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Аннотация
Применение лекарственных препаратов (ЛП) вне показаний, указанных в инструкции по медицинскому применению (ИМП), явля-
ется широко распространенной практикой в мире. Правовые основы применения ЛП в медицине вне ИМП варьируют в различных 
государствах. Прорыв нормативного регулирования фармацевтического рынка в области профилактических и медицинских прак-
тик off-label терапии на международном и национальном уровнях произошел с наступлением пандемии коронавирусной инфек-
ции. Ключевое значение имеют перспективы применения off-label в контексте нововведений в законодательство об охране здоровья 
граждан в Российской Федерации. Профессионально значимые аспекты применения ЛП вне общей характеристики ЛП и ИМП 
введены наднациональными регуляторными органами для общего рынка лекарственных средств (ЛС) Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС). Отдельного внимания заслуживает нормативное регулирование вопросов применения экстемпоральных ЛС в рамках 
совершенствования подходов государственного регулирования деятельности по изготовлению ЛП в аптечных условиях. Активное 
развитие фармацевтической деятельности в области изготовления ЛП в рамках совершенствования регуляторной практики опре-
деляет актуальность рассмотрения вопросов фактического назначения и применения вне инструкции экстемпоральной рецептуры.  
Цель обзора – провести системный анализ национальных, межнациональных законодательных и нормативных документов, регулиру-
ющих вопросы лекарственной помощи по показаниям вне ИМП, определить основные концептуальные составляющие актуального 
регуляторного пула и треки перспективного развития в данной области. Проведен системный анализ национального законодатель-
но-нормативного пула документов и регуляторной базы общего рынка ЛС ЕАЭС по вопросам регулирования различных аспектов 
off-label-применения ЛП. Изучены содержательные компоненты и выявлены основные тенденции в регуляторной практике назначений 
вне общей характеристики ЛП и ИМП. Аналитический поиск осуществлен в справочных правовых системах «КонсультантПлюс», 
«Гарант», на официальных сайтах Минздрава России, ЕАЭС, а также использован информационный ресурс RusMed национального 
библиотечного ресурса России по медицине и фармации «Центральная научная медицинская библиотека». Логически обобщены 
результаты по текущему состоянию правового контура и выработаны концептуальные предложения по основным направлениям пер-
спективного развития сферы регулирования и контрольно-надзорной деятельности фармацевтического применения ЛП вне ИМП.
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Особенности правового регулирования 
применения ЛП вне ИМП  
при распространении COVID-19
Активное законодательно-нормативное развитие исто-

рии применения лекарственных препаратов (ЛП) off-label 
непосредственно связано с пандемией новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19). 

Ретроспективный анализ национальных законодатель-
но-нормативных документов в сфере обращения лекар-
ственных средств (ЛС) за периоды начала, распростране-
ния и трансформации COVID-19 (январь 2020 – февраль 
2024 г.) позволил выделить основные правовые акты каса-
тельно применения ЛП вне инструкции по медицинскому 
применению (ИМП). 

Особенности обращения ЛС в период пандемии 
установлены в начале 2020 г. Федеральным законом от 
01.04.2020 №98-ФЗ [1] и Постановлением Правитель-
ства РФ от 3 апреля 2020 г. №441 [2].

Подзаконные нормы применения ЛП в период чрезвы-
чайной ситуации (ЧС) по показаниям off-label установле-
ны Постановлением Правительства РФ от 3 апреля 2020 г. 
№441 и используются с целью изучения эффективности 
при осуществлении профилактических и лечебных меро-
приятий. В соответствии с действующими нормами право 
заниматься данным видом деятельности имеют медицин-
ские и иные организации с лицензией на ее осуществление. 
В указанных организациях должна планироваться и/или 
осуществляться медицинская деятельность, направленная 
на оказание медицинской помощи (МП) в условиях ЧС. 
На данном основании организации должны быть включе-
ны в перечни, которые обязаны утверждать федеральные 
органы исполнительной власти и органы государственной 

власти субъектов РФ в сфере охраны здоровья в соответ-
ствии с их подведомственностью.

Применение ЛП вне ИМП возможно по 2 механизмам 
реализации: 

1)  решение врачебной комиссии (ВК) с оформлением 
протокола и внесением соответствующей информа-
ции в медицинскую документацию пациента;

2)  решение консилиума врачей, которое вносится в 
протокол и подписывается участниками консилиу-
ма, с внесением соответствующей информации в ме-
дицинскую документацию пациента.

В соответствующей организации ответственное лицо 
при начале применения ЛП вне ИМП представляет в 
Минздрав и Росздравнадзор России в форме электронного 
документа информацию, которая должна содержать:

• даты начала и окончания применения;
• наименование ЛП;
•  название заболевания (состояния) по Международной 

классификации болезней, для профилактики и/или ле-
чения которого применяется ЛП.

К указанной информации необходимо приложить ко-
пии ИМП.

Следует еще раз отметить особенность правовой нор-
мы, допускающей применение off-label в период ЧС с целью 
исследования эффективности ЛП. 

Изучение эффективности применения должно осу-
ществляться в рамках малоинтервенционного исследо-
вания при соблюдении принципов надлежащей клини-
ческой практики. В организациях должен быть создан 
независимый этический комитет, в обязанности которого 
входит утверждение протокола (программы) научного ис-
следования.
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Abstract
The off-label use of drugs is a common practice worldwide. The legal basis for off-label medical use varies from country to country. Regulatory 
control of the pharmaceutical market in the off-label preventive and therapeutic practice at the international and national levels has become a 
breakthrough with the emergence of the coronavirus pandemic. The prospects for off-label use in the context of innovations in the legislation of 
public health in the Russian Federation are crucial. Professionally significant aspects of the use of medicinal products outside the Summary of 
Product Characteristics and the off-label use have been introduced by supranational regulatory authorities for the common market of medicinal 
products of the Eurasian Economic Union. Special attention should be paid to the regulatory control of the use of extemporaneous medicines 
as part of improving the government regulation of drug compounding in pharmacies. The active development of pharmacy activities in drug 
compounding within the framework of improving regulatory practice determines the relevance of actual off-label prescriptions and the use of 
extemporaneous formulations. Aim – to perform a systematic analysis of national, transnational legislative and regulatory documents regulating 
off-label use of medicinal products, determine the main conceptual components of the current regulatory pool and directions for future 
development in this area. Systematic analysis of the national legislative and regulatory pool of documents and the regulatory framework of the 
common market of medicinal products of the Eurasian Economic Union on the regulation of various aspects of the off-label use of medicinal 
products. Study of the components and identification of the main trends in the regulatory practice of prescriptions outside the Summary of 
Product Characteristics and the off-label use. An analytical search was carried out in the reference legal systems "ConsultantPlus" and "Garant" 
on the official websites of the Ministry of Health of Russia, the Eurasian Economic Union, the RusMed information resource of the National 
Library resource of Russia in medicine and pharmacy "Central Scientific Medical Library" was used. A logical generalization of the results on 
the current state of the legal framework and the development of conceptual proposals on the key directions of the prospective development of 
regulation, control, and supervisory activities of the pharmaceutical off-label use of medicinal products was made.

Keywords: medicinal products, medicinal products for human use, extemporaneous medicinal products, off-label use, use outside the Summary 
of Product Characteristics, coronavirus infection, manufacture of medicinal products, common market of medicinal products of the Eurasian 
Economic Union, English-language analogues of keywords and phrases.
For citation: Zakharochkina ER, Ryazhenov VV, Smolyarchuk EA, Kudlay DA, Bekhorashvili NYu, Zaveryachev SA, Sologova SS. Status and 
trends of legislative and regulatory regulation of off-label use of drugs: A review. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(4):396–406.
DOI: 10.26442/00403660.2024.04.202692



обзоР https://doi.org/10.26442/00403660.2024.04.202692

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (4): 396–406. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (4): 396–406.398

Установлены ограничения на допуск к включению в 
протокол исследования только совершеннолетних паци-
ентов или здоровых добровольцев. Необходимо также 
предус мотреть обязательность получения информиро-
ванного добровольного согласия на медицинское вмеша-
тельство или на отказ от него (ст. 20 Федерального закона  
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации»).

Норма для медицинских и иных организаций об обя-
зательности направления в Минздрав России в течение 
10 дней после завершения применения ЛП отчета о резуль-
татах применения в форме электронного документа утра-
тила свою силу [3].

Субъекты фармацевтического рынка могут использо-
вать результаты научного исследования эффективности 
применения ЛП в целях формирования клинических ре-
комендаций (КР). Для разработчиков ЛП результаты на-
учного исследования являются основанием для внесения 
изменений в ИМП.

Системный анализ федеральных рекомендаций оказа-
ния МП при COVID-19 за период с января 2020 по фев-
раль 2024 г. показал, что все временные методические 
рекомендации (МР) по профилактике, диагностике и ле-
чению новой COVID-19 (в том числе крайняя версия 18 от 
26.10.2023 [4]), 2 версии временных МР по лекарственной 
терапии острых респираторных вирусных инфекций в ам-
булаторной практике в период эпидемии COVID-19 (край-
няя версия 2 от 16.04.2020 [5]), 5 версий МР по организа-
ции оказания МП беременным, роженицам, родильницам 
и новорожденным при новой COVID-19 (крайняя вер-
сия 5 от 28.12.2021 [6]) информируют профессиональное 
сообщество о том, что возможность назначения ЛП с пред-
полагаемой этиотропной эффективностью off-label (при-
менение с медицинской целью, которое не соответствует 
ИМП) определяется согласно рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения. Их назначение должно со-
ответствовать этическим нормам Всемирной организации 
здравоохранения и осуществляться на основании феде-
рального законодательства об основах охраны здоровья 
граждан и об обращении ЛС, Национального стандарта 
России ГОСТ Р ИСО 14155-2022 по надлежащей клиниче-
ской практике [7] и соответствующих Правил Минздрава 
России от 1 апреля 2016 г. №200н «Об утверждении пра-
вил надлежащей клинической практики» [8], Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
об этических принципах проведения исследований с уча-
стием человека в качестве субъекта, декларированных на 
64-й  Генеральной ассамблее Всемирной медицинской ас-
социации. 

Приведенная практика оценки целесообразности при-
менения ЛП вне показаний, указанных в ИМП, является 
общепризнанной в мире [9–14]. 

В условиях распространения COVID-19 и ограничен-
ности доказательной базы по ее лечению на начальных эта-
пах использование ЛП в режиме off-label для оказания МП 
пациентам с COVID-19 базировалось на международных 
рекомендациях, согласованных экспертных мнениях, осно-
ванных на оценке степени пользы и риска при использова-
нии терапии в режиме off-label.

Мультидисциплинарная оценка целесообразности при-
менения ЛП вне указанных в ИМП показаний имеет осо-
бую актуальность у беременных и послеродовых женщин.

Примечательно отметить лишь несколько интересных 
фактов по некоторым выдержкам из упомянутых МР по 
организации оказания МП беременным, роженицам, ро-

дильницам и новорожденным при COVID-19 (крайняя 
версия 5 от 28.12.2021) касательно, например, этиотропно-
го лечения (раздел 4.5), где отмечается, что:

•  этиотропное лечение COVID-19 у женщин в период 
беременности и кормления грудью в настоящее время 
не разработано;

•  противопоказаны к применению во время беремен-
ности рекомбинантный интерферон-α2b и противо-
малярийные препараты; 

•  применение рекомбинантного интерферона-α2b при 
беременности может проводиться по решению ВК и 
только в том случае, когда предполагаемая польза ле-
чения для матери превосходит потенциальный риск 
(ПР) для плода; 

•  препарат Гриппферон является исключением – он 
разрешен во время беременности и в послеродовом 
периоде;

•  по жизненным показаниям в качестве этиотропной 
терапии возможно назначение противовирусных пре-
паратов с учетом их эффективности против вируса 
SARS-CoV-2. В остальных случаях следует учитывать 
их безопасность при беременности и в период грудно-
го вскармливания;

•  не рекомендовано использование комбинации ло-
пинавира и ритонавира, а также хлорохина/гидрок-
сихлорохина во время беременности. Основанием 
являются новые опубликованные исследования, ста-
вящие под сомнение явные терапевтические преиму-
щества использования данных ЛП при COVID-19 и 
подтверждающие, что ПР для плода превышает ожи-
даемый терапевтический эффект для матери.

В многосложных условиях стремительного распростра-
нения COVID-19 и недостаточности доказательной базы 
по его лечению на начальных этапах дальнейшая транс-
формация данного заболевания и его устойчивое присут-
ствие во многих странах обусловливают широкое приме-
нение в мировом здравоохранении практики назначения и 
применения фармакотерапии в режиме off-label – не соот-
ветствующего ИМП использования ЛП с медицинской це-
лью. Национальные рекомендации Минздрава России учи-
тывают международный опыт, согласованные экспертные 
мнения оценки степени пользы и риска при использовании 
лекарств в режиме off-label и акцентируют внимание прак-
тических работников здравоохранения на необходимости 
соответствовать этическим нормам, правилам надлежа-
щей клинической практики, национальному законодатель-
ству об основах охраны здоровья граждан и об обращении 
ЛС при использовании лекарств в режиме off-label. 

Развитие законодательно-нормативного 
регулирования off-label-применения  
на национальном уровне
Приказ Минздравсоцразвития России от 05.05.2012  

№502н (ред. от 02.12.2013) о порядке создания и деятель-
ности ВК медицинской организации фактически является 
основным подзаконным актом легитимности назначения 
ЛП вне ИМП [15].

В частности, одной из функций ВК является принятие 
решений по вопросам профилактики, диагностики, лече-
ния, медицинской реабилитации и санаторно-курортного 
лечения граждан в наиболее сложных и конфликтных си-
туациях, которые требуют комиссионного рассмотрения.

Функционал ВК охватывает и принятие решения о 
назначении ЛП при наличии медицинских показаний, 
в частности при индивидуальной непереносимости, по 
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жизненным показаниям, не входящим в соответствую-
щий стандарт МП (СМП), и/или по торговым наимено-
ваниям [16].

Новейшим этапом в развитии национальной истории 
законодательного регулирования off-label-применения ЛП 
можно считать появление в национальном законодатель-
стве об охране здоровья граждан в конце 2021 г. нормы о 
возможности включения в СМП детям (СМПД) и КР заре-
гистрированных ЛП (ЗЛП), применяемых в соответствии с 
показателями и характеристиками вне ИМП, – ЗЛП off-label 
(ч. 14.1 ст. 37 Федерального закона №323-ФЗ) [17]. Вклю-
чение возможно только при соответствии указанных ЛП 
установленным Правительством РФ требованиям и при 
условии применения вне ИМП при заболеваниях, состоя-
ниях, группах заболеваний, состояний, которые включены 
в установленный высшим федеральным исполнительным 
органом государственной власти перечень [18].

Требования к ЗЛП off-label для решения вопроса о 
возможности включения их в СМПД и КР установлены 
Постановлением Правительства РФ от 27 октября 2023 г. 
№1799, вступающим в силу с 1 сентября 2024 г. [19]. 

Одним из 2 установленных требований является обяза-
тельность подтверждения эффективности и безопасности 
применения ЛП в соответствии с показателями off-label. 
Источниками подтверждения являются публикации с дан-
ными научных исследований, или описаниями клиниче-
ских случаев (КС), или одновременно и с научными иссле-
дованиями, и с описаниями КС. 

Следует констатировать, что для выполнения первого 
требования необходимо подтвердить эффективность и 
безопасность данными, описаниями в отношении каждого 
отступления от ИМП ЛП.

В соответствии с первым требованием нами классифи-
цированы следующие возможные отступления от ИМП ЛП:

•  показания к применению, и (или)
•  режим дозирования, и (или)
•  способ применения, и (или);
•  взаимодействие с другими ЛП;
•  другие виды взаимодействия (например, с биологиче-

ски активными добавками, продуктами питания, ал-
коголем и др.).

Важно обратить внимание, что определенные условия 
предъявляются к научным изданиям, которые должны 
быть размещены или в библиографической базе данных 
научных публикаций российских ученых РИНЦ, или в 
международных базах данных Scopus, Web of Science, или 
одновременно и в российской, и в международных базах.

Второе установленное требование – включение в реко-
мендации, принятые международными профессиональны-
ми организациями, как подтверждение эффективности и 
безопасности применяемого по показаниям вне ИМП ЛП. 

Решение вопроса о включении в СМПД и КР допуска-
ется при условии соответствия ЗЛП, применяемого вне 
ИМП, хотя бы одному из 2 установленных требований.

Соответственно, оба установленных требования бази-
руются на подтверждении эффективности и безопасности 
на основе опубликованных научных данных, КС – для пер-
вого требования, признания международным профессио-
нальным сообществом в форме включения в рекоменда-
ции – для второго.

Нозологические объекты, при которых допускается 
включение ЗЛП вне ИМП в СМПД и КР, входят в Пере-
чень заболеваний или состояний (групп заболеваний или 
состояний) – Перечень нозологий, при которых допуска-
ется применение ЛП в соответствии с показателями (ха-

рактеристиками) ЛП, не указанными в ИМП. Перечень 
нозологий утвержден Распоряжением Правительства от 
16 мая  2022 г. №1180-р (на начало 2024 г. в редакции Распо-
ряжения Правительства от 01.08.2023 №2064-р) и вступил 
в силу с 29 июня 2022 г. [20, 21].

Перечень нозологий в соответствии с Международной 
классификацией болезней 10-го пересмотра содержит при-
веденные далее коды.

1.  Некоторые инфекционные и паразитарные болезни 
(A00–A28; A32–A49; A65–A70; A74–A78; A79.1–A99; 
B00–B89; B91; B94–B99).

2. Новообразования (C00–C97; D01–D30; D32–D48).
3.  Болезни крови, кроветворных органов и отдель-

ные нарушения, вовлекающие иммунный механизм 
(D50–D89).

4.  Болезни эндокринной системы, расстройства пита-
ния и нарушения обмена веществ (E01.0; E01.8; E02; 
E03.5; E05.0–E05.5; E10–E35; E45; E64–E66.9; E68–E90).

5.  Психические расстройства и расстройства поведения 
(F04–F59; F63–F69; F70–F79; F80.3; F84–F99).

6.  Болезни нервной системы (G00–G14; G23–G26; G31–
G99).

7.  Болезни глаза и его придаточного аппарата (H00–H01; 
H03–H06; H13–H16; H19–H48).

8. Болезни уха и сосцевидного отростка (H60–H95).
9. Болезни системы кровообращения (I00–I99).
10. Болезни органов дыхания (J01; J03–J47; J66–J99).
11. Болезни органов пищеварения (K05–K67; K71–K93).
12.  Болезни кожи и подкожной клетчатки (L00–L63,9; 

L65–L99).
13.  Болезни костно-мышечной системы и соединитель-

ной ткани (M00–M03; M08–M09; M30–М36).
14. Болезни мочеполовой системы (N60–N99).
15.  Беременность, роды и послеродовой период (O00–

O99).
16.  Отдельные состояния, возникающие в перинаталь-

ном периоде (P10–P11; P21–P27; P29–P37; P39; P54–
P57; P60–P70; P72; P77–P78; P90–P91; P93; P96).

17.  Врожденные аномалии (пороки развития), де-
формации и хромосомные нарушения (Q10–Q11;  
Q16–Q99).

18.  Травмы, отравления и некоторые другие послед-
ствия воздействия внешних причин (S01–S09;  
S11–S19; S21–S29; S31–S39; S41–S49; S51–S59;  
S61–S69; S71–S79; S81–S89; S91–S99; T01–T98).

19. COVID-19 (U07.1–U07.2; U08.9–U09.9).
20. Паллиативная помощь (Z51.5).
21. Донор костного мозга (в части лиц до 18 лет) (Z52.3).
Важно обратить внимание, что Перечень нозологий 

в 2023 г. расширился по болезням мочеполовой системы 
(коды «N60–N94» заменены кодами «N60–N99») и по со-
стояниям, связанным с беременностью, родами и после-
родовым периодом (коды «O10–O11; O13–O16; O21–O23; 
O26.4; O26.6; O30–O31; O36.2; O36.5; O41.1; O43.2; O60; O72; 
O98–O99» заменены кодами «O00–O99; O00–O99»).

Упомянутый Федеральный закон от 30.12.2021 №482-ФЗ 
дополнил также новыми нормами ст. 54 и 20 Федерального 
закона «Об охране здоровья граждан Российской Федера-
ции» касательно оказания МП несовершеннолетним.

В статье о правах несовершеннолетних граждан уста-
новлена норма о возможности назначения включенных в 
СМПД и КР ЛП по применению вне ИМП.

Для лечащего врача введена обязанность об информи-
ровании несовершеннолетнего при достижении им воз-
раста старше 15 лет (для больных наркоманией – старше 
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16 лет), одного из родителей или иного законного предста-
вителя несовершеннолетнего, не достигшего указанного 
возраста, о применяемом ЛП, в том числе используемом в 
соответствии с показателями (характеристиками) off-lable, 
его безопасности, ожидаемой эффективности, степени ри-
ска для больного, а также о действиях пациента в случае 
непредвиденных эффектов влияния ЛП на его состояние 
здоровья.

Следовательно, возможность включения ЗЛП в КР и в 
СМПД по показаниям вне ИМП представляется важней-
шей новеллой законодательно-нормативного регулиро-
вания в сфере охраны здоровья. По нашему мнению, бли-
жайшее будущее в области off-label-назначений должно 
развиваться по треку совершенствования законодатель-
ства по охране здоровья граждан и расширения возмож-
ности включения соответствующих ЛП в СМП взрослым 
пациентам. 

Регулирование off-label-применения  
на общем рынке ЛС ЕАЭС
Анализ межгосударственного регулирования форми-

рования общего рынка ЛС Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС) позволил выявить основные аспекты надна-
циональных требований применения ЛП вне ИМП.

Разработанные на основе межгосударственного акта 
высшего уровня – Соглашения о единых принципах и 
правилах обращения ЛС в рамках ЕАЭС – Правила надле-
жащей практики фармаконадзора (НПФ) ЕАЭС, утверж-
денные Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 №87 (ред. от 19.05.2022), содержат 
понятийный аппарат и основные нормативные требования 
касательно off-label-применения в рамках осуществления 
мониторинга безопасности ЛС [22, 23].

В соответствии с определением для off-label-примене-
ния нами с правовой точки зрения выделено единство 3 со-
ставляющих:

1)  применение не в соответствии с одним из 2 доку-
ментов – с общей характеристикой ЛП (ОХЛП) или 
ИМП;

2) применение с медицинской целью;
3) намеренное действие.
Для держателей регистрационных удостоверений (РУ) 

одной из целей процессов обеспечения качества системы 
фармаконадзора в императивном порядке является вы-
полнение научной оценки всей информации по профилю 
безопасности ЛП, включая информацию о нежелательных 
реакциях (НР) при применении как в соответствии, так и 
не в соответствии с утвержденной ОХЛП или ИМП – лист-
ком-вкладышем (п. 17 Правил НПФ). 

План управления рисками (ПУР) должен включать 
идентифицированные риски, которые могут быть связа-
ны с применением ЛП не в соответствии с ОХЛП или его 
ИМП (п. 225 Правил НПФ), а также важные ПР, которые 
при последующей характеристике и подтверждении могут 
оказать влияние на соотношение «польза-риск» ЛП. При 
наличии научного обоснования факта возможной взаи-
мосвязи нежелательного клинического результата с при-
менением вне ОХЛП или ИМП НР следует рассматривать 
как ПР, а при оценке его как важного необходимо включить 
его в перечень проблем по безопасности как важный ПР, 
требующий дальнейшей оценки в рамках плана по фарма-
конадзору (п. 227 Правил НПФ). 

В новой редакции НПФ в главе 18 устанавливается по-
рядок представления сообщений о случаях применения 
ЛП вне ОХЛП и ИМП [24]. 

Примеры представляют случаи применения ЛП с пред-
намеренным несоблюдением условий в одобренной дей-
ствующей информации о ЛП, а именно:

•  не в соответствии с утвержденными показаниями к 
применению (по другим показаниям);

•  у группы пациентов, которым не рекомендовано при-
менение ЛП;

•  другой путь введения; 
•  другой способ введения;
•  другой режим дозирования.
НПФ определяет 2 условия, связанные с результатом 

применения ЛП вне ИМП, которые соотносятся с причине-
нием вреда здоровью или жизни пациента, и устанавливает 
необходимость представления сообщений о соответствую-
щих случаях:

1)  применение вне ИМП с причинением пациенту вре-
да в результате развития подозреваемой НР;

2)  применение вне ИМП без причинения вреда пациен-
ту и без подозреваемой НР.

Держатель РУ в свою очередь в случае получения ин-
формации о развитии НР должен предпринять соответ-
ствующие меры по последующему сбору информации о 
НР с целью обеспечения как можно более полных данных о 
каждом из сообщений. 

Представление валидных индивидуальных сообщений 
(ИС) о НР, развившихся в результате применения ЛП вне 
ИМП, выполняется согласно установленным НПФ требо-
ваниям (п. 431–448 Правил НПФ).

Периодический обновляемый отчет по безопасности 
(ПООБ) должен включать клинически значимые риски 
применения ЛП вне одобренной информации при оценке 
соотношения «польза-риск». 

Если с научно обоснованной точки зрения имеются ос-
нования для подтверждения наличия взаимосвязи между 
развитием клинических неблагоприятных исходов и при-
менением ЛП off-label, НР можно оценивать:

•  как ПР;
•  как важный ПР (в случае соответствия критериям 

важной проблемы по безопасности) с включением в 
спецификацию по безопасности ПУРа. 

Включение проблемы по безопасности в перечень важ-
ных ПР ПУРа предполагает императивное исполнение 
мероприятий по оценке данного важного риска в рамках 
плана по фармаконадзору держателем РУ. 

Особое значение при выявлении соответствующих 
аспектов в профиле безопасности уделяется при выявле-
нии существенных отличий между основной популяцией 
и популяцией с применением вне ИМП.

Обязанностями держателя РУ являются:
1)  обеспечение сбора информации о применении ЛП 

вне ИМП;
2)  непрерывная оценка собираемой информации о при-

менении ЛП вне ИМП;
3)  информирование уполномоченного органа относи-

тельно всех изменений соотношения «польза-риск».
В целом ПУР включает оценку аспектов применения 

ЛС в условиях рутинной клинической практики и опреде-
ляет пропорциональный установленным рискам подход по 
дальнейшему мониторингу и изучению. 

Когда применение вне ИМП определяется как проблема 
по безопасности с установлением взаимосвязи между не-
соответствием одобренным условиям применения и важ-
ным ПР, в ПУРе держатель РУ должен представить оценку 
необходимости выполнения определенных мероприятий 
по фармаконадзору. К таким мероприятиям относятся:
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•  разработка целевых опросников по последующему 
сбору информации о НР, развивающихся в результате 
применения вне ИМП;

•  использование других обязательных форм рутинных 
мероприятий по фармаконадзору в форме целевого 
сбора ИС о случаях применения вне ИМП, которые не 
сопровождались развитием НР;

•  проведение специальных исследований (по изучению 
применения, оценке баз данных).

Важно обратить внимание, что ИС о случаях примене-
ния ЛП вне ИМП без развития НР не должны направлять-
ся в уполномоченный орган по причине несоответствия 
минимальным критериям для валидных сообщений.

Следует отметить, что при выполнении процедуры ва-
лидации сигнала независимо от источника его получения 
необходимо учитывать предшествующую информацию о 
сигнале и уровень формирования доказательной базы по 
подтверждению взаимосвязи, включающей наряду с дру-
гими составляющими и развитие НР при отличающемся 
способе применения, в том числе вне ИМП.

При отсутствии разработанного и утвержденного 
ПУРа держатели РУ и уполномоченные органы должны 
оценивать такие ЛП на наличие возможной проблемы по 
безопасности в случаях применения вне ИМП, а в случае 
детерминации такого факта – определять необходимость 
разработки ПУРа или проведения пострегистрационного 
исследования по безопасности.

Оценка риска основывается на информации обо всех 
аспектах применения ЛП, включая и применение вне ИМП.

НПФ устанавливает следующие 3 источника информа-
ции о результатах применения вне ИМП:

1)  данные об оценке применения в условиях реальной 
медицинской практики;

2)  данные спонтанного репортирования;
3) публикации в научной медицинской литературе. 
Интегрированная оценка соотношения «польза-риск» 

должна выполняться по каждому из одобренных показа-
ний к применению и учитывать риски, связанные с приме-
нением ЛП вне инструкции.

Учитывая факт возможности продолжения клиниче-
ской разработки на пострегистрационном этапе жизнен-
ного цикла ЛП, данные по неодобренным показаниям или 
неодобренным популяциям должны включаться в ПООБ.

Данные о безопасности ЛП по результатам применения 
вне ИМП должны включаться в оценку соответствующих 
рисков в ПООБ при условии применимости и обоснования.

Соответственно, в нормативном правовом пуле над-
национальных документов в рамках функционирования 
общего рынка ЛС ЕАЭС основные требования при приме-
нении ЛП вне ИМП установлены в целях предотвращения 
неблагоприятных последствий НР и обеспечения безопас-
ного и эффективного использования ЛП (табл. 1).

Новая эра государственного регулирования 
обращения ЭЛП
Тенденции активного законодательно-нормативно-

го стимулирования аптечного изготовления в условиях 
современных вызовов для фармацевтической промыш-
ленности направлены на активное развитие персонали-
зированной медицины и фармакотерапии, оперативное 
и эффективное решение проблем, связанных с производ-
ством и поставками готовых ЛП для различных категорий 
населения, особенно для пациентов детского, пожилого и 
старческого возраста, больных с орфанными нозология-
ми [25–37].

Активное развитие и совершенствование сферы об-
ращения ЛП индивидуального изготовления в значитель-
ной степени обусловлены необходимостью становления и 
развития персонализированной медицины, индивидуали-
зации подходов к лекарственной помощи и улучшением 
системы лекарственного обеспечения на государственном 
уровне.

Теоретические и практические аспекты применения эк-
стемпоральной рецептуры (ЭР) в мировой практике здра-
воохранения в значительной степени связаны с назначени-
ем ингредиентов вне ИМП для применения [38, 39].

Федеральный закон об обращении ЛС устанавливает 
основополагающие рамочные нормы по регулированию 
деятельности изготовления ЛП в экстемпоральном фор-
мате [40].

Обновленное законодательство в России в обла-
сти аптечного изготовления ЛС, допускающее исполь-
зование наряду с фармацевтическими субстанциями 
готовых ЛП промышленного производства, является 
значительным стимулирующим фактором для развития ле-
карственной помощи с использованием экстемпоральных  
ЛП (ЭЛП) [41].

В настоящее время аптечное изготовление ЛП для 
применения в медицине осуществляется по рецептам ме-
дицинских работников и по требованиям медицинских 
организаций в строгом соответствии с утвержденными 
Минздравом России правилами, что концептуально гаран-
тирует высокие стандарты обеспечения всех процедур и 
разные виды контроля качества в процессе изготовления 
и отпуска.

Новые правила изготовления и отпуска ЭЛП в значи-
тельной степени актуализировали, систематизировали и 
усовершенствовали требования в данной области фарма-
цевтической деятельности. Однако нормологический ана-
лиз действующих правил изготовления и отпуска позволил 
выявить отсутствие особенностей регулирования сферы 
применения вне ИМП для ЭЛП [42].

В соответствии с п. 5 ст. 13 Федерального закона об об-
ращении ЛС изготовленные аптечными организациями 
ЛП не подлежат государственной регистрации, следова-
тельно, не имеют разработанной и одобренной ИМП.

Относительно общего рынка ЛС ЭЛП также не подле-
жат регистрации в рамках ЕАЭС, следовательно, на них не 
распространяются такие понятия, как общая характери-
стика ЛП и ИМП [43].

НПФ ЕАЭС регламентирует off-label-применение толь-
ко для ЗЛП и не затрагивает аспекты выявления, оценки, 
понимания и предотвращения нежелательных послед-
ствий применения для ЭР.

Обсуждение
Профессиональное сообщество на протяжении ряда 

лет выносило на повестку дня вопросы о необходимости 
регламентирования на национальном законодательном 
уровне порядка назначения ЛП по параметрам вне ИМП, в 
том числе ЗЛП, не включенных в СМП и КР [44, 45]. 

Соответствующие изменения направлены на обеспе-
чение прав пациентов при оказании МП, юридическую за-
щиту принимающих решение о назначении медицинских 
работников, устранение правовой неопределенности при 
осуществлении закупки ЛП с целью назначения off-label, 
обеспечение их оплаты из средств обязательного медицин-
ского страхования при оказании различных видов МП, со-
вершенствование лекарственной помощи всем категориям 
населения, развитие персонализированной медицины.
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Заключение 
В результате проведенного исследования определено 

текущее состояние нормативно-правового регулирования 
применения ЛП вне ИМП в Российской Федерации и на 
общем рынке ЕАЭС, акцентирована существующая про-
блематика, обозначены логические тенденции и перспек-
тивы развития off-label-назначений с учетом мониторинга 
эффективности и безопасности для ЗЛП и незарегистри-
рованных средств. 

На основании системного анализа национального и 
меж государственного пула законодательно-нормативных 
актов по вопросам регулирования вопросов применения 
вне ОХЛП и ИМП нами выделены 4 основных трека.

Трек 1 определяется особенностями государственной 
регуляторики в области обращения ЛС в период ЧС, свя-
занной главным образом с распространением COVID-19. 
Подзаконный акт и рекомендательные отраслевые доку-
менты устанавливают основные нормы и предлагают ме-

Таблица 1. Регламентирование для случаев применения ЛП вне ИМП в рамках НПФ ЕАЭС
Table 1. Regulation for off-label use of medicinal products within the framework of good pharmacovigilance practice  
of the EAEU

I. Общие положения

Пункт 1 Предотвращение неблагоприятных последствий НР ЗЛП после применения не в соответствии с условиями РУ

Пункт 2 Применение вне ОХЛП и вне ИМП как случай применения с нарушением одобренных условий применения 
для понятия НР

Пункт 2 Определение off-label

II. Требования к системе качества

Пункт 17 Выполнение научной оценки информации как цель выполнения процессов обеспечения качества системы 
фармаконадзора для держателей РУ

VI. Система управления рисками

Пункт 225 Возможность связи идентифицированного риска с применением off-label

Пункт 227 НР как ПР или важный ПР при наличии научного обоснования возможности взаимосвязи нежелательного 
клинического результата с применением вне ИМП

VII. Организация работы с информацией о НР

18. Представление сообщений о случаях применения ЛП не в соответствии с ОХЛП или ИМП

Пункт 497 Примеры применения off-label

Пункт 498 Условия по результатам применения для определения необходимости представления сообщений

Пункт 499 Представление валидных ИС о НР, соответствие критериям срочного репортирования

Пункт 500 Включение клинически значимых рисков применения в оценке соотношения «польза-риск» в ПООБ

Пункт 501
Оценка НР как важного ПР с включением в спецификацию по безопасности ПУРа при наличии научно 

обоснованных оснований подтверждения взаимосвязи между развитием клинических неблагоприятных 
исходов и применением вне ИМП

Пункт 502 Обеспечение держателем РУ сбора и оценки информации о применении вне ИМП для непрерывной оценки  
и информирования уполномоченного органа относительно всех изменений соотношения «польза-риск»

Пункт 503 Оценка необходимости выполнения определенных мероприятий по фармаконадзору в ПУРе в случае 
установления взаимосвязи между применением вне ИМП и важным ПР

Пункт 504 Необязательность представления в уполномоченный орган ИС о применении вне ИМП без развития НР

Пункт 505 Обязанность оценивать держателем РУ и уполномоченным органом возможность наличия проблемы по 
безопасности по причине применений вне ИМП при отсутствии разработанного и утвержденного ПУРа

VIII. ПООБ

2. Принципы оценки соотношения «польза-риск» в ПООБ

Пункт 580 Аспекты применения для оценки риска, источники информации о результатах применения вне ИМП, 
интегрированная оценка

5. Содержание ПООБ

Пункт 588
Включение данных пострегистрационных или клинических исследований по неодобренным показаниям 
или неодобренным популяциям в ПООБ, в случае применимости и обоснования – включение данных о 

безопасности в ПООБ

IX. Управление сигналом

3. Процесс обработки сигналов

Пункт 721 Уровень формирования доказательной базы по подтверждению взаимосвязи при проведении процедуры 
валидации сигнала



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.04.202692 REVIEw

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (4): 396–406. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (4): 396–406. 403

тодические подходы для сферы off-lable-применения ЛП с 
учетом международного опыта, согласованных экспертных 
мнений по оценке степени пользы и риска, необходимости 
соответствия этическим нормам, требованиям надлежа-
щей клинической практики и национальному законода-
тельству в сфере охраны здоровья.

Трек 2 является важнейшим текущим и проспективным 
направлением развития качества и эффективности лекар-
ственной помощи населению, связанной с возможностью 
включения ЛП по применениям вне ИМП в СМПД и КР. 
По нашему мнению, необходимо дальнейшее совершен-
ствование законодательных норм в сфере охраны здоровья 
с установлением аналогичного регламента при оказании 
МП взрослому населению.

Трек 3 определяет межгосударственные особенности 
наднациональных норм по регулированию области приме-
нения ЛП вне ИМП на общем рынке ЛС ЕАЭС. Основное 
правовое поле в данной области содержит НПФ, возлагаю-
щая определенные обязанности на держателей и владель-
цев РУ по ЗЛП. Учитывая многосложные внешние условия 
функционирования фармацевтических рынков в целом, в 
частности российского, следует обратить внимание на раз-
работку нормативных требований применения вне ИМП 
для незарегистрированных ЛП промышленного производ-
ства как на национальном, так и на общем рынке. 

Трек 4 определяется активными мерами по совершен-
ствованию национального законодательства в области 
изготовления ЛП. Учитывая, что изготавливаемые ЛС не 
подлежат государственной регистрации и регистрации в 
рамках общего рынка ЛС, представляются актуальными 

уточнение обновленных правил изготовления и отпуска 
(в дальнейшем – разработка новых норм в проспективной 
надлежащей практике изготовления) по вопросам назначе-
ния и применения фактически вне ИМП и, главное, опре-
деление концептуальных основ мониторинга эффективно-
сти и безопасности для ЭР.
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