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Аннотация
Использование противоопухолевых лекарственных препаратов «вне инструкции» является неотъемлемой 

частью рутинной клинической практики в онкологии, особенно у пациентов со злокачественными новообра-

зованиями, не имеющих альтернативных вариантов лечения, при исчерпанности возможностей зарегистри-

рованной терапии или с противопоказаниями к стандартным методам лечения. Наблюдающийся в последнее 

время переход от одиночных генных тестов к мультигенным панелям и платформам полноэкзомного и полно-

геномного секвенирования расширяет возможности прецизионной терапии, что повлечет за собой увеличе-

ние количества агностического использования таргетных препаратов «вне инструкции» при детекции того 

или иного молекулярно-генетического нарушения. Изучение проблем применения лекарственных препаратов 

«вне инструкции» в онкологии позволит получить информацию о целесообразности и безопасности подоб-

ных назначений у пациентов с редкими формами злокачественных новообразований при исчерпанности за-

регистрированной терапии или в ситуациях с наличием противопоказаний к стандартным методам лечения. 

Данная статья посвящена изучению распространенности и ландшафта применения указанных препаратов 

не в соответствии с инструкцией по медицинскому применению у онкологических больных, а также подроб-

ному разбору термина «вне инструкции». Эта публикация демонстрирует критическое осмысление проблем 

использования противоопухолевых лекарственных препаратов не в соответствии с инструкцией по медицин-

скому применению в онкологии.
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Abstract
Th e off -label use of medicines is a routine clinical practice of oncology, especially in malignant-tumour patients with 

no treatment alternatives left  when registered-drug options have been exhausted or standard therapies reveal contrain-

dications. Th e recent shift  from single-gene assays to multigene panels powered by full-exome or -genome sequencing 

expands the capacity of precision therapy, leading to a wider agnostic off -label use of targeted drugs for detecting a par-

ticular molecular genetic disorder. Studies of the off -label drug use in oncology will clarify the feasibility and safety of 

such prescriptions in patients with rare forms of malignancy when registered therapies have been exhausted or standard 

treatment reveals contraindications. Th is article examines the prevalence and landscape of off -label drug use in cancer 

patients and elaborates on the off -label principle. Th e paper presents a critical refl ection on the off -label use of medicines 

in oncology. 
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ВВЕДЕНИЕ
Горизонты эффективных опций лекарственной тера-

пии злокачественных новообразований (ЗНО) еже-

годно расширяются. Однако, несмотря на увеличение 

количества регистрируемых противоопухолевых ле-

карственных препаратов, мировая онкологическая 

практика демонстрирует широкий диапазон исполь-

зования этих агентов не в соответствии с инструк-

цией. Наблюдающийся в последнее время переход 

от одиночных генных тестов к мультигенным панелям 

и платформам полноэкзомного и полногеномного сек-

венирования расширяет возможности прецизионной 

терапии, что повлечет за собой увеличение количества 

агностического использования таргетных препаратов 

«вне инструкции» при детекции того или иного моле-

кулярно-генетического нарушения. Изучение проблем 

применения лекарственных препаратов «вне инструк-

ции» в онкологии позволит получить информацию 

о целесообразности и безопасности подобных назначе-

ний у пациентов с редкими формами злокачественных 

новообразований при исчерпанности зарегистриро-

ванной терапии или в ситуациях с наличием противо-

показаний к стандартным методам лечения.

Понятие определения off -label

В литературных источниках встречаются различ-

ные синонимы подобного рода назначений: «вне 

утвержденных показаний», «не предусмотренное ин-

струкцией по применению», «вне предписания», «вне 

инструкции» [1, 2]; «нарушение предписаний инструк-

ции» [3]; «не в соответствии с официальной инструк-

цией по медицинскому применению» [1]; «не в полном 

соответствии с инструкцией» [1]; «с нарушением пред-

писаний, сформулированных в инструкции» [4]; «по 

иному назначению» [5]. Вышеуказанные формулиров-

ки отражают варианты перевода термина «off -label use 

of drugs», активно использующегося за рубежом [6, 7].

Действующее российское законодательство не опериру-

ет понятием «off -label use» или его аналогом на русском 

языке. При анализе мировой литературы обнаружены 

различия в определении данного термина. Наиболее 

полным является определение Food and Drug 

Administration (FDA, Управление по контролю за про-

дуктами и лекарствами США): «off -label use — это при-

менение по показанию, в лекарственной форме, режиме 

дозирования, для популяции или по иным параметрам 

применения, не упомянутым в утвержденной инструк-

ции» [8]. В литературе упоминается синоним термина 

«off -label use» — «an unlabeled use» [8].

Исходя из этого определения формулировка «вне 

утвержденных показаний» не является тождествен-

ной понятию «off -label use». Использование термина 

«вне утвержденных показаний» предполагает при-

менение лекарственного препарата не в соответствии 

Elena V. Karabina — Depart-

ment of Anticancer Drug 

Therapy, Department of Oncol-

ogy with courses of Oncology 

and Pathological Anatomy for 

Advanced Professional Educa-

tion, orcid. org/0000- 0001-

6062-5318 

Dina D. Sakaeva — Dr. Sci. 

(Med.), Prof., Department of 

Pharmacology with a course of 

Clinical Pharmacology, orcid. 

org/0000- 0003-4341-6017 

Oleg N. Lipatov — Dr. Sci. 

(Med.), Prof., Department 

of Oncology with courses of 

Oncology and Pathologi-

cal Anatomy for Advanced 

Professional Education, orcid. 

org/0000- 0002-8867-504Х



166 Creative Surgery and Oncology, Volume 12, No. 2, 2022

Обзор литературы

с перечнем показаний, указанных в инструкции по ме-

дицинскому применению, потенциально сужая рамки 

регулирования.

Принимая во внимание перечень всех пунктов инструк-

ции по медицинскому применению того или лекар-

ственного препарата, можно сказать, что термин «off -

label» подразумевает широкий спектр отклонений:

• использование лекарственного препарата (ЛП) в воз-

расте, не разрешенном инструкцией по медицинскому 

применению;

• лечение заболеваний, не предусмотренных инструкцией;

• использование в дозах, отличающихся от доз, указан-

ных в инструкции по медицинскому применению ЛП;

• применение по не прописанному в инструкции пути 

введения ЛП;

• нарушение режима приема или введения ЛП;

• использование ЛП при наличии противопоказаний 

к его применению;

• нарушение кратности и длительности применения;

• назначение лекарственных комбинаций, не обозна-

ченных в инструкции по медицинскому применению;

• нарушение целостности твердой неделимой лекар-

ственной формы;

• использование биологического препарата без предва-

рительного введения пробной дозы в случаях, при ко-

торых данные требования указаны в инструкции по ме-

дицинскому применению препарата;

• назначение лекарственных препаратов, не сочетаю-

щихся друг с другом, приводящее к опасному лекар-

ственному взаимодействию;

• назначение ЛП, не предусмотренных для беременных 

или кормящих женщин;

• назначение лекарственного препарата одного между-

народного непатентованного наименования (МНН) 

по торговому наименованию, для которого в инструк-

ции не указаны соответствующие показания, в то вре-

мя как для другого торгового наименования того же 

МНН эти показания указаны в инструкции;

• назначение незарегистрированной лекарственной 

формы;

• нарушение использования расходных материалов, 

необходимых для введения ЛП (фильтры, инфузион-

ные системы и т.д.).

По мнению ряда отечественных авторов, понятие «off -

label» назначений демонстрирует следующие варианты 

использования лекарственных препаратов [9, 10]:

1) использование противопоказанных препаратов;

2) назначение препарата по новым, не зарегистриро-

ванным и не указанным в инструкции показаниям;

3) использование для другой категории пациентов 

(дети в возрасте, официально не разрешенном в ин-

струкции по применению препарата; беременные);

4) назначение нерациональных лекарственных ком-

бинаций; выбор другого режима дозирования и пути 

ведения.

С.Ю. Марцевич и соавт. классифицируют off -label на-

значения по следующим параметрам [1]:

1) нарушение показаний к медицинскому при-

менению (назначение лекарственного препарата 

по не зарегистрированным в инструкции заболевани-

ям — расширение утвержденных показаний; примене-

ние лекарственного препарата по разным проявлениям 

одного и того же заболевания  — один патогенетиче-

ский процесс, но разные формы проявления) [1];

2) использование лекарственного препарата без учета 

противопоказаний к медицинскому применению (на-

значение лекарственного препарата популяциям, не обо-

значенным в инструкции; назначение лекарственного 

препарата другим возрастным группам; одновременное 

назначение лекарственных препаратов, влияющих 

на метаболизм друг друга; назначение неблагоприятных 

комбинаций лекарственных препаратов) [1];

3) назначение лекарственного средства с нарушением 

способов приема (нарушение кратности приема; нару-

шение способа приема; нарушение дозирования лекар-

ственного препарата; удлинение продолжительности 

лечения) [1].

Дефиниция «off -label use» отличается от значения тер-

мина «незарегистрированный препарат» [11]. Под не-

зарегистрированным ЛП подразумевается продукт, 

не имеющий государственной регистрации на терри-

тории РФ и отсутствующий в Государственном реестре 

лекарственных средств. Аналогичное понятие имеется 

за рубежом  — «unlicensed» (ЛП, не зарегистрирован-

ный на территории страны и не имеющий лицензии — 

разрешения на маркетинг [12]; ЛП, который никогда 

не получал одобрения регулирующих органов для кли-

нического применения у детей или взрослых [13]).

Распространенность и ландшафт использования 

лекарственных препаратов «вне инструкции» 

в онкологии

В 2017 году M.M. Saiyed и соавт. опубликовали систе-

матический обзор литературы по применению лекар-

ственных препаратов «вне инструкции» в онкологии, 

в котором указали на то, что частота подобных назначе-

ний у стационарных пациентов находилась в интервале 

от 18 до 41 % [13]. Среди взрослых пациентов с раком 

13–71 % получили как минимум один курс химиотера-

пии «вне инструкции», а для больных, проходивших 

амбулаторное лечение, 7–50 % рецептов были выписа-

ны на препараты не в соответствии с официальной ин-

струкцией по медицинскому применению [13]. Частота 

использования лекарственных препаратов «вне ин-

струкции», не указанных в рекомендациях по лечению, 

находилась в диапазоне от 7 до 31 % [13].

Анализ базы данных PubMed продемонстрировал 

ограниченное количество исследований по изучению 

использования противоопухолевых лекарственных 

препаратов «вне инструкции» у онкологических паци-

ентов. Результаты поиска сводились в основном к ана-

лизу информации, полученной из конкретных клиник 

или страховых претензий и запросов при назначении 

определенных противоопухолевых агентов, а также 

к исследованиям анкетирования онкологов и сообще-

ний пациентов на медицинских форумах [3, 13–27].

Швейцарские исследователи изучили запро-

сы на возмещение расходов при использовании 
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противоопухолевых лекарственных препаратов «вне 

инструкции» 3046 пациентов, получавших медика-

ментозное лечение злокачественных новообразований 

в период с января 2015 по июль 2018 г. из трех круп-

ных онкологических центров Швейцарии [20]. От этих 

пациентов было сделано 695 запросов на возмещение 

расходов по использованию препаратов «вне инструк-

ции» для 598 больных (20 %) по 303 различным пока-

заниям. Средний возраст пациентов составил 64 года 

(53–73 года). Большая часть запросов касалась исполь-

зования противоопухолевых агентов «вне инструкции» 

при солидных опухолях (63  %), меньшая доля была 

связана с гематологическими заболеваниями (21  %) 

и лимфомами (15 %) [20]. Для 1 из 5 пациентов лечение 

не в соответствии с инструкцией было запланирован-

ным и проводилось в качестве варианта терапии пер-

вой (45 %) или второй линии (31 %) [20].

В 2020 году коллектив японских исследователей сооб-

щил о том, что процент поданных заявок на исполь-

зование лекарственных препаратов «вне инструкции» 

в Национальном онкологическом центре был наиболь-

шим при саркомах — 15,1 % [26]. Реже подобные назна-

чения применялись у пациентов со злокачественными 

новообразованиями мочеполовой системы  — 9,2  %, 

у больных с карциномами желудочно-кишечного трак-

та — 7,6 %, в случаях нейроэндокринных опухолей — 

6,7 %, а также у пациентов с карциномами гепатобили-

арной зоны — 6,7 %, с лейкозами — 5,9 %, с карциномой 

тимуса — 5,9 % и у больных с герминогенными опухо-

лями — 5,9 % [26].

Спектр злокачественных новообразований, 

при которых применяются лекарственные препараты 

не в соответствии с инструкцией, крайне разнообра-

зен. В 2022 году V.A. Upadhyay и соавт. опубликовали 

результаты крупного когортного исследования, в кото-

ром проводилась количественная оценка использова-

ния таргетной терапии «вне инструкции» и описание 

клинических ситуаций с указанными назначениями 

[23]. Среди 46 712 пациентов, получавших таргетную 

терапию, выявлено 119 случаев использования данной 

группы препаратов не в соответствии с инструкцией. 

Рак толстой кишки был наиболее распространенной 

нозологией, при которой применялись таргетные пре-

параты «вне инструкции» (15,1  %). Реже таргетные 

агенты использовались не в соответствии с инструк-

цией при немелкоклеточным раке легкого (10,9  %), 

у пациентов с холангиокарциномой (6,7  %) и у боль-

ных с глиобластомой (5,9 %). Средняя продолжитель-

ность таргетной терапии «вне инструкции» составила 

3,58 месяца, а общая выживаемость пролеченных па-

циентов составила 7,59 месяца. По состоянию на июнь 

2020 года 37 пациентов (31,1 %) лечились более 6 меся-

цев, 23 пациента (19,3 %) прожили ≥ 2 лет и 13 пациен-

тов все еще получали терапию [23].

N. Gordon и соавт., изучив запросы на применение про-

тивоопухолевых лекарственных препаратов «вне ин-

струкции» в израильском Медицинском центре Рабина, 

указали на преобладание пациентов с метастатически-

ми формами заболеваний (69  %), которые получили 

по крайней мере одно ранее неэффективное лечение 

(53 %) [25]. 25 % больных имели молекулярно-генети-

ческие нарушения, ассоциирующиеся с вероятностью 

ответа [25]. Средний возраст пациентов составил 62 

года (от 19 до 95 лет); 58 % были женщинами. Отмечен 

весьма широкий спектр нозологий, при которых при-

менялись противоопухолевые лекарственные препа-

раты «вне инструкции»: рак легкого (33 %), молочной 

железы (29 %), желудка (9 %) и поджелудочной железы 

(8 %), при этом в 39 % случаев злокачественные ново-

образования были отнесены к группе орфанных за-

болеваний [25]. При анализе заявок на использование 

препаратов «вне инструкции» отмечено преобладание 

назначений иммунотерапии (41 %) и таргетной терапии 

(39  %), тогда как на долю химиотерапевтических пре-

паратов приходилось 20 % [25].

В 2020 году M. Lim и соавт. опубликовали результаты 

ретроспективного когортного исследования, прово-

дившегося на базе Dana-Farber/Boston Children’s Cancer 

and Blood Disorders Center (Harvard Medical School, 

Бостон, США) с 2007 по 2017 год [16]. В исследование 

включались пациенты моложе 30 лет на момент поста-

новки диагноза, которые получали противоопухолевую 

таргетную терапию «вне инструкции». Авторы отмети-

ли нарастающую частоту использования противоопу-

холевой таргетной терапии в режиме «off -label» за весь 

период исследования и обозначили общую распростра-

ненность, равную 9,2 % (95 % доверительный интервал 

[ДИ] 8,3–10,1). Для каждого следующего года с 2007 

по 2017 год отношение шансов получения таргетной те-

рапии «вне инструкции» в текущем году по сравнению 

с предшествующим годом составляло 1,16 (95  % ДИ 

1,12–1,2; p < 0,0001). При ограничении аналитической 

когорты пациентами с планом лечения в виде систем-

ной противоопухолевой терапии показатель распро-

страненности увеличился до 22,3  %. Средняя продол-

жительность применения противоопухолевых агентов 

составила 99 дней (1–3412 дней). Из 108 таргетных пре-

паратов, одобренных FDA и включенных в этот анализ, 

38 агентов (35 %) применялись «вне инструкции». Тремя 

наиболее часто используемыми «малыми молекулами» 

были талидомид (n = 59 пациентов), сорафениб (n = 52) 

и эверолимус (n = 38). Среди моноклональных антител 

«вне инструкции» чаще использовались бевацизумаб 

(n = 156), ритуксимаб (n = 59) и пембролизумаб (n = 17). 

В 56 % случаев таргетные препараты назначались вме-

сте с традиционной химиотерапией. В 23 % случаев про-

тивоопухолевые агенты «вне инструкции» назначались 

вместе с другими видами таргетной терапии. Средняя 

начальная доза была ниже одобренной FDA в 44,4  % 

случаев использования противоопухолевой таргетной 

терапии «вне инструкции» [16]. Исследователи приш-

ли к выводам, что использование противоопухолевых 

препаратов «вне инструкции» в детской онкологии яв-

ляется обычным явлением, частота подобных назначе-

ний увеличилась за последнее десятилетие и включает 

в себя широкий спектр одобренных FDA агентов [16].

J. McCaff erty и соавт. проанализировали данные 

по противоопухолевой лекарственной терапии более 
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145 000 онкологических пациентов в больницах Маунт-

Синай (Mount Sinai hospitals) в отношении 60 химио-

терапевтических препаратов, 80 таргетных агентов, 16 

гормональных препаратов и 6 ингибиторов иммунных 

контрольных точек (ИИКТ). Химиотерапевтические 

препараты использовались «вне инструкции» чаще, 

чем таргетные и гормональные агенты. Среди всех 

схем противоопухолевой лекарственной терапии, 

включавших химиотерапевтические препараты, 31  % 

были назначены «не в соответствии с официальной 

инструкцией». Напротив, режимы противоопухоле-

вой терапии, включавшие таргетные и гормональные 

агенты, использовались «вне инструкции» только в 11 

и 6,7  % соответственно. Несколько таргетных препа-

ратов и ИИКТ использовались не в соответствии 

с инструкцией с высокой частотой: 53 % — ниволумаб, 

в основном для лечения гепатоцеллюлярной карцино-

мы и рецидивирующей/рефрактерной множественной 

миеломы; 84  %  — траметиниб и 89  %  — венетоклакс, 

в основном при рецидивирующей/рефрактерной мно-

жественной миеломе. Исследователи сделали вывод, 

что использование новых таргетных и иммунотерапев-

тических агентов «вне инструкции» обусловлено пато-

генезом заболевания и обнадеживающими результата-

ми клинических исследований [19].

Отчеты о клинических случаях, небольшие проспек-

тивные исследования, а также более крупные рабо-

ты позволяют предположить получение клинической 

пользы от назначения таргетной терапии пациентам 

с метастатическими злокачественными новообразова-

ниями и идентифицированными молекулярно-генети-

ческими нарушениями. Именно поэтому исследования 

последних лет фокусируются на изучении агностиче-

ского использования таргетных и иммунотерапевтиче-

ских агентов, актуализируя тем самым проблему при-

менения лекарственных препаратов «вне инструкции» 

при весьма широком спектре злокачественных опухо-

лей, включая редкие виды злокачественных новообра-

зований [28–36].

Ингибиторы иммунных контрольных точек, пока-

зав свое преимущество перед стандартными метода-

ми при многих злокачественных новообразованиях 

как по эффективности, так и по переносимости [37], 

продемонстрировали возможность значимого увеличе-

ния доли больных с длительным сохранением контроля 

над заболеванием [38]. Указанные эффекты иммуно-

терапевтических агентов отразились на готовности 

онкологов использовать данную группу препаратов 

в рутинной практике «вне показаний». В  этом аспек-

те весьма интересными представляются результаты 

опроса Комитетом Китайского общества клинической 

онкологии и иммуноонкологии (CSCO IO) о текущем 

статусе использования ИИКТ среди специалистов он-

кологических учреждений в тридцати различных про-

винциях и автономных регионах Китая [14]. 77,9  % 

врачей (271 из 348 специалистов), выписывающих ре-

цепты на указанные препараты, использовали их «вне 

инструкции». Из них 115 докторов (33,0  %) указали 

на то, что использовали ИИКТ в режиме «off -label» 

в 1–9 % случаев, а 83 врача (23,9 %) отметили более ча-

стые эпизоды подобных назначений  — от 10 до 20  % 

случаев. Неожиданными выглядели результаты опроса, 

показавшие, что 45 респондентов (12,9  %) применя-

ли иммунотерапевтические агенты «вне инструкции» 

в 30–50 % случаев и 28 врачей (8 %) назначали эту груп-

пу ЛП более чем в 50 % случаев [14].

Дж.А. де Соуза, доктор медицинских наук, доцент 

Чикагского медицинского университета, и его коллеги 

провели анализ страховых претензий при назначении 

ниволумаба и пембролизумаба для определения ко-

личества пациентов, получающих данные препараты 

«off -label» [16]. Исследователи имели доступ к первич-

ным страховым данным. В период с 01.2015 по 09.2016 

г. 1570 пациентам были назначены ниволумаб и пем-

бролизумаб. 18 % назначений (n = 285) были признаны 

«off -label» [17].

Универсальный опухоль-неспецифичный механизм 

действия ИИКТ, более благоприятный профиль ток-

сичности, наличие сверхдолгих ответов способствуют 

увеличению случаев использования данной группы 

препаратов «вне инструкции» при широком спектре 

ЗНО.

Проблемы использования противоопухолевых 

лекарственных препаратов «вне инструкции» 

в онкологии

Основная проблема использования противоопухоле-

вых лекарственных препаратов «вне инструкции» за-

ключается в отсутствии систематизированных данных 

о глобальной распространенности, эффективности 

и безопасности применения вышеуказанных аген-

тов для лечения ЗНО как в мире, так и в Российской 

Федерации. Причина перечисленных проблем заклю-

чается в том, что каждый ЛП проходит процедуру ре-

гистрации в соответствии с законодательством той 

страны, в которой его планируют использовать [24–26, 

39, 40]. Поэтому статус ЛП может отличаться в разных 

странах мира из-за отсутствия регистрации или сроков 

регистрации новых показаний, а также вследствие от-

личий нормативно-правовых баз при проведении про-

цедур лицензирования.

На сегодня в Российской Федерации существуют оче-

видные пробелы в нормативно-правовом регулирова-

нии применения лекарственных препаратов «вне ин-

струкции». Действующее российское законодательство 

не оперирует понятием «off -label use» или его аналогом 

на русском языке и не содержит прямого запрета на по-

добную практику.

Отсутствие в Российской Федерации унифицирован-

ного реестра учета и прямого нормативного регули-

рования назначений препаратов «вне инструкции» 

не позволяет оценить масштаб распространенности 

этой проблемы и ее влияние на отдаленные результа-

ты лечения пациентов с ЗНО. Кроме того, проведение 

мониторинга нежелательных явлений на фоне ис-

пользования лекарств не в соответствии с утвержден-

ной инструкцией в условиях отсутствия баз данных 

не представляется возможным.
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ВЫВОДЫ
Использование противоопухолевых лекарственных 

препаратов «вне инструкции» является неотъемлемой 

частью рутинной клинической практики в онкологии, 

особенно у пациентов со злокачественными новооб-

разованиями, не имеющих альтернативных вариантов 

лечения, при исчерпанности возможностей зареги-

стрированной терапии или с противопоказаниями 

к стандартным методам лечения.

Отсутствие прямого нормативного регулирования 

назначений лекарственных препаратов «вне инструк-

ции» требует совершенствования правовой базы в РФ 

и выстраивание легальных алгоритмов (порядок на-

значения, легализация структуры информированных 

согласий). Создание унифицированных форм стати-

стического учета позволит проводить анализ исполь-

зования лекарственных препаратов «вне инструкции» 

и мониторинг безопасности подобных ситуаций.
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