратов является законным, поскольку является 
важным для здоровья больного. Несмотря на строжайшую регуляцию защиты потребителей медицин-
ской продукции в США, осуществляемую через Администрацию по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов – Food and Drug Administration (FDA), в последние годы ее ограни-
чительные функции значительно уменьшились. Но, даже в условиях ограничений, соблюдался баланс 
между основанной на клиническом опыте свободе применения врачом лечебной тактики и ограничи-
тельными мероприятиями. При этом FDA не регулирует использование лекарственных препаратов или 
устройств в клинической практике. При одобрении применения лекарственного препарата FDA по опре-
деленным показаниям – оно юридически может использоваться и по другим показаниям. В связи с трак-
товкой понятия «off-label» нуждается в уточнении термин «зарегистрированный препарат», который от-
носится ко всем ЛС с действующими регистрационными свидетельствами. Тогда, под «незарегистриро-
ванным» ЛС подразумевается продукт, не имеющий государственной регистрации на территории РФ и 
отсутствующий в Государственном реестре ЛС. За рубежом это «unlicensed» – ЛС, не зарегистрирован-
ное на территории страны и не имеющее лицензии на маркетинг. Назначение врачами препаратов «off-
label» составляет порядка 10-20% от всех выписанных ЛС, при более частом их назначении в педиатри-
ческой и геронтологической практике. Значительно чаще ЛС назначаются «off-label» пациентам с угро-
жающими жизни состояниями или с терминальной стадией заболевания, когда ограничены или отсутст-
вуют иные терапевтические тактики, одобренные регулирующими органами. В 21% случаев и выше ЛС 
назначаются при отсутствии формальных показаний, т.е. «off-label» [23, 36, 37, 39, 42-44, 52]. В одном из 
исследований – 78,9% детей при выписке из педиатрического стационара имели хотя бы одно назначение 
лекарственного препарата «off-label», а в педиатрическом отделении неотложной помощи частота такого 
применения составляла 26,2%. Наиболее часто «off-label» применяются антидепрессанты, противосудо-
рожные препараты и нейролептики. Отмечено увеличение такой частоты с увеличением возраста. В от-
делениях интенсивной терапии назначение ЛС «off-label» осуществлялось у 36,2% больных. Еще чаще 
такой подход использовался при синдромном и симптоматическом лечении не тяжелых заболеваний. 
Так, при лечении головной боли частота выписанных «off-label» ЛС составляла до 47%. В дерматологи-
ческой практике 14% препаратов такой подход использовался при воспалительных и аллергических за-
болеваниях кожи. Наиболее часто назначались применяемые местно кортикостероиды и метотрексат, 
70% из которых использовались без убедительных доказательств их эффективности [17, 25, 49, 55].  

Поскольку FDA не запрещает врачам назначать препараты «off-label», Конгресс США предостав-
ляет юридическую законодательную базу для недопущения влияния FDA на клиническую практику. Не-
взирая на отсутствие информированного согласия больных, судебные иски пациентов к врачам блоки-
руются, поскольку закон встает на сторону врача. Это объясняется тем, что юридическая обязанность 
информировать пациентов о наличии у препарата одобренных FDA показаний к применению – отсутст-
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вует [23]. В Европе назначение препаратов «off-label» – также не регулируется законодательными акта-
ми. Как в Европе, так и в США, законодательство регулирует распространение медицинских продуктов 
на рынке, но не их применение в клинической практике, за исключением отдельных стран, имеющих 
рекомендации по надлежащей клинической практике. Решение о назначении препаратов по одобренным 
показаниям («onlabel»), и «off-label» – зависите от уровня взаимодействия между пациентом и врачом. 
Закрепленные законом и квазиправовые Правила профессиональной деятельности не ограничивают вра-
чей в назначении препаратов только по официально одобренным показаниям, поскольку такое ограниче-
ние приводит к конфликту с исполнением профессиональных обязанностей. Поэтому, в клинической 
практике на национальном уровне назначение ЛС «off-label» является этичным и юридически обосно-
ванным, правда, с некоторыми ограничениями [26].  

База данных нежелательных реакций «АИС Росздравнадзор» создана для учета сведений о раз-
личных осложнениях из-за применения ЛС с нарушением предписаний инструкции. Приказами Мин-
здрава РФ врачам всех специальностей предписывается информировать о побочном и неблагоприятном 
действии ЛС, однако, из-за отсутствия заинтересованности врачей и пациентов, эти предписания не вы-
полняются. Опыт зарубежных стран свидетельствует о том, что в 2017 г. по поручению Европейской ко-
миссии был представлен доклад «Исследование применения лекарственных препаратов off-label в Евро-
пейском союзе» Европейского альянса общественного здоровья European public health alliance (EPHA) и 
Национального института общественного здоровья и окружающей среды (Нидерланды). На основании 
23 исследований, проведенных в стационарах нескольких государств – членов ЕС, «off-label» назначения 
составили от 7 до 95%, а в 13 амбулаторных исследованиях – от 6 до 72%. При назначении дженериков, 
врачи переносят на них показания и пути введения оригинального препарата, хотя инструкции к ним 
полностью не совпадают, следовательно, такая практика является назначением ЛС «off-label». При этом 
контролирующие инстанции, как правило, не обращают внимания на эту ситуацию. Однако, это не отно-
сится к применению дорогостоящих инновационных медикаментов, особенно, дорогостоящих ЛС, ис-
пользуемых в онкологической практике. В таких случаях применяется надлежащая практика применения 
лекарственных препаратов вне инструкции – Good Off-Label Use Practices (GOLUP), сформулированная в 
Декларации, согласительный текст которой опубликован в 2015 г. для обсуждения и коррекции. В 2016 г. 
декларацию подписали более 30 европейских профессиональных ассоциаций и объединений пациентов. 
Одним из главных условий назначения ЛС «вне инструкции» считается наличие у больного тяжелого 
(угрожающего жизни или серьезно на длительное время нарушающего качество жизни) заболевания. 
FDA критериями отнесения заболевания к подобной категории считает «смертельный исход, угроза жиз-
ни, необходимость длительного пребывания в больнице, непреходящий ущерб здоровью. Назначения 
лекарственных средств вне инструкции трудоспособность, затруднения и нарушение повседневной жиз-
ни, врожденные аномалии и дефекты, создающие постоянную угрозу здоровью». В РФ имеются значи-
мые пробелы в законодательной базе по использованию ЛС «вне инструкции». Но в законодательстве не 
содержится прямого запрета на такую практику. Федеральный закон №61 «Об обращении ЛС» от 2010 г. 
не содержит четких норм права, регулирующих этот вопрос. Приказом Минздравсоцразвития РФ от 
09.08.2005 №494 «О порядке применения лекарственных средств у больных по жизненным показаниям» 
(зарегистрированном в Минюсте РФ 02.09.2005 №6972) регламентирована возможность использования 
незарегистрированных ЛС, ввозимых в РФ для лечения больных по жизненным показаниям, на основа-
нии решения квалифицированного медицинского консилиума федеральной специализированной меди-
цинской организации и при наличии информированного согласия пациента, либо его законного предста-
вителя. Однако, в приказе не определено применение зарегистрированных ЛС вне инструкции. Тактика в 
отношении незарегистрированных ЛС, по-видимому, может быть использована и для «off-label use» [2, 
18, 25, 28].  

Описаны правовые и медицинские аспекты назначения ЛС в дерматовенерологии, кардиологии, 
акушерстве и гинекологии [9, 10, 29, 51, 56]. 

Заключение. Во время борьбы с новыми инфекционными заболеваниями, таких как пандемия 
COVID-19, особенно актуализируется проблема использования ЛС «off-label use», с нарушением предпи-
санных инструкциями показаний. В США, странах ЕС и в Российской Федерации действуют определен-
ные законодательные акты и соответствующие контролирующие органы. Но положения этих актов под-
час ограничивают возможности опытных клиницистов в назначении ЛС «off-label use», что препятствует 
оказанию необходимой врачебной помощи больным. Целесообразна разработка юридически обоснован-
ных рекомендаций по проведению лечебных мероприятий в условиях недостатка времени на проведение 
многолетних клинических испытаний ЛС (форс-мажорных обстоятельств). 
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