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Резюме
Разрешение на применение лекарственных средств в медицинской практике выдается на основании результатов докли
нических и клинических исследованиях, подтверждающих их эффективность и безопасность, а также при представлении 
доказательств того, что польза от их использования превышает возможные риски. Однако в практической медицине не
редко имеют место ситуации, при которых врач назначает лекарственные препараты с нарушением предписаний инструк
ции, что может быть ассоциировано с риском развития серьезных, в том числе летальных нежелательных реакций (НР). 
В данной статье приводятся результаты фармакоэпидемиологического исследования НР, вызванных использованием 
препаратов с нарушением предписаний инструкции, а также анализ нормативно -  правовой базы по данному вопросу. 
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Summary
Marketing authorization for a drug is granted to the holder according to the results of pre - clin ical and clin ical studies and 
positive benefit -  risk assessment. However, sometimes healthcare specialists prescribe drugs for off-label purposes. Off-label 
use of drugs may be associated with increased risk of serious adverse drug reactions, including death. In this article you may 
find pharmacoepidem iology of adverse drug reactions caused by off-label use of medicines and legal framework on the subject. 
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Введение
Согласно законодательным требованиям, разре

шение на применение лекарственных средств (ЛС) в 
медицинской практике выдается на основании данных, 
полученных при доклинических и клинических исследо
ваниях, подтверждающих их эффективность и безопас
ность, а также при представлении доказательств того, 
что польза от их использования превышает возможные 
риски.

Однако в практической медицине нередко имеют 
место ситуации, при которых врач назначает лекарствен
ные препараты (ЛП) с нарушением предписаний ин
струкции. В англоязычной литературе такое использова
ние ЛС обозначается термином «off - label use o f drugs». 
Применение ЛС off - label может быть как результатом 
врачебных ошибок вследствие недостаточности знаний 
или небрежности врача, так и следствием оказания помо
щи больному, когда нет других эффективных средств, но 
имеются предпосылки достижения куратнвного или пал
лиативного эффекта при применении определенного ЛП.

Этот термин включает в себя назначение ЛП по 
показаниям, в возрастных группах, дозировках, путях 
введения и т.д., отличающихся от рекомендованных в 
утвержденной инструкции по медицинскому примене
нию [20].

В некоторых странах имеет место нормативно - пра
вовое регулирование назначений ЛС с нарушением пред
писаний инструкции.

Например в ФРГ врачебным сообществом совмест
но с представителями производителей лекарственных 
средств (в лице Союза производителей инновационных 
Л С -  VFA) были выработаны следующие критерии, в 
соответствии с которыми можно допустить применение 
препаратов с нарушением предписания инструкции:

Критерий 1: «Наличие у пациента тяжелого, угро
жающего жизни или нарушающего длительное время ка
чество жизни заболевания».

Критерий 2: «Отсутствие специфических средств 
лечения заболевания, по поводу которого назначается 
препарат с нарушением предписания инструкции».



Критерий 3: «Научные данные дают основание 
предположить, что данным препаратом может быть до
стигнут эффект (куративный или паллиативный) у дан
ного пациента».

Эти критерии, как звучит в преамбуле документа, 
должны применяться ответственно и обязательно в ком
плексе. Эксперты специально отмечают, что не всегда 
удается найти доказательные данные клинических иссле
довании с уровнем доказательности I и II, ведь речь идет 
о незарегистрированных параметрах применения ЛС. В 
большинстве случаев в распоряжении врачей будут лишь 
отдельные клинические наблюдения, мнения экспертов и 
иные данные с низкой степенью доказательности.

Одним из возможных решений в создавшейся ситуа
ции является создание специальных экспертных комис
сий, которые буду заниматься выработкой заключений о 
вероятности достижения успеха лечения на основании 
всех доступных им данных [21].

В США назначение ЛС off - label не является проти
возаконным, и врачи могут применять в своей практике 
ЛП с нарушением предписаний инструкции. Существует 
законодательно утвержденный перечень источников ин
формации об off - label применении Л С, в который входят 
фармакопея, формуляры и другие источники.

Фармацевтическим компаниям, разрешено распро
странять сведения об off-label применении ЛС в форме 
научных статей, но запрещено рекламировать использо
вание ЛП с нарушением предписаний инструкции.

Для повышения информативности и предотвраще
ния случаев случайного или преднамеренного введения в 
заблуждение специалистов здравоохранения и пациентов 
по поводу off - label применения ЛС специалистами FDA 
для фармацевтических компаний были разработаны ме
тодические рекомендации «Good reprint practices».

Масштаб проблемы применения препаратов off- 
label на сегодняшний день изучен недостаточно, однако, 
известно, что наиболее часто с нарушениями предписа
ний инструкций назначаются ЛП у следующих групп 
пациентов: дети, беременные женщины, пациенты с ред
кими (орфанными) заболеваниями, онкологические боль
ные, пациенты, страдающие патологией, для которой эф
фективная медикаментозная терапия еще не разработана 
[1-3].

Так, в исследовании немецких ученых (Ditsch N et 
al.), проведенном на базе гинекологических отделений 43 
университетских клиник, было показано, что около 91% 
врачей назначают ЛП off-label, том числе - беременным 
женщинам (54% случаев), при этом только 34% врачей 
полагают, что такого рода лечение может быть ассоции
ровано со значительными рисками.

В педиатрической практике, как уже отмечалось 
выше, вопрос использования ЛС вне показаний инструк
ции стоит не менее остро. Так, в Европе лишь 35% за
регистрированных ЛС разрешены к применению у детей. 
Похожая ситуация наблюдается и в США, где FDA одо
брены к назначению детям только 20-30% ЛС [4]. Наи
более часто назначаются off-label у детей и подростков 
следующие группы ЛС: антидепрессанты (21-58%), спаз

молитики (31,5%), противоастматические средства (20%) 
и противоинфекционные средства (18,6%) [3, 4].

Столь масштабное использование препаратов off - 
label у беременных и детей связано с тем, что клиниче
ские исследования в данных группах пациентов прово
дятся в ограниченном объеме, прежде всего - в связи с 
этическими проблемами.

В онкологии более 50% больных получают лечение 
с нарушением предписаний инструкции из-за большого 
количества форм рака и ограниченного числа показаний, 
по которым регистрируется препарат [6-8].

Следует особо отметить, что фармацевтическим 
компаниям выгодно широкое использование препаратов 
off - label. Это увеличивает объемы продаж из-за рас
ширения рынка сбыта, и снижает издержки, связанные с 
проведением клинических испытаний, необходимых для 
процедуры регистрации ЛП по новым показаниям.

Агрессивная политика производителей по продви
жению препаратов на фармацевтическом рынке, а также 
быстрое развитие современных информационных техно
логий способствуют увеличению числа случаев назна
чений ЛС с нарушением предписаний инструкции, при 
этом нередко их действия носят незаконный характер.

Изучение безопасности применения лекарственных 
препаратов при off-label применении является актуаль
ной и требующей тщательного изучения проблемой.

С целью определения масштаба проблемы возник
новения осложнений фармакотерапии при назначении 
ЛС с нарушением предписаний инструкции на террито
рии России, оценки их серьезности, определения групп 
ЛС, наиболее часто вызывающих HP при назначении 
ЛС off-label, а также групп пациентов, наиболее подвер
женных осложнениям при назначении ЛС с нарушением 
предписаний инструкции нами было проведено ретро
спективное аналитическое фармакоэпидемиологическое 
исследование.

Данные для исследования были получены из рос
сийской базы данных «спонтанных» сообщений о HP.

Все сведения о применении ЛС сравнивались с ин
струкциями по медицинскому применению, размещен
ными на портале по ведению государственного реестра 
ЛС http://grls.rosminzdrav.ru.

Для систематизации препаратов применялась АТХ- 
классификация.

Для систематизации осложнений фармакотерапии 
применялась классификация HP, предложенная Роулин
сом и Томпсоном в 1991 году (Rawlins M.D., Thompson 
J.W., 1991).

В общей сложности было проанализировано 5808 
спонтанных сообщений об осложнениях фармакотера
пии, поступивших в отечественную базу данных HP за 
период с 2009 по 2011 годы.

Из числа проанализированных сообщений для даль
нейшего анализа были отобраны 4500 сообщений с вы
сокой степенью достоверности причинно -  следственной 
связи (ПСС), что составляет 28,3% от всех сообщений с 
высокой степенью достоверности ПСС, поступивших в 
базу данных за исследуемый период.

http://grls.rosminzdrav.ru


Дальнейший анализ этих сообщений показал, что 
в 450 (7,7%) сообщениях содержится информация о НР, 
возникающих при назначении ЛС с нарушением предпи
саний инструкции.

Наибольшее число осложнений при off-label приме
нении ЛС отмечено у пациентов в возрасте 20 -  39 лет 
(28,3%) и 40 -  59 лет (25,4%),

Была установлена высокая частота развития се
рьезных НР, на фоне назначения ЛС с нарушением пред
писаний инструкции (64,4%). В структуре серьезных 
осложнений фармакотерапии преобладали реакции типа 
В (57,2%).

Число летальных исходов составило 4,5% всех се
рьезных НР.

Наиболее высокая частота назначений с нарушени
ем предписаний инструкции наблюдалась в следующих 
группах ЛС:

•  противомикробные препараты для системного 
применения (25%),

•  противоопухолевые средства и иммуномодулято
ры (18,4%),

•  ЛС, оказывающие влияние на пищеварительный 
тракт и обмен веществ (11,7%).

Также во время исследования было обнаружено, что 
в 48,8% случаев ЛС назначались с нарушением предписа
ний инструкции в стационаре, а в 40,4% - в амбулаторных 
условиях. О НР, возникших на фоне самолечения, упоми
налось лишь в 7,1% сообщений.

Выводы
На основании полученных данных были сделаны 

следующие выводы:
1. Более 7% сообщений о НР содержат сведения о 

применении ЛС с нарушением предписаний инструкции.
2. Назначение препаратов off-label ассоциировано 

с высоким риском развития серьезных НР, особенно в 
группах прогивомикробных средств и противоопухоле
вых препаратов.

3. Наибольшее число осложнений фармакотера
пии вследствие назначения ЛП с нарушением предпи
саний инструкции регистрируется при стационарном и 
амбулаторном пребывании пациента.

Подводя итог всего вышесказанного, хотелось бы за
метить, что с одной стороны, адекватная off-label терапия
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