
304

Нерегламентированное 

(off-label) применение лекарственных 

препаратов в педиатрической 

практике: нерешенные проблемы

Обзор литературы

А.Р. Титова1, И.Л. Асецкая1, 2, С.К. Зырянов2, В.А. Поливанов1

1  Информационно-методический центр по экспертизе, учету и анализу обращения средств 
медицинского применения Росздравнадзора, Москва, Российская Федерация

2  Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, 
Москва, Российская Федерация

Широкое off-label применение лекарственных средств и назначение нелицензированных препаратов в педиатрии 
остается актуальной проблемой практического здравоохранения. В статье проанализированы современные мировые 
и российские нормативные и правовые вопросы в области нерегламентированного использования лекарственных пре-
паратов в детской популяции. Рассмотрены результаты зарубежных и отечественных научных исследований последних 
лет, характеризующие масштабы и структуру off-label назначений лекарственных препаратов в педиатрических учреж-
дениях различного профиля. Показано, что подобная лечебная практика увеличивает риск развития нежелательных 
реакций при применении лекарств. Даны рекомендации, направленные на обеспечение более безопасного исполь-
зования лекарственных препаратов у детей. Приоритетными задачами являются проведение адекватных клинических 
исследований лекарственных препаратов с участием детей, совершенствование национальной системы фармаконад-
зора в области контроля оff-label назначений, разработка педиатрических формуляров, повышение информированно-
сти врачей об эффективности и безопасности применения лечебных средств в детском возрасте.
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The widespread «off-label» drug use and the prescribing of unlicensed medicines in pediatric practice is a major health problem. 
The authors discuss actual regulatory and legal issues of «off-label» drug use in children in the US, Europe and Russia. The results 
of different population-based studies from many countries, showing the structure and frequency of «off-label» drug use in children, 
are summarized in this article. It is shown that such practice increases the risk of adverse drug reactions. The authors offer practical 
recommendations for a safer use of drugs in pediatric practice. The priority issue is conducting high quality clinical trials with the 
participation of children, improving national pharmacovigilance and the monitoring of off-label drug use, developing pediatric 
formularies, improving doctors’ knowledge and awareness of safety and efficacy of medicines in pediatric population.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ 
Назначение лекарственных препаратов (ЛП) с 

нарушением рекомендаций официально утвержден-
ных инструкций по медицинскому применению явля-
ется актуальной проблемой мирового здравоохране-
ния. В зарубежной практике для описания подобного 

явления широко используется термин «off-label drug 
use», который подразумевает использование лекар-
ственных средств (ЛС) по показаниям, в возрастной 
популяции, в дозе и путях введения, не утвержден-
ных в соответствующих инструкциях по медицинскому 
 применению.
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Среди оff-label назначений в клинической практике 
чаще всего можно столкнуться с использованием вра-
чами лекарственного препарата в возрастной группе 
пациентов, у которых данный медикамент не разрешен 
к использованию; или когда лекарственный препарат 
не имеет показания для определенного заболевания, для 
терапии которого одобрены большинство лекарственных 
средств его группы; или когда препарат используется 
не по утвержденному показанию для лечения терминаль-
ных состояний с целью спасения человеческой жизни. 
Также часто врачи, не учитывая патофизиологических 
особенностей развития сходных заболеваний, могут 
назначать для их коррекции один и тот же ЛП, рекомен-
дованный для лечения лишь одного из этих состояний [1]. 
Примером может служить использование метформина 
при сахарном диабете и в терапии инсулинорезистентно-
сти, развивающейся, например, при хроническом вирус-
ном гепатите С или синдроме поликистозных яичников 
[2], которые не указаны в разделе «Показания» инструк-
ции по медицинскому применению препарата.

Стоит отметить, что некоторые off-label назначения 
крепко укоренились в широкой клинической практике. 
Так, в клиническом руководстве «Преждевременный раз-
рыв плодных оболочек» специалистами ФГБУ «Научный 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В. И. Кулакова» в качестве препарата выбо-
ра для проведения токолизиса рекомедован блокатор 
медленных кальциевых каналов нифедипин [3]. Однако, 
несмотря на большое количество проведенных клини-
ческих исследований [4, 5], в которых данный препарат 
по своей клинической эффективности и безопасности 
не уступал, а в некоторых случаях даже превосходил 
другие известные токолитики, в инструкции по медицин-
скому применению нифедипина в качестве показаний 
указаны только стабильная стенокардия, стенокардия 
Принцметала и артериальная гипертензия.

Острой медицинской проблемой остается и при-
менение нелицензированных препаратов (unlicensed 
medicine — лекарство или терапевтическое средство, 
которое не зарегистрировано в стране, в которой его 
назначают [6]). В нашей стране к нелицензированным 
относятся импортные препараты, разрешенные к исполь-
зованию в других странах, но не зарегистрированные 
в Российской Федерации. Кроме того, традиционно к 
нелицензированным препаратам относят химические 
вещества, применяемые в качестве лекарств и модифи-
кации разрешенных к использованию препаратов [7].

Детская популяция — одна из самых уязвимых в отно-
шении подобного использования лекарственных препа-
ратов. Так, частота off-label назначений в педиатрической 
популяции колеблется в широком диапазоне и может 
достигать в некоторых странах 80% [8]. К off-label назна-
чениям у детей относятся использование ЛП в возрасте, 
официально не разрешенном в инструкции по медицин-
скому применению; назначение ЛС по незарегистриро-
ванным показаниям; использование ЛП при наличии 
противопоказаний к его применению; использование 
в дозах, отличных от указанных в инструкции данного 
ЛП, нарушение кратности и длительности применения; 
назначение неблагоприятных лекарственных комбина-
ций; применение по неоговоренному в инструкции пути 
введения ЛП [7, 9].

Большинство сведений о действии лекарственных 
средств, применяемых в педиатрии, заимствованы из 
клинических исследований (КИ) с участием взрослых, 
однако переносить эту информацию в полном объеме 
на ребенка запрещено [10]. Растущий организм в срав-

нении с оформившимся имеет отличия в рецепторном 
аппарате тканей и органов, механизмах всасывания 
и процессах экскреции, качественном и количествен-
ном составе белковых фракций плазмы крови и др., что 
не только изменяет фармакодинамику и фармакокине-
тику ЛП, но и определяет особенности применения ЛС 
в детском возрасте. Кроме того, лечебные препараты 
могут специфически влиять на физическое и когнитивное 
развитие ребенка, костную ткань, иммунное и половое 
созревание [7, 10]. Все это требует проведения КИ лекар-
ственных препаратов в детской популяции, но по объек-
тивным причинам количество их остается ограниченным. 
В связи с этим проблема высокой распространенности 
off-label и unlicensed назначений ЛП у детей в медицин-
ской практике остается до настоящего времени крайне 
актуальной.

НОРМАТИВНЫЕ И ПРАВОВЫЕ ВОПРОСЫ 
НЕРЕГЛАМЕНТИРОВАННОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
В ДЕТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 
Применение лекарственных препаратов off-label в 

странах ЕС и США в настоящее время законодатель-
но не запрещено [11, 12], и ответственность за такое 
назначение лежит на практикующем враче. В частности, 
врачи, назначающие лекарственный препарат off-label, 
должны быть убеждены в необходимости использова-
ния медицинского продукта с нарушением утвержденных 
инструкций во благо пациента, основываться на твердой 
научной доказательной базе рационального применения 
лекарственного препарата, а также вести учет подобных 
назначений и развивающихся при этом нежелательных 
реакций (НР).

В нашей стране, согласно пункту 4 статьи 37 Феде-
рального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации», 
медицинская помощь оказывается на основе разра-
ботанных стандартов, в которые входят зарегистри-
рованные на территории Российской Федерации (РФ) 
лекарственные препараты, назначение которых осу-

ществляется в соответствии с инструкцией по меди-

цинскому применению. Пункт 5 статьи 37 закона 
№ 323-ФЗ предусматривает «назначение и применение 
лекарственных препаратов, не входящих в соответству-
ющий стандарт медицинской помощи, в случае наличия 
медицинских показаний (индивидуальной непереносимо-
сти, по жизненным показаниям) по решению врачебной 
комиссии». Кроме того, приказ Министерства здравоох-
ранения и социального развития РФ от 9 августа 2005 г. 
№ 494 «О порядке применения лекарственных средств 
у больных по жизненным показаниям» предусматривает 
«…в случае необходимости индивидуальное применение 
по жизненным показаниям лекарственного средства, 
не зарегистрированного на территории Российской 
Федерации. Решение о назначении указанного препа-
рата принимается консилиумом федеральной специа-
лизированной медицинской организации, оформляется 
протоколом и подписывается главным врачом или дирек-
тором федеральной специализированной медицинской 
организации».

Проблема off-label назначений у детей во многом 
связана с тем, что внесение новых показаний в инструк-
цию по медицинскому применению ЛП и расширение 
возрастных рамок по его использованию, как правило, 
инициируется фармакологической компанией и требу-
ет от нее проведения новых педиатрических клиниче-
ских исследований, что является трудоемким, затрат-
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ным и часто экономически невыгодным процессом. 
Развивая практику проведения клинических иссле-
дований с участием детей, регуляторные органы США 
(Food and Drug Administration, FDA, Управление контро-
ля качества пищевых продуктов и лекарственных пре-
паратов) и Европейского союза (European Medicines 
Agency, EMA, Европейское Агентство по лекарственным 
средствам) поэтапно (с 1997 по 2007 г.) разрабатывали 
законодательство в этой области [13]. Существующая 
сегодня нормативно-правовая база обязывает произ-
водителей лекарственных препаратов проводить кли-
нические испытания в детской популяции, если плани-
руется их последующее применение у данной категории 
пациентов, и обнародовать полученные результаты. При 
введении императивных требований педиатрических 
исследований были сохранены стимулирующие инстру-
менты (например, продление патентной защиты препа-
рата на 6 мес, в ряде случаев — государственная финан-
совая поддержка). В Российской Федерации, согласно 
пункту 5 статьи 43 Федерального закона от 12.04.2010 
№ 61 ФЗ «Об обращении лекарственных средств», про-
ведение клинических исследований в педиатрии носит 
рекомендательный характер и возможно, «только если 
такое исследование необходимо для укрепления здоро-
вья детей или профилактики инфекционных заболеваний 
в детском возрасте, либо если его целью является полу-
чение данных о наилучшей дозировке лекарственного 
препарата для лечения детей».

Несмотря на предпринимаемые меры регуляторных 
органов США и Европейского союза по увеличению 
числа клинических исследований в детской популяции, 
количество их по-прежнему ограничено. Это связано 
в том числе и с тем, что решение об участии ребенка 
в клиническом исследовании принимают его родители 
или опекуны. Как показано V. Bang и соавт., 59,8% опро-
шенных родителей позволят своему ребенку участвовать 
в клинических испытаниях лишь в случае, если его забо-
левание будет представлять угрозу для жизни, а 51,3% 
респондентов согласились бы на участие в КИ только при 
развитии у ребенка хронического заболевания. Процент 
родителей, согласившихся на участие в КИ здорового 
ребенка, был гораздо ниже. При этом только 30% из уча-
ствовавших в опросе родителей знают о возможности 
назначения детям препаратов по незарегистрирован-
ным показаниям, и 73% считают off-label назначения 
незаконными [14].

ЧАСТОТА И СТРУКТУРА OFF-LABEL И UNLICENSED 
НАЗНАЧЕНИЙ В ДЕТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 
В СВЕТЕ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 
По данным исследования F. Saullo и соавт., в кото-

ром было опрошено 85 врачей из Общества педиатров 
Калабрии, крупного региона Италии, 88% интервьюиро-
ванных специалистов не располагают достаточной инфор-
мацией о соотношении польза/риск off-label назначений 
лекарственных препаратов, однако 40% из них часто 
прибегают к подобной практике. Чаще всего назначе-
ния с нарушением предписаний официально утвержден-
ных инструкций по медицинскому применению касаются 
терапии респираторных заболеваний у детей и лечения 
пациентов в возрасте, для которого назначаемый пре-
парат не рекомендован [15].

В ретроспективном когортном исследовании, прове-
денном среди 355 409 пациентов моложе 18 лет, госпи-
тализированных в больницы США в течение 2004 г., 
297 592 (78,7%) из них получили хотя бы одно off-label 
назначение. При этом затраты на подобное использова-

ние лекарственных средств составили $270 275 849, что 
соответствует 40,5% от общих затрат на лекарственное 
обеспечение госпитализированных детей [16].

Подобные результаты иллюстрируют исследование, 
проведенное в Германии в 2003–2006 гг. За рассма-
триваемый период из 8899 детей, вошедших в исследо-
вание, 3610 (40,2%) получили 3802 (30%) назначений 
ЛП, отнесенных к категории off-label. При этом 22% 
этих назначений классифицировались как использо-
вание в дозах, отличных от указанных в инструкции, 
4,3% — как назначение ЛС по незарегистрированным 
показаниям, а 3,7% — использование ЛП в возрасте, 
официально не разрешенном в инструкции по медицин-
скому применению. Показатель распространенности 
таких назначений был выше среди мальчиков — 41,4% 
(по сравнению с девочками — 38,9%) и в возрасте 
от 3 до 6 лет (48,7%). Стоит отметить, что 61,2% назначе-
ний off-label были сделаны врачами, оставшаяся часть 
подобного использования лекарственных средств при-
ходилась на самолечение. Наибольшая доля назначений 
с нарушением инструкции по применению приходит-
ся на сердечно-сосудистые лекарственные средства 
(код С по анатомо-терапевтико-химической классифи-
кации ВОЗ, АТХ) — 67,2%, наименьшая — на препара-
ты для лечения заболеваний урогенитальных органов 
и половые гормоны (код G), однако препараты указан-
ных групп назначались в данной популяции достаточ-
но редко. По общему количеству случаев применения 
off-label имеются различия в использовании препара-
тов, согласно классификации АТХ, в разных возрастных 
группах: в возрасте до 2 лет наиболее часто в рамках 
off-label применений использовались препараты для 
лечения органов чувств (код S), препараты для лечения 
заболеваний респираторной системы (код R) и противо-
микробные препараты для системного использования 
(код J). У детей в возрасте от 3 до 10 лет чаще с нару-
шением инструкции назначались лекарственные пре-
параты, влияющие на пищеварительный тракт и обмен 
веществ (код А), а также препараты кода R и S, в стар-
шей возрастной группе (от 11 до 17 лет) наряду с пре-
паратами для лечения заболеваний пищеварительного 
тракта и органов чувств использовались ЛП для терапии 
заболеваний кожи (класс D) [17].

По данным других авторов, в США в педиатрической 
популяции с нарушением предписаний утвержденных 
инструкций часто назначаются многие ингаляционные 
бронходилататоры, противомикробные, противосудорож-
ные препараты и ингибиторы протонной помпы [1].

Стоит подчеркнуть, что, несмотря на расширение зна-
ний эффективности и безопасности применения у детей 
большого количества лекарственных средств, частота 
назначений препаратов off-label не только не снижается, 
но и прогрессивно растет, о чем свидетельствуют данные 
проспективного исследования L. Lindell-Osuagwu и соавт. 
С целью выявления использования нелицензирован-
ных препаратов и распространенности применений ЛС 
в несоответствии с медицинской инструкцией авторами 
были изучены назначения педиатров в отделении интен-
сивной терапии новорожденных, хирургическом и общем 
педиатрическом отделениях крупной университетской 
больницы Куопио (Финляндия), прописанные в течение 
2 нед в апреле-мае 2011 г. Полученные результаты 
сравнивались с аналогичными параметрами 2001 г.: 
119 пациентов, вошедших в исследование в 2011 г., 
получили в общей сложности 1054 назначений, из них 
доля off-label применений составила 79%, что на 21% 
выше по сравнению с 2001 г. Кроме того, увеличилось 
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количество подобных назначений у новорожденных — 
51% в 2011 г. по сравнению с 22% в 2001 г. [18].

Высокую распространенность использования у детей 
лекарственных препаратов в несоответствии с утверж-
денной инструкцией по медицинскому применению 
наглядно демонстрируют результаты и других зарубежных 
исследований [19–21].

В последние годы проблема unlicensed и off-label 
назначений в детском возрасте активно изучается и в 
России.

О высокой частоте назначений ЛС с нарушением 
предписаний утвержденных инструкций в нашей стране 
свидетельствуют результаты анализа 2375 зарегистри-
рованных в отечественной базе данных спонтанных 
сообщений о развитии НР (подсистема «Фармаконадзор» 
АИС Росздравнадзора) у детей за период 2009–2011 гг. 
Так, в 398 (16,8%) из этих сообщений содержатся сведе-
ния об off-label применении ЛП, при этом в 41% случаев 
применялись ЛС, противопоказанные в данном возрас-
те; в 20,6% назначались дозы, отличные от указанных 
в инструкции; в 20,6% использовался нерациональный 
путь введения ЛС, а в 17,3% сообщений содержалась 
информация о назначении ЛС по незарегистрированным 
показаниям. Наибольшее число сообщений об исполь-
зовании медикамента в несоответствии с официальной 
инструкцией по медицинскому применению приходилось 
на долю противомикробных препаратов для системного 
использования [9].

В 2006–2010 гг. на базе Российской детской клини-
ческой больницы (РДКБ) г. Москвы М. Н. Костылёвой была 
выполнена работа, в ходе которой методом спонтанных 
сообщений было получено 300 извещений о нежелатель-
ных реакциях у 249 пациентов. На предмет off-label 
назначений было проанализировано 226 сообщений, 
в 47 (20,8%) из них содержалась информация о подобном 
использовании лекарственных препаратов. Больше всего 
нерегламентируемых назначений (42,6%) выявлено для 
противомикробных препаратов системного использова-
ния. Нарушения предписаний инструкций по медицинско-
му применению наиболее часто касались таких позиций, 
как превышение рекомендуемой дозы (36,2%), нарушение 
возрастных ограничений (32%) и применение по неразре-
шенным показаниям (19,1%). В 6 (12,8%) случаях выявле-
но нарушение инструкции по двум критериям [22].

В ходе исследования А. С. Колбина и соавт., прове-
денного на базе отделения реанимации новорожден-
ных Детской городской больницы № 1 Санкт-Петербурга, 
была оценена частота применения нелицензированных 
препаратов и off-label назначений в двух группах ново-
рожденных с очень низкой массой тела при рождении 
(ОНМТ). В первую группу вошли 250 пациентов с ОНМТ, 
получавших противоинфекционные препараты в пери-
од с апреля 2004 по апрель 2007 г., во вторую — 249, 
находящихся на подобной терапии с 1999 по 2002 г. При 
обобщении данных фармакоэпидемиологического иссле-
дования установлено, что на долю применений нелицен-
зированных препаратов и назначений не по инструкции 
приходится 29% случаев. Также была отмечена общая 
тенденция к значительному увеличению частоты исполь-
зования неразрешенных ЛС к 2007 г. по сравнению с 
периодом до 2002 г. [23].

При изучении российского национального педиатри-
ческого формуляра было показано, что среди 380 вклю-
ченных в него международных непатентованных назва-
ний ЛП четкие указания о возможности использования 
у детей даны в отношении лишь 138 из них (37,3%) [24]. 
Таким образом, 2/3 лекарственных препаратов, исполь-

зуемых при лечении детей в нашей стране, не изучены 
в клинических исследованиях у данной популяции и, 
соответственно, не утверждены для применения в педи-
атрической практике.

РОЛЬ OFF-LABEL НАЗНАЧЕНИЙ В РАЗВИТИИ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
Особая проблема практики off-label назначений свя-

зана с тем, что использование ЛП, не разрешенных к при-
менению (unlicensed) или с нарушением утвержденной 
инструкции, чаще приводит к развитию неожиданных 
эффектов и нежелательных реакций. Об увеличении шан-
сов развития НР при приеме препарата off-label свиде-
тельствуют результаты, полученные в ходе 8-месячного 
проспективного фармакоэпидемиологического когортно-
го исследования, проведенного на пациентах, госпитали-
зированных в детское боксированное отделение универ-
ситетской клиники Эрлангена–Нюрнберга (Германия). 
В общей сложности 156 детей получили 740 назначений 
ЛП, 198 из которых (27,7%) были применены в несоот-
ветствии с инструкцией, или назначались unlicensed-
препараты. В период наблюдения было зарегистриро-
вано 46 НР у 31 пациента, и только 5 из них получили 
лекарственные препараты согласно инструкции по меди-
цинскому применению [25].

J. R. Bellis и соавт. провели проспективное когортное 
исследование случай–контроль, в которое вошли гос -
питализированные в стационары Ливерпуля (Англия) 
с 1 октября 2009 по 30 сентября 2010 г. дети в возрасте 
от нескольких дней жизни до 16 лет. Для оценки влияния 
назначений ЛП с нарушением рекомендаций официально 
одобренных инструкций на развитие НР применялась 
регрессионная модель пропорциональных рисков Кокса. 
В общей сложности 1388 пациентам было назначено 
10 699 курсов фармакотерапии. Отношение шансов при-
частности unlicensed или оff-label назначений к развитию 
НР по сравнению с применением препаратов в соот-
ветствии с утвержденной инструкцией составило 2,25 
(95% доверительный интервал 1,95–2,59).

Использование ЛП в возрасте, официально не раз-
решенном в инструкции по медицинскому применению 
среди других off-label назначений, чаще всего при-
водило к нежелательным реакциям (отношение шан-
сов 3,54; 95% ДИ 2,82–4,44). Каждое дополнитель-
ное использование ЛП в несоответствии с инструкцией 
влекло за собой увеличение рисков развития НР (отно-
шение рисков 1,3; 95% ДИ 1,2–1,3; р < 0,001) [26]. 
Приведенные данные свидетельствуют об опасности 
подобного использования лекарственных препаратов 
в детской популяции.

T. Mukattash с соавт. впервые провели исследование, 
в котором изучалось мнение 123 школьников в возрасте 
от 10 до 16 лет по поводу оff-label назначений лекар-
ственных препаратов в детской популяции. Было пока-
зано, что дети осознают возможные риски, связанные 
с таким использованием ЛП, и считают необходимым 
увеличивать количество педиатрических клинических 
исследований [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, очевидно, что оff-label использова-

ние лекарственных препаратов в педиатрической прак-
тике остается злободневной общемировой проблемой. 
Прогресс в лечении детей сегодня не может быть достиг-
нут без проведения больших контролируемых клиниче-
ских исследований, в которых необходимо оценивать 
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эффективность и безопасность ЛП в педиатрической 
популяции. Расширение показаний и возрастных рамок, 
изучение новых режимов дозирования и путей введения 
ЛП у детей должно рассматриваться как одно из приори-
тетных направлений деятельности фармкомпаний. Для 
российских фармацевтических ассоциаций важным усло-
вием проведения клинических исследований с участием 
пациентов-детей является их способность обеспечить 
выполнение этих исследований в строгом соответствии 
с принятыми международными требованиями.

Также необходимо совершенствовать систему наци-
онального фармаконадзора в области контроля оff-label 
назначений. Существенный вклад в решение этой про-
блемы могут внести работники практического звена 
здравоохранения путем своевременного информирова-
ния официальных органов фармаконадзора о выявляе-
мых НР и других проблемах, связанных с назначением 
в детском возрасте препаратов off-label.

В процессе принятия решения о назначении пре-
парата ребенку врач, стремясь достичь наилучшего кли-
нического результата, должен прежде всего руковод-
ствоваться предписаниями официально утвержденных 
инструкций по медицинскому применению ЛП. В случае 
невозможности избежать назначения ЛП оff-label следу-
ет опираться на рекомендации национального педиатри-
ческого формуляра, а также на надежную доказательную 
базу об эффективности и безопасности данного ЛС при 
определенной патологии (специальная литература, офи-
циальные интернет-сайты). В любом случае необходимо 
помнить и соблюдать основной принцип медицины — 
не навреди.
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