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В статье представлено современное положение российской и зарубежной нормативно-правовой базы в области «off-label» назначений.
Описаны существующие проблемы этого специфического раздела медикаментозной терапии и возможные пути их решения. К сожалению,
в российском законодательстве имеется некоторый пробел относительно назначения лекарственных препаратов «вне инструкции». Исходя
из клинических реалий, в ряде случаев назначение лекарственных средств (ЛС) «off-label» может быть оправдано клиническим состоянием
больного, отсутствием альтернативных разрешенных лекарств наряду с наличием опубликованных научных данных, создающих предпосылки
эффективности такого подхода.
Прибегая к назначению ЛС «вне инструкции», как к вынужденной мере, врач обязательно должен представить аргументированное обосно-
вание этого назначения в медицинской документации, заключение консилиума (с участием профильных специалистов и клинического
фармаколога) или врачебной комиссии (с участием представителя администрации), а также письменное информированное согласие паци-
ента или его законного представителя. Эта информация должна активно доноситься до врачей в целях повышения их правовой грамотности
и предотвращения возможных негативных и юридических последствий.
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The current state of the Russian and foreign regulatory framework for off-label prescription of medicines is presented in the article. The existing
problems of this specific drug therapy and possible solutions are described. Unfortunately, there are some gaps in the Russian legislation regarding the
off-label medication use. Based on the clinical reality, in some cases, the “off-label” drugs prescription can be justified by the clinical condition of the
patient, the lack of alternative approved drugs, and the availability of published scientific data that create the prerequisites for the effectiveness of this
approach. When off-label drug prescribing as a forced measure, the doctor must provide a rationale for this prescription in the medical documentation,
the conclusion of the consultation (with the participation of relevant specialists and the clinical pharmacologist) or the medical commission (with the
participation of the administration representative), and the written informed consent of the patient or his legal representative. This information should
be actively communicated to doctors in order to increase their legal literacy and prevent possible negative and legal consequences.
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Назначения лекарственных средств вне инструкции

«Ни одна специальность не приносит порой 
столько моральных переживаний, как врачебная»

А.П. Чехов

Введение
В практической медицинской деятельности не-

редки нестандартные клинические ситуации, когда
врач, зная о потенциально высокой клинической эф-
фективности надлежащим образом зарегистрирован-
ного на территории Российской Федерации лекарст-
венного препарата, принимает решение о его
назначении пациенту «вне инструкции». Такую ситуа-
цию в средствах массовой информации все чаще на-
зывают «off-label use». В настоящее время как в России,
так и в Европе из-за растущей тенденции подобных
назначений эта проблема приобрела особую актуаль-
ность, порождая множество этических и правовых во-
просов [1]. По понятным причинам специальный ста-
тистический анализ подобных ситуаций в
медицинских организациях не осуществляется [2].

По классификации «off-label» назначения подраз-
деляются на 1) использование противопоказанного
лекарственного средства (ЛС); 2) назначение препа-
рата по новым, не зарегистрированным и не указан-
ным в инструкции показаниям; 3) использование для
другой категории пациентов (дети, беременные); 
4) назначение нерациональных лекарственных ком-
бинаций; 5) выбор другого режима дозирования, пути
введения [3].

«Off-label» назначения лекарственных
средств в практике

Наиболее часто «off-label подход» практикуется,
если дело касается детей, беременных, орфанных, он-
кологических заболеваний, патологий нервной си-
стемы, пациентов с ВИЧ/СПИД, что диктуется тяжестью
заболевания, отсутствием клинических исследований
на этих категориях пациентов, а, зачастую, из-за не-
достаточного знакомства врача с инструкцией [4-6]. В
2016 г. А.Р. Титова и соавт. опубликовали данные рос-
сийского исследования «off-label» назначений в пе-
диатрической практике в 2012 и 2015 гг. Обнаружено,
что ЛС, ассоциированные с развитием серьезных
осложнений фармакотерапии, рекомендовались с на-
рушением официальных инструкций в 58,7% в 2012 г.
и в 47,5% в 2015 г. [7].

В Бразилии в отделении интенсивной терапии у
220 новорожденных медикаменты вне инструкции
применялись в 96,4% случаев [8]. В педиатрической
практике Европы подобные рекомендации имели ме-
сто в диапазоне от 53 до 76% [9,10]. Авторы ретро-
спективного исследования в Корее также сообщают,
что большому количеству детей до сих пор назна-
чаются препараты вне инструкций, хотя отмечают эф-

фективность такого подхода, достигающую 88% [11].
Обращает на себя внимание неоднородная статистика
о репортированных нежелательных реакциях «off-la-
bel» терапии, хотя этот вопрос остается спорным [12].
Так, M.М. Saiyed и соавт. опубликовали данные о
значительном увеличении риска побочных эффектов
(отношение рисков 1,28; 95% доверительный интер-
вал 0,43-3,78; p=0,002) [13]. Напротив, частота по-
бочных реакций в большом многоцентровом проспек-
тивном исследовании педиатрических отделений
составила 36,7% для «off-label use» против 63,3% для
препаратов, назначаемых согласно утвержденной ин-
струкции [14], что можно объяснить весьма взвешен-
ным подходом врача к рекомендациям такого рода.
Г.В. Кутехова и соавт. в своей аналитической работе
приводят структуру назначений ЛС «вне инструкции»
у детей: на долю препаратов, не разрешенных к при-
менению в детском возрасте, приходился 41% реко-
мендаций, использование ЛС в дозах, отличных от
указанных в инструкции к препарату – 20,6%, нера-
циональный путь введения или неправильное приго-
товление растворов препаратов имели место в 20,6%,
применение ЛС по незарегистрированным показаниям
– в 17,3%, применение ЛС при наличии противопо-
казаний – в 0,5% случаев [15].

Неоднородность описанных выше данных, высокая
частота назначений ЛС в режиме «off-label», в том
числе, в педиатрии и у других «уязвимых» категорий
пациентов свидетельствуют об общемировом харак-
тере проблемы. В выводах своих работ подавляющее
большинство авторов акцентирует внимание на не-
обходимости дополнительных исследований препа-
ратов для детей, оценки эффективности и безопасно-
сти новых режимов дозирования, путей введения как
одной из приоритетных целей деятельности для фар-
макологических компаний.

Аналогичная ситуация сложилась в отношении бе-
ременных женщин, особенно, при наличии экстраге-
нитальной патологии. Ряд официальных документов
и клинических рекомендаций сообщают о серьезных
пробелах знаний в этой области. В 2018 г. Российское
кардиологическое общество опубликовало актуальную
версию рекомендаций по ведению беременных па-
циенток с сердечно-сосудистой патологией, где ука-
зано, что при развитии острого коронарного синдрома
у женщины, вынашивающей ребенка, «из медикамен-
тозной терапии возможно использование нитратов
(нитроглицерин – риск категории В, изосорбид ди-
нитрат – риск категории С) с тщательным титрованием
дозировки для исключения артериальной гипотензии
и снижения маточно-плацентарного кровотока» [16].

A. Roth и соавт. описывают опыт применения ста-
тинов у беременных женщин с острым инфарктом
миокарда, но не рекомендуют их использовать ру-



тинно [17]. При анализе баз данных 46 штатов США,
где анализировались назначения статинов в течение
первых 90 дней гестации, был сделан вывод об отсут-
ствии значимого тератогенного эффекта, однако ав-
торы указывают на необходимость дальнейшей
оценки подобной терапии [18]. В данном контексте
статины являются лишь одним из многочисленных
примеров. В целом существует острая потребность во
включении беременных женщин в клинические ис-
следования, а профессиональные сообщества в обла-
сти акушерства и гинекологии могут сыграть важную
роль в этом переходе [19].

В фундамент врачебной деятельности заложены
принципы персонификации подхода и индивидуаль-
ной ответственности за принятые клинические реше-
ния. Однако развитие правового государства и си-
стемы оценки качества оказания медицинской
помощи, основанной на позициях эффективности и
безопасности, а также наличие регламентирующих до-
кументов способствовали введению принципов стан-
дартизации, в том числе, в аспекте применения ЛС
[2,20].

Законодательные основы 
«off-label» терапии

В России действует база данных нежелательных ре-
акций «АИС Росздравнадзор» для регистрации сведе-
ний о различных осложнениях вследствие применения
ЛС с нарушением предписаний инструкции. Соответ-
ствующие приказы Министерства здравоохранения
предписывают врачам всех специальностей инфор-
мировать о побочном и неблагоприятном действии
ЛС, но в полной мере, в том числе, из-за отсутствия
заинтересованности обеих сторон эти приказы не за-
работали. Так, за 3 года было подано всего 2375 со-
общений о нежелательных реакциях на ЛС у детей, в
16,8% случаев сообщалось о развитии осложнений
при применении ЛС с нарушением инструкций. В дан-
ном аспекте весьма любопытен опыт зарубежных
стран.

В феврале 2017 г. по поручению Европейской ко-
миссии был представлен доклад «Исследование при-
менения лекарственных препаратов off-label в Евро-
пейском союзе» [21], составленный экспертами
Европейского альянса общественного здоровья (Eu-
ropean public health alliance – EPHA) и Национального
института общественного здоровья и окружающей
среды (Нидерланды). Подготовка к нему включала в
себя анализ источников литературы, интервью со спе-
циалистами здравоохранения, представителями па-
циентских организаций, телефонные опросы, очные
беседы и в финале – экспертные обсуждения. Во
взрослой практике, согласно 23 исследованиям, про-
веденным в стационарах 6 государств – членов Евро-

пейского союза, диапазон «off-label» назначений со-
ставил от 7 до 95%, а в 13 амбулаторных исследова-
ниях (также данные 6 государств) – от 6 до 72% [22].

Назначая дженерики, врачи шаблонно переносят
на них показания и пути введения оригинального пре-
парата, забывая, что инструкции к ним, как правило,
полностью не совпадают, а, значит, подобная практика
является тем же назначением ЛС «off-label». В таких
случаях проверяющие инстанции обычно смотрят на
назначение «сквозь пальцы». Другое дело, если речь
идет о подобном применении дорогостоящего инно-
вационного медикамента. Так, резонансное обще-
ственное звучание эта проблема получила в Германии,
когда с 2003 г. больничные кассы (структуры обяза-
тельного медицинского страхования) отказались опла-
чивать дорогостоящие онкологические лекарства, на-
значенные «вне инструкции». Начались бурные
дискуссии между врачебным сообществом и страхов-
щиками, а лечащие врачи оказались в центре судеб-
ных разбирательств [20].

Результатом этого прецедента стало предложение
по надлежащей практике применения лекарственных
препаратов вне инструкции – Good Off-Label Use Prac-
tices (GOLUP), сформулированное в Декларации, кон-
сенсусный текст которой был опубликован для даль-
нейшего обсуждения в 2015 г. [23]. Составила Декла-
рацию экспертная группа при European Medicines
Agency (EMA), созданная для этой цели, и в июне
2016 г. декларацию подписали уже более 30 евро-
пейских профессиональных ассоциаций и пациентских
объединений, среди них – Board European Brain Council,
European Federation of Neurological Associations, European
Multiple Sclerosis Platform, European Medical Association,
European Confederation of Pharmaceutical Entrepreneurs,
European Alliance for Access to Safe Medicines и другие
[22].

Наиболее четко отработана система фармацевти-
ческого права и назначения лекарственных средств
«вне инструкции» в Германии. В 2007 г. врачебное со-
общество совместно с представителями производи-
телей ЛС в лице Союза производителей инновацион-
ных ЛС – VFA (German Association of Research-Based
Pharmaceutical Companies) выработали критерии та-
кого назначения. Как сказано во вступлении, эти кри-
терии должны применяться чрезвычайно ответственно
и непременно кумулятивно. Согласно этому документу
одним из основных условий назначения ЛС «вне ин-
струкции» является наличие у пациента тяжелого
(угрожающего жизни или серьезно на длительное
время нарушающего качество жизни) заболевания.
По мнению FDA критериями отнесения заболевания к
подобной категории являются «смертельный исход,
угроза жизни, необходимость длительного пребыва-
ния в больнице, непреходящий ущерб здоровью, не-
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трудоспособность, затруднения и нарушение повсе-
дневной жизни, врожденные аномалии и дефекты,
создающие постоянную угрозу здоровью» [20]. Не-
обходимо отметить, что в США назначение ЛС вне
предписаний инструкции не является противозакон-
ным, существует законодательно утвержденный пере-
чень документов об «off-label» применении лекарств,
в который входят фармакопея, формуляры и другие
источники [24].

На сегодняшний день в Российской Федерации
(РФ) существуют очевидные пробелы в законодатель-
ной базе в отношении использования ЛС «вне ин-
струкции». Однако можно констатировать, что, вопреки
распространенному общественному мнению, законо-
дательство не содержит прямого запрета на подобную
практику. Так, Федеральный закон №61 «Об обращении
ЛС» от 2010 г. не содержит четких норм права, регу-
лирующих данный вопрос. Приказ Минздравсоц-
развития РФ от 09.08.2005 №494 «О порядке при-
менения лекарственных средств у больных по жиз-
ненным показаниям» (зарегистрирован в Минюсте
РФ 02.09.2005 №6972) регламентирует возможность
использования незарегистрированных ЛС (unlicensed
medicine), ввозимых в РФ для лечения пациентов по
жизненным показаниям, в соответствии с решением
квалифицированного медицинского консилиума фе-
деральной специализированной медицинской орга-
низации и при наличии информированного согласия
пациента/его законного представителя. Правда, в при-
казе ничего не сказано о применении зарегистриро-
ванных ЛС вне инструкции, но образ действий в отно-
шении незарегистрированных ЛС, вероятно, может
быть образцом и для рассматриваемой нами практики
«off-label use» [20].

На практике медицинские учреждения используют
несколько упрощенный механизм назначения препа-
ратов «off-label», утвержденный внутренними прика-
зами. В этом случае врач, считающий, что интересы па-
циента требуют назначения ЛС «вне инструкции»,
должен представить письменное аргументированное
обоснование этого назначения в истории болезни или
амбулаторной карте, из чего убедительно следует, что
это настоятельная необходимость, и разрешенная аль-
тернатива отсутствует. Кроме того, необходимо за-
ключение консилиума (с участием профильных спе-
циалистов и клинического фармаколога) или
врачебной комиссии (с участием представителя адми-
нистрации), а также письменное информированное со-
гласие пациента или его законного представителя [25].

Летом 2017 г. Министерство здравоохранения РФ
предложило к отрытому общественному обсуждению
проект приказа «О внесении изменений в порядок на-

значения и выписывания лекарственных препаратов,
утвержденный приказом Министерства здравоохра-
нения РФ от 20 декабря 2012 г. №254н»; планирова-
лось, что нормативный акт вступит в законодательную
силу уже осенью 2018 г. Такую инициативу Минздрава,
безусловно, следует приветствовать, дабы унифици-
ровать «off-label use» как весьма актуальный фрагмент
правового регулирования в сфере обращения ЛС [22].

Составители проекта приказа пошли по пути пред-
шественников и предложили в качестве одного из кри-
териев для применения ЛС «off-label» «назначение и
выписывание ЛС по жизненным показаниям, отлич-
ным от показаний для применения, содержащихся в
инструкции…». Большие вопросы вызывает содержа-
тельная наполненность термина «жизненные показа-
ния», поскольку приказ №494 не дает разъяснения по
этому вопросу. Лишь в отношении ЛС, «находящихся
на рассмотрении» и предназначенных для лечения не-
совершеннолетних, поясняется, что речь идет о при-
менении «при непосредственной угрозе жизни». В
действующих нормативных документах нам не уда-
лось отыскать конкретизацию значения данного тер-
мина. Но представляется, что значение, которое в него
вкладывается, чересчур узкое, а более соответствует
запросам практического здравоохранения определе-
ние FDA, приведенное выше.

Заключение
Таким образом, востребованность применения ЛС

«off-label» возникает не только у больных специали-
зированных федеральных центров, и не только в ур-
гентных ситуациях. Назначения такого рода сегодня
регулируются действующим законодательством не-
четко, и при возникновении конфликтных ситуаций
врачу будет намного труднее оправдать такие назначе-
ния по сравнению с теми, которые согласуются с утвер-
жденными показаниями по применению. По мнению
С.Ю. Марцевича и соавт. в ряде областей медицины,
где проведение рандомизированных контролируемых
исследований невозможно, а врач, несмотря на это,
вынужден назначать лекарственный препарат «off-la-
bel», для оценки отдаленного прогноза такого лечения
необходимо проводить наблюдательные исследова-
ния (медицинские регистры), данные которых могут
служить аргументом для решения профессиональных
и юридически-правовых вопросов [26].
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