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АннотацияАннотация
Актуальность. Off-label использование лекарственных средств (ЛС) широко распространено в  клинической 

практике. В ответ на возрастающий интерес к данной проблеме, Международное общество фармокоэпидемиологии 
(International Society for Pharmacoepidemiology; ISPE) разработало новые общие рекомендации по off-label назначению 
лекарств в клинической практике, подчёркивая важность доказательной медицины и способствуя прозрачности ком-
муникации между медицинскими работниками и пациентами.

Цель работы — изучить и представить основные тенденции по оптимизации принятия решений об off-label назна-
чении ЛС на основе рекомендаций ISPE (2023 г.).

Результаты. Были выделены 5 основных рекомендаций: поиск убедительных научных доказательств (включая 
использование данных реальной клинической практики), использование экспертных знаний при оценке и обобщении 
доказательств, строгая последовательность в формулировании рекомендаций, согласование использования лекарств 
off-label с исследованиями и укрепление сотрудничества между регуляторами, исследователями, врачами и фармацев-
тической промышленностью.

Выводы. Решение проблемы off-label использования ЛС требует комплексного подхода. Реализация этих инициа-
тив позволит снизить риски, связанные с off-label применением, получить устойчивые научные доказательства и улуч-
шить качество лечения пациентов.
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AbstractAbstract
Relevance. Off-label use of medications is a common practice in clinical settings. To address the growing interest in this 

issue, the International Society for Pharmacoepidemiology (ISPE) has developed new general guidelines for off-label prescrib-
ing in clinical practice that emphasize the importance of evidence-based medicine and promote transparent communication 
between healthcare professionals and patients.

Objective. The aim of this work was to analyze and present key trends for optimizing off-label prescribing decisions based 
on the ISPE recommendations (2023).

Results. The report highlights five main recommendations: seeking strong scientific evidence, including the use of re-
al-world data; using expert knowledge to evaluate and summarize evidence; developing recommendations with rigorous con-
sistency; aligning the use of off-label medications with research; and strengthening collaboration among regulators, research-
ers, clinicians, and the pharmaceutical industry.

Conclusions. A comprehensive approach is required to address the problem of off-label use of medicines. Implementation 
of these initiatives will reduce the risks associated with off-label use, generate sustainable scientific evidence, and improve the 
quality of patient care.
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Актуальность / RelevanceАктуальность / Relevance
Off-label назначение лекарственных средств 

(ЛС)  — это практика использования ЛС, в  дозах, 
путях введения или целях, которые не были одобре-
ны регулирующими органами. Поскольку исполь-
зуемое таким образом лекарство не было достаточ-
но изучено медицинским работникам приходится 
сопоставлять потенциальную пользу с потенциаль-
ным риском при отсутствии достаточной доказа-
тельной базы, что в конечном счёте может привести 
к противоречивости подходов в лечении, помешать 
усилиям по разработке стандартов и рекомендаций 
по уходу за пациентами и  ограничению доступа 
к ЛС пациентов, которые действительно нуждают-
ся в  их on-label применении. Более того, off-label 
использование может иметь юридические послед-
ствия и подвергать назначающих лиц потенциаль-
ной юридической ответственности [1].

Off-label назначение ЛС затрагивает различ-
ные возрастные группы и нозологии и чаще всего 
встречается в  педиатрии, онкологии, гематологии 
и психиатрии, при лечении критических состояний, 
также в группу риска входят беременные женщины 
и лица с орфанными заболеваниями [2]. Такое при-
менение ЛС связано с повышенным риском небла-
гоприятных лекарственных реакций [3]. При при-
нятии решения о целесообразности off-label назна-
чения ЛС крайне важно учитывать все доступные 
научные данные, как свидетельствующие в пользу, 
так и против данной практики [4].

Применение ЛС off-label не запрещено зако-
нодательно и  является потенциально полезным 
при необходимости лечения заболеваний, в  отно-
шении которых off-label назначение ЛС является 
единственной доступной опцией [5]. Например, 
пандемия COVID-19 стала беспрецедентным опы-
том, подчеркнувшим необходимость развития 
и утверждения рекомендаций по off-label примене-
нию ЛС [6]. Так во время пандемии возросшее по-
требление гидроксихлорохина, использовавшегося 
вне показаний, привело к  ограничению доступу 
к нему пациентов с системной красной волчанкой, 
в отношении которых его применяют on-label [1].

Off-label подход встречается в 90 % назначений 
ЛС у  детей. Эта тенденция вызывает серьёзную 
озабоченность в  связи с  потенциальным воздей-
ствием «вредных» для детей вспомогательных ве-
ществ [7, 8]. Несмотря на многочисленные инициа-

тивы по пропаганде рационального использования 
ЛС у детей, распространённость таких назначений 
остаётся высокой [9].

В работе Balan S. et al. (2017 г.) авторы сформу-
лировали основные причины, не связанные с норма-
тивно-правовым регулированием, которые приводят 
к off-label назначению ЛС детям [10]. Одна из таких 
причин  — ограниченное количество клинических 
исследований с участием детей, что приводит к от-
сутствию научных доказательств безопасности и эф-
фективности лекарств, применение которых может 
быть потенциально полезно и обосновано в педиа-
трической практике. Вторая причина — в стремле-
ние оправдать предполагаемые ожидания пациентов, 
их родителей или опекунов врачи прибегают к чрез-
мерному или off-label применению ЛС, основанному 
только на личном клиническом опыте. Более того 
неэтичное агрессивное продвижение ЛС со стороны 
фармацевтических компаний также может способ-
ствовать off-label назначению. Родители в свою оче-
редь согласны на off-label терапию из‑за недостатка 
знаний о  назначении лекарств, отчаяние и  стрем-
ление справиться с  болезнью своего ребёнка [10]. 
Этические и правовые аспекты, связанные с off-label 
применением ЛС в педиатрии, включая предостере-
жения относительно использования с целью профи-
лактики вакцин против COVID-19, подчёркивают 
сложный характер этой проблемы, особенно в усло-
виях потенциальной нехватки ресурсов, к  которой 
привела пандемия новой коронавирусной инфекции 
[11]. В своей работе Lanphier E. и Fyfe S. (2021 г.) вы-
разили своё беспокойство в отношении потенциаль-
ного влияния off-label применения вакцин в услови-
ях пандемии на общественное здоровье и равенство 
в отношении доступа к вакцинам, авторы предпола-
гают, что, хотя off-label вакцинация может повысить 
коллективный иммунитет, она может лишить досту-
па к  вакцинации более приоритетных групп среди 
экономически менее благополучного населения [11]. 
В целях повышения безопасности и эффективности 
ЛС в  педиатрии Всемирная организация здравоох-
ранения приняла ряд резолюций, подчёркивающих 
глобальную важность этой проблемы [12].

В  одном из ретроспективных исследований, 
группа исследователей изучила структуру назна-
чений ЛС детям в отделении интенсивной терапии 
в  госпитале, оказывающем высокоспециализиро-
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ванную медицинскую помощь. Авторы выявили, 
что 74,2 % пациентов получали хотя  бы одно ЛС 
off-label, при этом в структуре всех назначений off-
label составили 23,8 %. Самой уязвимой группой 
оказались дети в возрасте младше 2 лет, на них при-
ходится наибольшее число назначений off-label, са-
мыми частыми ЛС были допамин, пантопразол, ви-
тамин К1, фуросемид, диазепам и каптоприл [13].

В другом исследовании Goedel dos Santos L. et 
al. (2023 г.), авторы выявили, что off-label терапия 
составляет 50,7 % назначений в  отделении интен-
сивной терапии новорождённых, особенно среди 
пациентов с низкой массой тела и оценкой по шка-
ле Апгар от 6 до 8 баллов. Самыми часто назнача-
емыми off-label ЛС были ампициллин, гентамицин 
и фентанил [14].

Off-label использование ЛС так же широко рас-
пространено среди взрослых пациентов в  онко-
логии. Часто назначаемыми off-label ЛС в  данной 
популяции были карбоплатин, доксорубицин, фто-
рурацил, паклитаксел, доцетаксел, винорельбин, 
гемцитабин и оксалиплатин [15, 16].

Off-label использование ЛС в отделениях интен-
сивной терапии для взрослых — сложная и распро-
странённая проблема, которая повышает частоту раз-
вития нежелательных лекарственных реакций, так 
как не ограничивается конкретными классами, а ох-
ватывает широкий спектр ЛС, включая противоми-
кробные, седативные и сердечно-сосудистые [17–20].

Среди ЛС, используемых off-label в  психиатрии 
лидируют анксиолитики и антидепрессанты: цитало-
прам и тразодон в качестве монотерапии маниакаль-
но-депрессивного психоза, бессонницы и  тревоги, 
соответственно [21–24]. Антипсихотические ЛС ча-
сто назначаются для лечения поведенческих и психо-
логических симптомов деменции, несмотря на повы-
шенный риск неблагоприятных событий [23, 24].

Внедрение научно обоснованного подхода к off-
label назначению ЛС путём создания большего 
количества качественных данных по профилю без-
опасности и эффективности ЛС, может потенциро-
вать их разумное потребление [25–27].

Для решения этой задачи Международное об-
щество фармокоэпидемиологии (англ. International 
Society for Pharmacoepidemiology; ISPE) разработа-
ло новые общие рекомендации по off-label назначе-
нию лекарств в клинической практике, подчёркивая 
важность доказательной медицины и  способствуя 
прозрачности коммуникации между медицинскими 
работниками и пациентами [28].

Цель / Objective
Цель работы  — изучить и  представить основ-

ные тенденции по оптимизации принятия решений 
об off-label назначении ЛС на основе рекомендаций 
Международного общества фармокоэпидемиоло-

гии (англ. International Society for Pharmacoepidemi-
ology; ISPE) (2023 г.).

Результаты / Results
В мае 2023 г. в журнале “Pharmacoepidemiology 

and Drug Safety” были опубликованы результаты 
обзора существующих рекомендаций по off-label 
назначению лекарственных средств, проведённого 
Международным обществом фармокоэпидемиоло-
гии (ISPE) и представлен консенсус по рекоменда-
циям данного общества.

Новые рекомендации были основаны на концеп-
циях и темах, синтезированных из существующих 
руководств, выявленных в процессе выработки кон-
сенсуса с помощью модифицированного процесса 
Дельфи (см. рис).

Как видно на рисунке, в рекомендациях подчёр-
кивается необходимость всестороннего и постоян-
ного мониторинга off-label назначений, включая 
надлежащее документирование и информирование 
потребителей ЛС о  неблагоприятных событиях. 
Придерживаясь этих рекомендаций, медицинские 
работники смогут ориентироваться в  сложном 
ландшафте off-label назначений ЛС, что повысит 
уровень осведомлённости и ответственности, сни-
зит потенциальный вред и улучшит качество оказа-
ния медицинской помощи.

Авторы данного консенсуса выделили следую-
щие рекомендации:

1.	 Поиск убедительных научных доказа-
тельств. Для повышения эффективности принятия 
решений об off-label назначении ЛС рекомендует-
ся систематическая оценка наилучших имеющихся 
научных данных, включая данные реальной кли-
нической практики (ДРКП). Это предполагает тща-
тельную оценку клинической эффективности и без-
опасности ЛС, общих преимуществ и  рисков для 
конкретных групп пациентов и  условий оказания 
медицинской помощи.

2.	 Использование экспертных знаний при 
оценке и обобщении доказательств. Авторами под-
чёркивается критическая необходимость наличия 
соответствующего опыта для обоснования сужде-
ний о типах доказательств, их клинической значи-
мости и применимости. Это включает в себя мето-
дологический опыт (например, использование под-
ходов доказательной медицины и эпидемиологии), 
клинический и  терапевтический опыт (например, 
оказание помощи конкретными группами пациен-
тов, в  педиатрии, гериатрии, онкологии), а  также 
мнение пациентов и лиц, осуществляющих уход.

3.	 Строгая последовательность в формулиро-
вании рекомендаций. Оптимальное принятие тера-
певтических решений требует соблюдения строгой 
последовательности в  получении важных клини-
ческих заключений. Ключевые элементы этой по-
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следовательности включают установление мини-
мальных требований к предъявляемым доказатель-
ствам для соответствующего off-label применения 
ЛС, обоснование любого off-label применения ЛС 
с ограниченной доказательностью на основе пред-
варительно отобранных критериев, соотношение 
клинических потребностей и рисков off-label тера-
пии, а также признание необходимости совместно-
го принятия решений с пациентами и лицами, осу-
ществляющими уход за пациентом.

4.	 Согласование использования лекарств off-
label с исследованиями. Авторы рекомендуют сво-
евременно проводить как интервенционные, так 
и наблюдательные исследования ЛС, руководству-
ясь выявленными пробелами в знаниях и рисками, 
связанными с  off-label терапией. Документ также 
выступает за рутинную координацию новых или су-
ществующих случаев off-label применения лекарств 
с проспективной оценкой результатов, для получе-
ния доказательств на основе ДРКП.

5.	 Укрепление сотрудничества между регу-
лирующими органами, исследователями, лицами, 
принимающими клинические решения, и  фарма-
цевтической промышленностью. Сотрудничество 
между заинтересованными сторонами будет спо-
собствовать обеспечению строгой последователь-
ности и проактивного контроля за off-label приме-
нением ЛС, не препятствуя развитию исследований 
в  этой области, что приведёт к  более научно обо-
снованному использованию ЛС.

Обсуждение / Discussion
Несмотря на растущий интерес медицинского 

сообщества, единого руководства off-label примене-
ния ЛС в настоящее время не разработано, что при-
вело к значительному многообразию off-label drug 
use в практике различных систем здравоохранения.

Для решения этих проблем крайне важно со-
трудничество между медицинскими организациями 
и  регулирующими органами при разработке стан-
дартизированных протоколов, чётких и научно обо-
снованных рекомендаций. Кроме того, необходимо 
предпринять усилия по совершенствованию систем 
пострегистрационного наблюдения и  фармаконад-
зора для выявления любых потенциальных рисков 
и оценки реальной эффективность off-label приме-
нения ЛС. Особое значение обретают данные ре-
альной клинической практики (ДРКП), которые от-
ражают реальный опыт применения ЛС у пациен-
тов и включают данные электронных медицинских 
карт, данных о медицинских претензиях в страхо-
вых компаниях и реестров пациентов [29]. Исполь-
зование ДРКП в  процессах принятия решений, 
особенно при off-label применения ЛС, привлекло 
внимание благодаря своему потенциалу, позволя-
ющему получить представление об эффективности 
и  безопасности лечения в  реальных клинических 
условиях [28]. Например, именно на основании 
ДРКП было доказано отрицательное влияние на 
исход off-label применения прямых пероральных 
антикоагулянтов среди пациентов с фибрилляцией 

Рис. Процесс синтеза рекомендаций для оптимизации принятия решений об off-label назначении лекар-
ственных средств с помощью Дельфийского метода (переведено и адаптировано из [28])
Figure. The process of synthesis of recommendations for optimizing decision-making on off-label prescribing 
of drugs using the Delphi method (translated and adapted from [28])
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предсердий [30, 31]. ДРКП также помогли выявить 
предикторы увеличения количества off-label назна-
чений, такие как характеристики конкретного ЛС 
и клинико-демографические данные пациента [32, 
33]. ДРКП могут использоваться для мониторинга 
эффективности мероприятий, направленных на со-
кращение количества off-label назначений, напри-
мер, внедрение в электронные медицинские карты 
набор вопросов, что подчёркивает важность по-
стрегистрационных наблюдательных исследований 
в дополнение к данным, полученным исключитель-
но в ходе клинических исследований [34].

Однако существуют проблемы с  определением 
критериев качества, которым должны соответство-
вать ДРКП, чтобы быть приемлемыми для принятия 
решений в  рамках нормативно-правового регули-
рования или рутинной поддержки принятия клини-
ческих решений [29]. Несмотря на эти проблемы, 
существуют рекомендации по поддержке создания, 
анализа и интерпретации ДРКП для принятия реше-
ний различными группами заинтересованных сто-
рон [35, 36]. В том числе трансляция ДРКП за пре-
делы страны, где они были получены, может быть 
рассмотрена как потенциальная стратегия, открыва-
ющая двери к источникам высококачественных дан-
ных и снижающая методологические проблемы при 
использовании локальных ДРКП [37, 38].

В  конечном счёте, при согласованных уси-
лиях различных заинтересованных сторон мож-

но создать систему, позволяющую ответственно 
и  этично использовать ЛС off-label, особенно 
в  уязвимых популяциях пациентов. Другим важ-
ным подходом может быть создание или усиление 
государственных мер стимулирования фарма-
цевтических компаний к  регистрации новых по-
казаний или ранее незарегистрированных путей 
введения для существующих ЛС; возможность 
дополнительной патентной защиты продукта на 
рынке в течение определённого срока, в случаях, 
когда появляются новые показания для уже заре-
гистрированных ЛС.

Выводы / Conclusions
Применение ЛС off-label часто является неиз-

бежной практикой. Медицинские учреждения, ре-
гуляторные органы, медицинские работники, учё-
ные и  другие заинтересованные стороны должны 
работать вместе и  проявлять заинтересованность 
в реализации обсуждаемых инициатив.

Рассмотренный Консенсус Международного 
общества фармокоэпидемиологии (ISPE) подчёр-
кивает важность исследований реальной клини-
ческой практики как перспективного направления 
получения ценных сведений об условиях и  по-
следствиях применение ЛС off-label, что необходи-
мо для обоснования принятия клинических реше-
ний, разработки политики и нормативного надзора 
в этой области.
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