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Аннотация. Введение. В условиях пандемии COVID-19, стратегия экспериментального применения лекарственных 
препаратов (ЛП) в клинической практике повышает доступность потенциально эффективных ЛП для пациентов с жиз-
неугрожающими заболеваниями, несмотря на то что такое применение по незарегистрированным показаниям явля-
ется «off -label». Выбор ЛП для «off -label» применения наиболее затруднителен, когда большая потенциальная выгода 
оправдывает более высокие риски, ведь применение ЛП по неутверждённым показаниям увеличивает частоту нежела-
тельных лекарственных реакций и снижает тем самым их клиническую ценность. Цель. Проведение клинико-фармако-
логического анализа особенностей «off -label» применения ЛП для этиотропной и патогенетической терапии COVID-19 
и описание новых возможностей для государственной регистрации ЛП в борьбе с новой коронавирусной инфекци-
ей. Материалы и методы. Из российских временных методических рекомендации по лечению COVID-19 выделено 
14 международных непатентованных наименований (МНН) лекарственных средств. Проанализированы данные, полу-
ченные по соответствующим МНН в Государственном реестре лекарственных средств Министерства здравоохранения 
РФ. Результаты. Имеет место повсеместное нарушение требования различных разделов действующих инструкций по 
медицинскому применению рассмотренных ЛП, что требует дополнительного анализа данных реальной клинической 
практики. Выводы. Особенно ценно попытаться извлечь уроки от «off -label» потребления ЛП, несмотря на присущие 
этому ограничения. С этой целью можно воспользоваться тематическими отчётами, регистрами пациентов, активным 
пострегистрационным фармаконадзором.
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Abstract. Introduction. In a crisis, like the COVID-19 outbreak, the strategy of experimental drug use in clinical practice 

increases the availability of potentially eff ective drugs that have not yet proven the opposite for patients with life-threatening 
diseases, despite the fact that such use is «off -label» for unregistered indications. Th e choice of drugs for «off -label» use is most 
diffi  cult when a large potential benefi t justifi es higher risks, because the use of drugs for unapproved indications increases the 
frequency of adverse drug reactions and thereby reduces their clinical value. Goal. Clinical and pharmacological analysis of the 
«off -label» features of drug use for etiotropic and pathogenetic therapy of COVID-19, description of new opportunities for state 
registration of medicines in the fi ght against a new coronavirus infection. Materials and methods. From the Russian temporary 
guidelines for the treatment of COVID-19 were identifi ed 14 international non-generic names (INN) of drugs. We analyzed the 
data obtained for the corresponding INN in the State register of medicines of the Ministry of health of the Russian Federation. 
Results. Th ere is a widespread violation of the requirements of various sections of the current instructions for the medical use of 
the considered drugs, which requires additional analysis of real-word data. Conclusions. For this purpose, we can use thematic 
reports, patient registers, and active post-marketing pharmacovigilance.
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АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Актуальность

9 марта 2020 года Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) была объявлена пандемия 
COVID-19 (от англ. Corona Virus Disease 2019). По 
данным Европейского центра по профилактике и 
контролю за заболеваемостью (англ. European Centre 
for Disease Prevention and Control, ECDC), c 31 дека-
бря по 5 октября 2020 года в мире зарегистрирова-
но 35 247 104 случаев COVID-19, в том числе 1 038 
069 смертей [1]. Дефицит лекарственных препара-
тов, доказавших свою эффективность для лечения 
COVID-19, создаёт существенные проблемы для 
обеспечения оптимального лечения пациентов.

Можно выделить несколько фармакодинами-
ческих подходов к лечению COVID-19. Давно из-
вестные антималярийные лекарственные препара-
ты (ЛП) являются слабыми основаниями, которые 
концентрируясь в кислых органеллах клеток чело-
века — эндосомах, везикулах Гольджи, лизосомах, 
изолируют протоны и повышают внутриклеточный 
рН. Это нарушает созревание лизосом и ингибиру-
ет слияние вируса [2]. Медикаментозное блокирова-
ние воспроизведения РНК SARS-CoV-2 может быть 
осуществлено ингибированием РНК-зависимой 
РНК-полимеразы фавипиравиром и ремдесивиром, 
антиретровирусным ЛП (лопинавир в сочетании 
с ритонавиром). В случае развития поздней фазы 
COVID-19, в основе которой лежит суперрепли-
кация вируса SARS-CoV-2 с рекрутингом эффек-
торных иммунных клеток и развитием синдрома 
высвобождения цитокинов, требуется назначение 
ЛП, обладающих выраженным противовоспалитель-
ным действием: кортикостероидов, блокаторов IL-1β 
(канакинумаб), блокаторов IL-6 (тоцилизумаб, сари-
лумаб, олокизумаб) и ингибиторов JAK1/JAK2-киназ 
(барицитиниб и тофацитиниб) [3, 4].

С целью поиска методов лечения проводятся более 
двух тысяч наблюдательных и рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), 268 из которых 
завершены, а в 8 из них были получены результаты 
[5]. Признавая необходимость наличия надёжных 
РКИ, 25 марта 2020 года ВОЗ организовала меж-
дународное рандомизированное исследование — 
СОЛИДАРНОСТЬ (the SOLIDARITY trial) — для 
изучения действенности ЛП, которые были опреде-
лены как многообещающие на основании данных in 
vitro и раннего клинического опыта их применении 
при коронавирусной болезни 2019 (COVID-19): рем-
десивир, лопинавир/ритонавир; гидроксихлорохин. 
Таким образом, РКИ и рутинное применение пер-
спективных ЛП были начаты одновременно, несмо-
тря на то, что это применение по незарегистриро-
ванным показаниям («off -label») и, к сожалению, не 
всегда происходит с целью получения доказательств 
пользы в реальной клинической практике. Дока-
зательства, полученные из реального мира (англ. 

real-world evidence, RWE) — это доказательства по-
тенциальных преимуществ или рисков использова-
ния медицинского продукта, полученные на основе 
анализа данных реального мира (англ. real-world 
data, RWD), например, электронных медицинских 
карт, реестров пациентов, данных, создаваемых са-
мими пациентами, в том числе в домашних условиях. 
RWD могут быть получены с помощью исследова-
ний или анализов различных дизайнов, включая, но 
не ограничиваясь РКИ, например при проведении 
прагматических клинических исследований, наблю-
дательных проспективных и/или ретроспективных 
исследований.

В российском законодательстве термин «off -label» 
применения ЛП понятийно не закреплён, но есть не-
которые упоминания, например, в письме Минздра-
ва России «Искусственное прерывание беременно-
сти…», приводится образец бланка добровольного 
информированного согласия гражданина на тера-
пию ЛП мифепристоном и мизопростолом вне ин-
струкции по медицинскому применению (ИМП) или 
«off -label» [6]. С практической точки зрения под «off -
label» понимают: назначение ЛП в дозах, отличных 
от указанных в ИМП; в возрасте неразрешённом в 
ИМП; когда путь введения ЛП не согласуется с ИМП 
ЛП; назначение ЛП по новым незарегистрирован-
ным показаниям; нарушение целостности неделимой 
лекарственной формы; нарушения при приготовле-
нии растворов ЛП или любое другое нарушения пра-
вил совместимости, которое приводит к развитию 
фармацевтического взаимодействия; использование 
биологического медицинского продукта без предва-
рительного введения пробной дозы в случаях, когда 
данные требования указаны в ИМП [7], которая яв-
ляется единственным официальным источником ин-
формации о ЛП, а её соблюдение одним из критериев 
качества медицинской помощи, согласно пункту 21 
статьи 2 Федерального закона № 323 [8].

Полноценная инструкция по медицинскому при-
менению ЛП впервые стала обязательной в США в 
1951 году после принятия поправки Дарема-Хамфри 
в Федеральный закон о пищевых продуктах, лекар-
ственных и косметических средствах (англ. Federal 
Food, Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act, 1938 г.). 
Сейчас утверждение ИМП, как правило происходит 
в ходе процедуры регистрации ЛП. В Российской 
Федерации в состав органов, регулирующих этот 
процесс, входит Департамент государственного ре-
гулирования обращения лекарственных средств Ми-
нистерства здравоохранения РФ и Росздравнадзор 
(Федеральная служба по надзору в сфере здравоох-
ранения); в Великобритании такие функции выпол-
няет Агентство по регулированию лекарственных 
средств и товаров медицинского назначения (англ. 
Medicines and Health care products Regulatory Agency, 
MHRA), а в Евросоюзе — Европейское Медицинское 
Агентство (англ. European Medicines Agency, EMA). 
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Государственная регистрация является гарантией 
безопасной и эффективной фармакотерапии при ус-
ловии соблюдения предписаний, указанных в ИМП, 
то есть «on-label» [9]. Напротив, намеренное приме-
нение ЛП по параметрам, не упомянутым в утверж-
дённой ИМП или «off -label» несёт в себе определён-
ную степень риска — разъясняет EMA [10].

Цель

Цель данной работы — проведение клинико-фар-
макологического анализа особенностей применения 
ЛП для этиотропной и патогенетической терапии 
новой коронавирусной инфекции; описание порядка 
назначения и применения таких ЛП в мире.

Методы

На первом этапе для анализа ЛП, используемых 
в терапии новой коронавирусной инфекции, прово-
дили поиск стандартов (проектов стандартов) меди-
цинской помощи, клинических и методических ре-
комендаций. Ключевые слова поиска: методические 
рекомендации COVID-19; стандарт COVID-19. Не-
посредственно запрос проводили с использованием 
банка документов сайта Министерства здравоохра-
нения РФ http://www.rosminzdrav.ru и сайта компа-
нии «Консультант Плюс» http://www.consultant.ru.

На втором этапе в рамках обзора восьми версий 
временных методических рекомендаций по лечению 
коронавирусной болезни у взрослых были выделены 
ключевые ЛП этиотропной терапии, а также в каче-
стве основных в анализ вносили наиболее значимые 
ЛП патогенетической терапии, критически влияю-
щие на выживаемость пациентов.

На третьем этапе в базе данных Государствен-
ного реестра лекарственных средств Министерства 
здравоохранения РФ был сформирован поисковый 
запрос, состоявший из международного непатенто-
ванного наименования (МНН) лекарственного пре-
парата. Всего выделено 14 МНН (табл. 1).

Основные оцениваемые показатели:
  зарегистрированные торговые наименования;
  наличие ЛП в перечне жизненно необходи-

мых и важнейших лекарственных препаратов 
(ПЖНВЛП);

  зарегистрированные показания к применению.
Дополнительно оцениваемые показатели:

  число клинических исследований ЛП, нахо-
дящихся на разных этапах их проведения по 
каждому анализируемому МНН в рамках те-
рапии COVID-19;

  основные нежелательные лекарственные ре-
акции.

Результаты

Наиболее часто «off -label» назначение ЛП прак-
тикуется в педиатрии, онкологии, психиатрии. Бере-
менные женщины, пациенты с орфанными заболева-
ниями [11] и с новой коронавирусной инфекцией — 
это группы риска «off -label» назначения ЛП, так как 
существуют определённые допущения в отношении 
такого назначения ЛП, которые могут содержаться 
в клинических рекомендациях, протоколах лечения, 
клинических руководствах, временных методических 
рекомендациях, утверждённых Министерством здра-
воохранения РФ (см. табл. 1).

Например, в настоящее время отсутствуют дан-
ные об эффективности и безопасности применения 
ЛП сарилумаб у пациентов с COVID-19. В ИМП и 
в большинстве запланированных исследований ре-
жим дозирования сарилумаба — однократная под-
кожная инъекция 200 мг, а в седьмой версии времен-
ных методических рекомендациях «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)» предлагается внутривенное 
капельное длительное введение в течение 60 минут, 
однако применять для внутривенного введения ле-
карственную форму для подкожного введения со-
вершенно не допустимо.

Рекомендованная во временных методических 
рекомендациях суточная доза ЛП умифеновир пре-
вышает максимальную суточную дозу в ИМП.

Интересно, что зарегистрированный 29.05.2020 
года в РФ таблетированный ЛП для этиотропной 
терапии COVID-19 с международным непатенто-
ванным наименованием фавипиравир отсутствует 
в электронных сборниках ЛП, одобренных MHRA, 
EMA и FDA. Фавипиравир, зарегистрирован в Япо-
нии как препарат для лечения гриппа А и В с 2014 
года, в сравнительном исследовании с лопинавиром/
ритонавиром, в котором участвовало 80 субъектов, 
показал лучший терапевтический ответ с точки 
зрения прогрессирования заболевания и элимина-
ции вируса; в другом сравнительном исследовании 
с умифеновиром разница между группами не под-
тверждена.

Лекарственный препарат тоцилизумаб рекомен-
дован к применению при СOVID-19 в виде раствора 
для внутривенного капельного введения; в США так-
же зарегистрирован для лечения синдрома высвобо-
ждения цитокинов, связанного с химерной антиген-
ной рецепторной Т-клеточной терапией (CAR-T). 
По некоторым данным, в случае отсутствия внутри-
венной лекарственной формы имеет место внутри-
венное введение раствора для подкожного введе-
ния в преднаполненных шприц-тюбиках по схеме: 
162 мг п/к × 2 дозы + 162 мг п/к × 2 дозы через 12 ча-
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Таблица 1
Основные лекарственные препараты для лечения пациентов с новой коронавирусной инфекцией, согласно вре-

менным методическим рекомендациям по лечению коронавирусной инфекции в Российской Федерации [4]

МНН ТОРГОВОЕ 
НАЗВАНИЕ ПЖНВЛП ПОКАЗАНИЯ 

СОГЛАСНО ИМП
КОЛИЧЕ-

СТВО КИ *

Фавипиравир
КОРОНАВИР, 
АРЕПЛИВИР, 
АВИФАВИР

нет Лечение новой коронавирусной 
инфекции (СОVID-19) 62

Лопинавир/
ритонавир

Лопинавир+ритонавир, 
Лопирита®, 

Калидавир®, Калетра®
да Синдром приобретённого иммуноде-

фицита человека 159

Гидроксихлорохин Гидроксихлорохин, 
Плаквенил, Иммард да

Малярия, ревматоидный артрит; 
ювенильный ревматоидный артрит; 
красная волчанка (системная и дис-
коидная); фотодерматит

342

Хлорохин Делагил нет
Малярия, внекишечный амёбиаз, 
амёбный процесс печени, системная 
красная волчканка, ревматоидный 
артрит, склеродермия, фотодерматоз

1

Рекомбинантный 
интерферон альфа-2b

Интерфераль®, 
Гриппферон®, Альфарона®, 

Реаферон-ЕС
нет

Профилактика и лечение гриппа и 
острых респираторных вирусных 
инфекций у детей и взрослых

64
Рекомбинантный 
интерферон бета-1b

Инфибета®, Бетаферон®, 
Интерферон бета-1b да

Лечение пациентов с первым эпизо-
дом демиелинизации, ремиттирую-
щий рассеянный склероз

Кортикостероиды 
(дексаметазон)

Дексаметазон, Дексаме-
тазон-Виал, Дексазон®, 

Дексамед®, Дексаметазон-
Ферейн

да
Недостаточность коры надпочечни-
ков, симптоматическая и патогенети-
ческая терапия

61

Умифеновир
Афлюдол®, Умифеновир, 

Арбидол®, 
Арбидол® Максимум, 

Арпефлю
да

Грипп А и В, ОРВИ, острые кишеч-
ные инфекции ротавирусной эти-
ологии, герпетическая инфекция, 
профилактика послеоперационных 
инфекционных осложнений

19

Сарилумаб Кевзара® нет Ревматоидный артрит 21

Тоцилизумаб Актемра® нет

Ревматоидный артрит, активный 
полиартикулярный ювенильный 
идиопатический артрит и активный 
системный ювенильный 
идиопатический артрит

69

Олокизумаб Артлегиа нет Ревматоидный артрит 2

Канакинумаб Иларис® нет
Аутовоспалительные синдромы 
периодической лихорадки, 
активная фаза болезни Стилла, 
острый подагрический артрит

5

Тофацитиниб Яквинус да Ревматоидный артрит, 
бляшечный псориаз

45
Барицитиниб Олумиант да Лечение активного ревматоидного 

артрита
Примечания: МНН — международное непатентованное наименование лекарственного средства, наименование действующего веще-
ства фармацевтической субстанции, рекомендованное Всемирной организацией здравоохранения; ПЖНВЛП — перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарственных препаратов; КИ — клинические исследования; * — источник https://clinicaltrials.gov/ 
[12] и https://www.covid-trials.org/ [13] (дата обращения 5.10.2020 г.); ИМП — инструкция по медицинскому применению, источник 
https://grls.rosminzdrav.ru/ (дата обращения 5.10.2020 г.) [14].
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сов после первой дозы. Такая схема введения — при-
мер «off -label» применения, является грубым наруше-
нием требований ИМП, к тому же тоцилизумаб для 
подкожного введения не зарегистрирован для лече-
ния тяжёлого синдрома высвобождения цитокинов 
ни в одной стране мира и эффективность такого спо-
соба доставки при COVID-19 не подтверждена.

В свою очередь 13 марта 2020 года ВОЗ опублико-
вала временное руководство «Клиническое ведение 
тяжёлой острой респираторной инфекции при подо-
зрении на коронавирусную инфекцию COVID-19», 
в котором говорится об отсутствии убедительных 
данных о существовании ЛП для специфической 
этиотропной терапии COVID-19. В пункте 14 дан-
ного документа есть лишь ссылки на проводимые 
клинические исследования ЛП по данному показа-
нию. 27 мая 2020 года ВОЗ обновила временное ру-
ководство, которое теперь называется «клиническое 
ведение случаев COVID-19», срок действия которого 
истекает через 2 года после даты опубликования.

В пункте 12 второй версии временного руковод-
ства ВОЗ рекомендует не назначать в целях лечения 
или профилактики COVID-19 препараты хлорохин, 
гидроксихлорохин в комбинации с азитромицином, 
лопинавир/ритонавир, ремдесивир, умифеновир, фа-
випиравир, иммуномодуляторы, в том числе тоцилиз-
умаб, интерферон β-1а и реконвалесцентную плазму, 
кроме как в условиях проведения клинических иссле-
дований. Использование таких экспериментальных 
методов лечения вне спланированных клинических 
исследований возможно только при условии полу-
чения информированного согласия пациента, когда 
результаты такого применения документируются и 
своевременно доводятся до сведения более широкого 
медицинского и научного сообщества, с целью после-
дующего анализа эффективности и действенности. 
Для этого ВОЗ организовала глобальную платформу 
по сбору таких обезличенных сведений и разработа-
ла три индивидуальные регистрационные карты слу-
чаев заболевания COVID-19, с ними можно ознако-
миться на веб-сайте ВОЗ [15, 16].

Обсуждение

Применение ЛП «off -label» в РФ, странах ЕС и 
США в настоящее время законодательно не запре-
щено. Более того, согласно Декларации по каче-
ственной практике применения ЛС вне инструкции 
по применению (англ. Declaration on Good Off -Label 
Use Practice, GOLUP Declaration, 2017 г.), такое на-
значение является установленной и потенциально 
полезной практикой в определённых обстоятель-
ствах, когда врач уверен в её необходимости и осно-
вывается на медицинской оценке терапевтических 
потребностей пациента, оценке степени пользы и 
риска [17]. Зарубежные авторы выделяют 4 факто-
ра, которые влияют на это соотношение: особенно-
сти пациента, особенности болезни, доказательства 
пользы и рисков. На рис. 1 показаны характеристики 
этих факторов, которые располагаются по степени 
убывания пользы и возрастания рисков такой «off -
label» терапии.

Выбор ЛП для «off -label» применения наиболее за-
труднителен, когда большая потенциальная выгода 
оправдывает более высокие риски, ведь применение 
ЛП по неутверждённым показанием увеличивает ча-
стоту нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
и снижает тем самым их клиническую ценность [19]. 
Так, терапия мефлохином осложняется транзитор-
ными нарушениями сердечной проводимости, кото-
рые ограничивают его применение у коморбидных 
пациентов. Лопинавир/ритонавир известен своей 
гепатотоксичностью. Тоцилизумаб потенциаль-
но увеличивает риски развития таких инфекцион-
но-воспалительных заболеваний, как пневмония и 
флегмона. Гриппоподобный синдром на фоне тера-
пии рекомбинантным интерфероном бета-1b харак-
теризуется возникновением лихорадочной реакции, 
ознобом и артралгией, кроме того он противопока-
зан при тяжёлой депрессии (табл. 2).

Следует отметить, что согласно этическим прин-
ципам оказания медицинской помощи во время 
пандемии COVID-19, каждый пациент имеет право 

Рис. 1. Шкала оценки факторов риска терапии «off -label» [18]
Примечания: НЛР — нежелательные лекарственные реакции; ЛП — лекарственный препарат.
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Таблица 2
Частые (>1 % и <10 %) и очень частые нежелательные лекарственные реакции (>10 %) лекарственных препаратов, 

рекомендованных для лечения пациентов с новой коронавирусной инфекцией
МНН Нежелательные лекарственные реакции

Азитромицин
Тошнота, рвота, диарея, боль в животе; головная боль; снижение количества лимфоцитов; 
повышение количества эозинофилов, базофилов, моноцитов, нейтрофилов; снижение концен-
трации бикарбонатов в плазме крови. 

Барицитиниб
Повышение ЛПНП, аланинаминотрансферазы; тошнота; инфекции верхних дыхательных пу-
тей, опоясывающий лишай, простой герпес, гастроэнтерит, инфекции мочевыводящих путей; 
тромбоцитоз.

Гидроксихлорохин Боль в животе, тошнота, диарея, рвота; анорексия; аффективная лабильность; головная боль; 
нечёткость зрения, связанная с нарушением аккомодации, кожная сыпь, зуд.

Канакинумаб
Инфекции верхних и нижних дыхательных путей и уха, целлюлит, гастроэнтерит, вульвоваги-
нальный кандидоз; головокружение; боль в верхней части живота; реакция в месте введения; 
артралгия, скелетно-мышечная боль, боль в спине; общая слабость, повышенная утомляемость; 
снижение почечного клиренса креатинина, протеинурия, лейкопения; нейтропения. 

Лопинавир/
ритонавир

Диарея, тошнота, рвота, боль в животе, гастроэнтерит, колит, диспепсия, панкреатит, гастроэ-
зофагеальный рефлюкс, геморрой, метеоризм, вздутие живота, гепатит, гепатомегалия, холан-
гит, стеатоз печени, гипертриглицеридемия и гиперхолестеринемия; слабость, астения; реакции 
гиперчувствительности, в том числе крапивница и ангионевротический отёк; головная боль, 
мигрень, бессонница, периферическая нейропатия, головокружение, тревожность. артериаль-
ная гипертензия; сыпь, в том числе макулопапулёзная, дерматит, экзема, себорея, усиленное 
потоотделение в ночное время, зуд; скелетно-мышечная боль, спазмы мышц; снижение массы 
тела, снижение аппетита, сахарный диабет; почечная недостаточность; эректильная дисфунк-
ция, аменорея, меноррагия, анемия, лейкопения, нейтропения, лимфаденопатия; инфекции 
верхних и нижних дыхательных путей, инфекции кожи и подкожной жировой клетчатки, в том 
числе целлюлит, фолликулит и фурункулёз. 

Мефлохин

Тошнота, диарея, боль в животе, рвота, головокружение; тромбоцитопения; анорексия, нару-
шения сна (бессонница, кошмарные сновидения), возбуждение, беспокойство, тревога, депрес-
сия, агрессия, эмоциональная лабильность, панические атаки, спутанность сознания, галлю-
цинации, биполярное расстройство, психотические реакции, включая бредовое расстройство, 
деперсонализацию и манию, паранойя; головокружение, потеря равновесия, головная боль, 
сонливость, обмороки, нарушение памяти, сенсорные и моторные невропатии (включая 
парестезии, тремор, атаксию), судороги, нарушения зрения; нарушение слуха, вестибулярные 
нарушения, включая звон в ушах; тахикардия, ощущение сердцебиения, брадикардия, арит-
мия, экстрасистолы, другие транзиторные нарушения сердечной проводимости, снижение или 
повышение артериального давления, приливы, одышка; кожная сыпь, экзантема, эритема, кра-
пивница, зуд, алопеция, гипергидроз; мышечная слабость, миалгия, артралгия; транзиторное 
повышение активности трансаминаз.

Олокизумаб
Лейкопения, нейтропения, эозинофилия, гиперхолестеринемия, повышение креатинфосфоки-
назы, ферментов печени, гаммаглутамилтрансферазы; бронхит; зуд, сыпь; позитивный тест на 
микобактерию туберкулёза. 

Рекомбинантный 
интерферон-альфа 
для интраназаль-
ного применения

Аллергические реакции, ощущение зуда и жжения.

Рекомбинантный 
интерферон
бета-1b

Диарея, рвота, тошнота; гриппоподобный синдром; реакции в месте инъекции, преимуще-
ственно умеренное раздражение или эритема; асимптоматическое повышение лабораторных 
показателей печёночной функции и снижение количества лейкоцитов, нейтропения, лимфо-
пения, лейкопения, тромбоцитопения, анемия; депрессия, бессонница; головная боль; зуд, 
эритематозная и макулопапулёзная сыпь, алопеция, миалгия, артралгия. 

Сарилумаб
Нейтропения, тромбоцитопения, повышение активности печёночных трансаминаз, гипер-
триглицеридемия, гиперхолестеринемия, эритема и зуд в месте введения; инфекции верхних 
отделов дыхательных путей и мочевыводящих путей, герпес ротовой полости.



126

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №S4 2020 г.

получать наилучшую помощь и лечение, доступные 
в данных обстоятельствах. Обеспечение доступно-
сти ЛП для населения — одна из важнейших целей 
национальной лекарственной политики РФ, а дости-
жение целей за минимальные сроки и средства — ос-
новной принцип стратегического планирования и 
мерило эффективности этой политики. В некоторых 
случаях по жизненным показаниям, не включая при-
чины стоимости и удобства эксплуатации, возможно 
назначение незарегистрированного на территории 
РФ ЛП, не представленного в государственном рее-
стре лекарственных средств (ГРЛС) [20]. В отличие 
от фальсифицированных или недоброкачественных 
ЛП в данном случае речь идёт о ЛП, имеющих ли-
цензию в стране производителе, ввоз которых на 
территорию РФ не запрещён. В то же время закон 
устанавливает равную степень ответственности за 
обращение фальсифицированных, недоброкаче-
ственных и незарегистрированных ЛП [21]. Такие 
незарегистрированные ЛП, как ремдесивир, могут 
поступать в обращение на территории РФ только 
для оказания медицинской помощи по жизненным 
показаниям конкретного пациента на основании 
разрешения, выданного уполномоченным федераль-
ным органом исполнительной власти.

Что же такое «по жизненным показаниям»? На-
пример, в неотложной хирургии абсолютные пока-
зания иначе называются жизненными, когда только 

оперативное вмешательство может предотвратить 
смертельный исход. Относительными показания-
ми являются две группы заболеваний: заболевания, 
которые могут быть излечены только определённым 
методом, но не угрожают жизни больного и заболе-
вания, лечение которых принципиально может про-
водиться другим путём. Определение угрозы жизни 
не должно ограничиваться только теми заболевани-
ями и состояниями, при которых смерть неизбежна, 
а должно включать любое заболевание или состоя-
ние, при котором вероятность смерти высока, если 
течение болезни не прерывается.

Итак, для получения разрешения на ввоз неза-
регистрированного ЛП заявитель предоставляет 
в Минздрав РФ заявление и прилагает следующие 
документы: подписанное главным врачом заключе-
ние консилиума врачей федерального учреждения, в 
котором оказывается медицинская помощь конкрет-
ному пациенту, заверенная копия паспорта или сви-
детельства о рождении пациента, обращение уполно-
моченного органа исполнительной власти субъекта 
РФ. Приём таких заявлений, подписанных электрон-
ной цифровой подписью, осуществляется по элек-
тронному адресу: vozlekpreparatov@rosminzdrav.ru. 
Разумеется, такое назначение может использоваться 
в интересах излечения пациента только после полу-
чения его добровольного письменного согласия или 
с письменного согласия его законных представите-

Тофацитиниб

Инфекции верхних дыхательных путей, назофарингит и диарея, Herpes zoster и пневмония; 
повышение активности креатинфосфокиназы, ферментов печени, гаммаглутамилтрансфера-
зы, гиперхолестеринемия, гиперлипидемия; головная боль; повышение артериального давле-
ния; боль в животе, рвота, гастрит, тошнота, диспепсия, бессонница, боль в мышцах и костях, 
артралгии; лейкопения, анемия, кашель; сыпь, кожный зуд; повышение массы тела; лихорадка, 
утомляемость, периферические отёки. 

Тоцилизумаб

Инфекции верхних дыхательных путей; флегмона, пневмония, Herpes simplex I и Herpes zoster, 
дивертикулит, конъюнктивит; боли в животе, язвы ротовой полости, гастрит; сыпь, зуд, кра-
пивница; головная боль, головокружение, повышение активности ферментов печени; увели-
чение массы тела, повышение общего билирубина; повышение АД; лейкопения, нейтропения, 
гиперхолестеринемия; периферические отёки, реакции гиперчувствительности, реакции в 
месте введения, эритема, боль; кашель, одышка. 

Умифеновир Относится к малотоксичным ЛП и обычно хорошо переносится. НЛР возникают редко, обыч-
но слабо или умеренно выражены и носят преходящий характер. 

Фавипиравир
Тошнота, рвота, диарея, боль в грудной клетке; повышение активности аланинаминотрансфе-
разы и аспартатаминотрансферазы, гаммаглутамилтрансферазы; нейтропения, лейкопения, 
гиперурикемия, гипертриглицеридемия. 

Хлорохин

Тошнота, рвота, снижение аппетита, боль в животе; головная боль, головокружение, расстрой-
ства сна, психоз, судорожные приступы; при длительном применении помутнение роговицы, 
поражение сетчатки глаза, нарушение зрения, звон в ушах; поражение миокарда с изменениями 
на ЭКГ, снижение АД; лейкопения, тромбоцитопения; аллергические реакции, дерматит, фото-
сенсибилизация; миалгия, артралгия, изменение цвета кожи и волос, выпадение волос.

Примечания: ЭКГ — электроэнцефалография; АД — артериальное давление; ЛП — лекарственный препарат; ЛПНП — липопротеи-
ны низкой плотности; * — источник https://grls.rosminzdrav.ru/ (дата обращения 5.10.2020 г.) [14].

Таблица 2 (продолжение)
Частые (>1 % и <10 %) и очень частые нежелательные лекарственные реакции (>10 %) лекарственных препаратов, 

рекомендованных для лечения пациентов с новой коронавирусной инфекцией
МНН Нежелательные лекарственные реакции
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лей, согласно приказу Министерства здравоохране-
ния и социального развития Российской Федерации 
от 9 августа 2005 года № 494. В Пункте 8 того же до-
кумента Министерство здравоохранения возлагает 
на Федеральную специализированную медицинскую 
организацию ответственность за обеспечение веде-
ния предметно-количественного учёта ЛП, исполь-
зованного для лечения больных по жизненным пока-
заниям и ведение отчётов об острых и отсроченных 
НЛР, эффективности проводимого лечения [22].

Если рассматривать пандемию как чрезвычайную 
ситуацию, в пункте 18 постановления Правитель-
ства Российской Федерации от 3 апреля 2020 года 
№ 441 сказано, что до 1 января 2021 года Министер-
ство может выдавать разрешение на временное об-
ращение до окончания срока годности серии/партии 
ЛП, не имеющего зарегистрированных в РФ аналогов 
по тому же действующему веществу и лекарственной 
форме, либо имеющего аналоги зарегистрирован-
ных в РФ ЛП с одним действующим веществом и в 
одной лекарственной форме, прогнозируемые объё-
мы потребления которых в условиях чрезвычайной 
ситуации, превышают прогнозируемые объёмы их 
ввоза или производства в РФ [23]. Такая ускоренная 
процедура государственной регистрации ЛП зани-
мает 20 рабочих дней после получения регулятором 
краткого отчёта об имеющихся на момент подачи 
заявления результатах изучения эффективности и 
безопасности ЛП. Именно таким путём в РФ были 
зарегистрированы фавипиравир (КОРОНАВИР, 
АРЕПЛИВИР, АВИФАВИР), левилимаб (Илсира) и 
комбинированная векторная вакцина для профи-
лактики коронавирусной инфекции, вызываемой 
SARS-CoV-2, — Гам-КОВИД-Вак.

В США такое разрешение называется разрешение 
на экстренное использование (англ. Emergency use 
authorization, EUA). Оно позволяет использовать как 
незарегистрированные ЛП «unlicensed drug(s)» так и 
зарегистрированные ЛП «licensed drug(s)» по незаре-
гистрированному показанию в рамках программы 
расширенного доступа. Программа расширенного 
доступа и EUA включают в себя процессы утвержде-
ния и согласования с производителем и Инсти-
туциональным Наблюдательным Советом (англ. 
institutional review board, IRB), также известным как 
Независимый комитет по этике (англ. independent 
ethics committee, IEC). Несмотря на то что расширен-
ный доступ не подходит для получения достоверной, 
обоснованной и обобщаемой информации, как кли-
нические исследования он предполагает формализо-
ванный сбор данных и отчётность о нежелательных 
явлениях, и может быть использован для лечения 
пациентов, которые не могут быть включены в по-
стоянные клинические исследования [24].

FDA выдает EUA не только во время чрезвычай-
ной ситуации для поддержки быстрого реагирова-
ния общественного здравоохранения, но также в 

ситуации потенциальной чрезвычайной ситуаци-
ей, в том числе, если чрезвычайная ситуация про-
исходит в другой стране, но ещё не в США. Запрос 
на EUA содержит не только описание продукта и 
целевой группы для использования, но и информа-
цию об иностранных регистрациях и имеющихся в 
данный момент результатах применения продукта 
иностранным государством или международными 
организациями, например, ВОЗ [25, 26].

1 мая 2020 г. в США такое разрешение получил 
ЛП американского разработчика «Gilead Sciences» — 
ремдесивир для лечения госпитализированных 
взрослых и детей с подозрением или лабораторно 
подтверждённой инфекцией SARS CoV-2 или тяжё-
лой формой COVID-19. Интересно, что ЛП зареги-
стрирован компанией «Gilead Sciences» как орфан-
ный, что также даёт ряд льгот производителю. 

15 октября 2020 года Gilead Sciences объявила о 
регистрации препарата ремдесивир в России под тор-
говым наименованием Веклури. Общая продолжи-
тельность лечения ремдесивиром должна составлять 
не более 10 дней. Оптимальная продолжительность 
лечения препаратом не установлена, в качестве реко-
мендации для пациентов, которые находятся на экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) 
или инвазивной искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), продолжительность лечения составляет не 
более 10 дней, а для пациентов, которые не находятся 
на ЭКМО или ИВЛ, продолжительность лечения со-
ставляет от 5 до 10 дней, если улучшение состояния 
не наблюдается. Информация о безопасности ремде-
сивира по-прежнему собирается.

Ранее 28 марта 2020 года такое же разрешение по-
лучили гидроксихлорохин и хлорохин, которые стали 
одними из первых ЛП для лечения COVID-19 прак-
тически во всём мире, но вскоре разрешение было 
отозвано после получения неутешительных данных 
по безопасности и эффективности антималярийных 
ЛП в борьбе с коронавирусной инфекцией.

Выводы

Обстоятельства, связанные с использованием 
антиковидных ЛП в настоящее время беспреце-
дентны, поскольку пандемия вызвана вирулентным 
патогеном, для которого не существует доказанной 
этиотропной терапии. В условиях кризиса, подобно 
вспышке COVID-19, стратегия экспериментального 
применения ЛП в реальной клинической практике и 
процедуры ускоренной регистрации повышают до-
ступность потенциально эффективных методов ле-
чения, ещё не доказавших обратное, для пациентов с 
жизнеугрожающими заболеваниями [27].

Соблюдение справедливости при распределении 
ограниченных ресурсов требует поиска нетривиаль-
ных решений в клинической практике и баланса кли-
нико-экономических характеристик ЛП. В против-
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ном случае бесконтрольное «off -label» применение 
новых дорогостоящих ЛП может привести к боль-
шим финансовым потерям, что повысит нагрузку на 
систему здравоохранения и общество в целом [28]. 
Кроме того, «off -label» применение может привести 
к индукции спроса и маркетингового продвижения 
небезопасных ЛП.

Примером индукции спроса является увеличение 
применения гидроксихлорохина в США для лечения 
COVID-19, что привело к дефициту гидроксихлоро-
хина, который производители не могут покрыть, из-
за чего возможно нанесение непоправимого вреда 
здоровью пациентов с системной красной волчанкой 
или ревматоидным артритом, для которых гидрок-
сихлорохин является терапией «on-label» [29].

Поэтому, при принятии решения о закупке ЛП с 
целью «off -label» применения следует осуществлять 
оценку их потребности по зарегистрированным по-
казаниям. Именно жизненно важные ЛП, применя-
емые «off -label» при COVID-19 с ограниченным чис-
лом поставщиков, должны быть идентифицированы 
как критически важные, особенно при наличии бла-
гоприятных данных клинических исследований и 
увеличении спроса. В России к таким ЛП относятся 

барицитиниб, тофацитиниб, рекомбинантный ин-
терферон бета-1b, гидроксихлорохин, лопинавир/
ритонавир.

Наконец, в условиях COVID-19 особенно ценно 
попытаться извлечь уроки от «off -label» потребления 
ЛП, несмотря на присущие этому ограничения. С 
этой целью можно воспользоваться тематическими 
отчётами, которые выявляют негативный и пози-
тивный опыт. Агрегирование и анализ информации 
из электронных медицинских карт поможет сфор-
мировать регистры пациентов, а активный постре-
гистрационный фармаконадзор выявить и оценить 
возможные неблагоприятные последствия такой те-
рапии.
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