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ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ  «РЕАЛЬНЫЙ ПУТЬ ОТ НАУЧНЫХ РАЗРАБОТОК ДО 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ», РНИМУ им.Н.И.Пирогова, Москва, 2 ноября 2017 г. 



Применение по инструкции 

Применение изученного препарата с доказанной 
эффективностью и безопасностью: 

• по разрешенным показаниям; 

•  у пациента соответствующего возраста (разрешенное 
для применения в педиатрии); 

• в разрешенной (для детей) дозе; 

• в разрешенном (для детей) режиме применения; 

• в разрешенной (для детей) лекарственной форме; 

• получив информированное согласие пациента 
(законного представителя ребенка). 



“off label USE”- Вне инструкции 

• Применение лекарства с медицинской целью вне 
соответствия с утвержденной государственными 
регулирующими органами инструкцией по 
медицинскому применению: по показанию, в 
лекарственной форме, режиме применения, в 
популяции пациентов, сведения о которых не 
содержит утвержденная на настоящий момент 
инструкция по медицинскому применению. 



Регулирование применения ЛС в педиатрической 
практике, США 

• 1997 - Drug Administration Modernization Act (FDAMA)  

• 2002 (2007) - Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA)  

• 2003 (2007) - Pediatric Research Equity Act (PREA) 

• 2012 -  Food and Drug Administration Safety and Innovation Act (FDASIA) – 
утвердил BPCA и PREA в качестве постоянно действующих (не 
требующих переутверждения)  законодательных документов 

• Взаимодополняющие законодательные документы, регулирующие 
необходимость и условия проведения/отказа от 
проведения/отсрочки проведения  КИ в педиатрии 

• Благодаря введению этих актов в законодательство США, сведения о 
применении в педиатрии были внесены  более, чем в 600 инструкций 
ЛС 

 Best Pharmaceuticals for Children Act andPediatric Research Equity Act July 2016 
Status Report to Congress 

https://www.fda.gov/downloads/scienceresearch/specialtopics/pediatrictherapeuti
csresearch/ucm509815.pdf 



2007 

Регламент по регулированию лекарственных средств в педиатрии 
(Regulation EC № 1901/2006), Педиатрический комитет (Paediatric 
Committee — PDCO) 

2008 

Для получения разрешения на маркетинг заявитель обязаны включать в 
досье результаты КИ в соответствии с утвержденным планом ПИ или 
предоставить выданное ранее EMA решение о нецелесообразности или 
отсрочке проведения КИ в педиатрии. 

 

РЕГУЛИРОВАНИЕ В ЕС (1) 



2009 

При подаче заявки на внесения изменений в интрукцию к применению, 
заявитель обязан включить результаты, полученные в ходе выполнения 
утвержденного плана ПИ, или предоставить решение EMA об отсрочке 
или нецелесообразности их проведения. 

Информация, полученная в ходе выполнения ПИ, независимо от 
полученного результата, должна быть включена в инструкцию к 
препарату, а заявителю предоставляется дополнительный защитный 
сертификат на 6-месячный срок, или на 2 года, если препарат 
предназначен для лечения редких заболеваний. 

  

 

РЕГУЛИРОВАНИЕ В ЕС (2) 



«Off label» в зарубежной педиатрической практике 

• Conroy S., Choonara I., Impicciatore P.,  et al. Survey of unlicensed and off 
label drug use in paediatric wards in European countries, BMJ 2000; 320: 79-
82 

• Вывод: много off label,  необходимы исследования в педиатрической 
популяции. 

• L.Cuzzolin, A.Atzei ,V.Fanos Off-label and unlicensed prescribing for newborns 
and children in different settings: a review of the literature and a 
consideration about drug safety Pages 703-718 | Expert Opin Drug Saf. 2006 
Sep;5(5):703-18 

• Вывод: много, необходимы исследования 

• García-López I, Fuentes-Ríos JE, Manrique-Rodríguez S, et al. Off-label and 
unlicensed drug use: Results from a pilot study in a pediatric intensive care 
unit. An Pediatr (Barc). 2017 Jan;86(1):28-36 

• Вывод: много,  необходимы исследования 

• Gore R, Chugh PK, Tripathi CD, et al. Pediatric Off-Label and Unlicensed Drug 
Use and Its Implications. Curr Clin Pharmacol. 2017;12(1):18-25 

•  Вывод: много, необходимы исследования 



ОДНОМОМЕНТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ «OFF-LABEL» НАЗНАЧЕНИЙ В 
ПЕДИАТРИЧЕСКОМ СТАЦИОНАРЕ  
 (Е.Ю. Пастернак, С.В.Горина, 2012) 

• Цель  

• Установить частоту и проанализировать «off-label» назначения в крупном 
многопрофильном педиатрическом стационаре г.Москвы. 

• Материалы и методы 

• В течение одного месяца проведена оценка  всех лекарственных назначений в 4-х 
отделениях (гастроэнтерология, нефрология, рентгенохирургия, пересадка почки).  

• Для установления «off-label»  использовались утвержденные на территории РФ 
инструкции по медицинскому применению (http://grls.rosminzdrav.ru/). 

• Результаты 

• 101 и/б, 320 лекарственных назначений. 

• В 50 (50/101; 49.5%) и/б выявлены «off-label» назначения, в 27и/б – 
одновременно  2 «off-label» назначений и более. 

• Всего 29.4% «off-label»  (94/320), из них: гастроэнтерология  16,7% (5/30), 
нефрология 51,7% (15/29), рентгенохирургия 26.7% (4/15), пересадка почки 96,3% 
(26/27). 

• 91.5% (86/94) - «off-label»  по возрасту;  8.5% (8/94) – по показаниям. 

 

 

 

 



Причины  недостаточного количества клинических 
исследований в педиатрии 

• Небольшой «прирост» рынка после регистрации 
ЛС для детей 

• Негативное отношение общества к 
педиатрическим исследованиям, трудность 
набора пациентов 

• Более жесткие требования относительно 
методологии и этики 

• Высокая стоимость и длительность 
педиатрических исследований 



Клинические исследования с участием детей в РФ 

Информационно-аналитический бюллетень № 15, I полугодие 2017 года, АОКИ 



Юридические аспекты применения «off label» в РФ 

• Законодательство РФ не оперирует термином «off label use» 
или его аналогом и не содержит прямого запрета на 
применение лекарственных препаратов способами и в 
случаях, не предусмотренных инструкцией производителя 
по применению. 

 

• Возмещение вреда, причиненного здоровью граждан 
вследствие применения лекарственных препаратов, 
осуществляется в соответствии с законодательством 
Российской Федерации (ч. 3 ст. 69 Федерального закона РФ 
№ 61-ФЗ от 12.04.2010 «Об обращении лекарственных 
средств» (в ред. от 3.07.2016). 

 



Возможные исходы применения 
 «off label» 

• Непрогнозируемое изменение 
эффективности, поскольку ребенок – не 
просто уменьшенный взрослый 

•  Увеличение риска развития 
нежелательных реакций 

 



Юридические аспекты применения «off 
label» в РФ 

За причинение тяжкого вреда здоровью по неосторожности, 
совершенное вследствие ненадлежащего исполнения лицом 
своих профессиональных обязанностей, предусмотрено 
наказание в виде ограничения свободы на срок до четырех 
лет, либо принудительных работ на срок до одного года с 
лишением права занимать определенные должности или 
заниматься определенной деятельностью на срок до трех лет 
или без такового, либо лишение свободы на срок до одного 
года с лишением права занимать определенные должности 
или заниматься определенной деятельностью на срок до трех 
лет или без такового. 

• Гл. ч. 2 ст. 118 Уголовного кодекса РФ 

 



Юридические аспекты применения «off label» в РФ 

• «…Использование препаратов вне инструкции незаконно в 
любом случае, ….мнение специалистов Росздравнадзора 
однозначное - при регистрации лекарственного препарата 
проходит регистрацию и инструкция по его применению, и 
поэтому любое отклонение от инструкции будет при 
возникновении последствий служить основанием для 
наступления юридической ответственности. И даже 
согласие, которое берут у пациентов на использование 
таких препаратов, значить не будет ничего. Значимым 
здесь является только тот факт, почему не соблюдалась 
инструкция, на каком основании». 

И. Калиновский, «Безвыходность оф-лейбл», Медицинский вестник 10.10.2016 
https://www.medvestnik.ru/content/articles/Bezvyhodnost-of-leibl.html 



Регулирование «Off label» назначений в РДКБ 

 



Регулирование «Off label» назначений в РДКБ 
• При назначении пациентам к индивидуальному применению по жизненным 

показаниям лекарственных препаратов по показаниям, не упомянутым в 
инструкции по применению (off-label-use) (с нарушением показаний, пути 
введения, дозировки, возрастных ограничений и пр.) при отсутствии 
разрешенной альтернативы оформлять следующие документы: 

• Протокол консилиума врачей по назначению препарата по показаниям, не 
упомянутым в инструкции по применению (off-label-use) в 2-х экземплярах, 
один из которых выдается на руки законному представителю пациента, другой 
вклеивается в медицинскую карту пациента.  

• Информированное добровольное согласие законного представителя пациента 
в возрасте до 18 лет на применение в схеме лечения лекарственного препарата 
по показаниям, не упомянутым в инструкции по применению (off-label-use) в 2-х 
экземплярах, один из которых выдается на руки законному представителю 
пациента, другой вклеивается в медицинскую карту пациента.  

• Заключение врачебной комиссии ФГБУ «РДКБ» о назначении лекарственного 
препарата по показаниям, не упомянутым в инструкции по применению (off-
label-use) в 2-х экземплярах, один из которых выдается на руки законному 
представителю пациента, другой архивируется секретарем комиссии. Решение 
врачебной комиссии вносится в медицинскую карту пациента и в журнал. 

 



Регулирование «Off label» в РДКБ: консилиум 



Регулирование «Off label» РДКБ: Согласие (1) 



Регулирование «Off label» РДКБ: Согласие (2) 



Показания 

Новорожденные 

Дети от 1мес до 12лет 

Противопоказания 
и побочные 
эффекты 

Рекомендуемая 
лекарственная форма 

Предостережения 

БРИТАНСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ФОРМУЛЯР ДЛЯ ДЕТЕЙ 



МОНИТОРИНГ БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВ 
(ФАРМАКОНАДЗОР) 

• Система спонтанных сообщений о подозреваемых 
нежелательных реакциях ЛС в РДКБ действует с 
2006г.  



Возможные перспективы 

• Введение обязательной регистрации 
детской формы ЛС при регистрации 
препарата на территории РФ, если таковая 
уже имеется в странах ЕС и/или США. 

• Внедрение в практику педиатров навыков 
и условий использования зарубежных 
источников информации об 
эффективности и безопасности ЛС у 
детей (BNF, Rxlist и др.). 

• Усиление контроля инициативных 
(академических, диссертационных 
научных исследований) с участием детей.  

 




