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Цель. Установить частоту и причины возникновения нежелательных лекарственных реакций (НЛР) у детей, проживаю-
щих на территории Республики Крым; изучить причины и структуру назначений лекарственных средств (ЛС) с нару-
шениями инструкций по их применению (далее – «off-label»), а также роль последних в развитии НЛР у детей.
Пациенты и методы. Объекты исследования – 5047 карт-извещений о нежелательных лекарственных реакциях, 
зарегистрированных в региональной базе спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reactions Crimea Autonomy Data 
basE) за период 2011–2016 гг., в том числе 1264 у детей в возрасте от 0 до 18 лет. Все респонденты получали назна-
чения в медицинских учреждениях амбулаторно или лечились самостоятельно. 
Результаты. Количество зарегистрированных НЛР составило 1264 (25%) от общего количества карт-извещений, 
из них 48 (3,8%) в периоде новорожденности, 420 (33%) – в периоде младенчества и 393 (31%) – в раннем детском 
возрасте. У 603 (47,7%) детей с НЛР лекарства были назначены со следующими нарушениями инструкций по приме-
нению («off-label»): незарегистрированные показания – 218 (36,1%) случаев; наличие противопоказаний к примене-
нию  – 125  (20,7%); нарушение кратности введения и длительности применения – 187 (31%); неправильный расчет 
дозы – 117 (19,4%); игнорирование аллергологического анамнеза  – 13 (2,1%); нерациональный выбор пути введения – 
113 (18,7%). Наиболее часто с нарушениями инструкции детям назначали цефотаксим, цефтриаксон и ибупрофен, при 
этом преобладали несоблюдение кратности приема препаратов и нерациональный подбор их доз. Основная часть 
назначений «off-label» зафиксирована при лечении пациентов в возрасте от 29 дней до 1 года. 
Заключение. В развитии НЛР в детском возрасте важную роль играет игнорирование официально утвержденных 
инструкций по применению препаратов. Основные ЛС, назначаемые «off-label», – цефалоспорины; наиболее часто 
в педиатрической практике встречаются случаи нерационального выбора доз, а также нарушения кратности введения 
препаратов. 
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The objective. To establish the frequency and causes of the appearance of adverse drug reactions (ADR) in children living on 
the territory of the Republic of Crimea; to study the causes and structure of drug prescriptions with violation of instructions for 
their use (further – «off-label»), and also the role of the latter in the development of ADR in children.
Patients and methods. The objects of study were 5047 records-notifications of adverse drug reactions recorded in the regional 
database of spontaneous reports ARCADe (Adverse Reactions Crimea Autonomy Data basE) over the period 2011–2016, 
including 1264 in children aged 0 to 18 years. All respondents received treatment in medical facilities on the outpatient basis or 
practised self-medication. Methods of descriptive statistics were used. 
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И спользование лекарственных препаратов неотъемле-
мо связано с возникновением нежелательных лекар-

ственных реакций (НЛР). В соответствии с WHO-ART – раз-
работанным Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) терминологическим словарем по нежелательным 
реакциям (ART – Adverse reaction terminology), НЛР – это 
любая вредная или неприятная реакция, возникшая в резуль-
тате вмешательства, связанного с использованием лекар-
ственного средства (ЛС), которая может быть опасна при 
последующих назначениях препарата и предполагает про-
филактические мероприятия или специфическое лечение, 
а  также делает необходимыми изменение режима приема  
и/или дозы лекарства или его отмену [1]. В Правилах над-
лежащей практики фармаконадзора (GVP – Good Pharma
covigilance Practices) Евразийского экономического союза 
термином «нежелательная реакция» обозначена непредна-
меренная неблагоприятная реакция организма, связанная 
с  применением лекарственного препарата и предполагаю-
щая наличие, как минимум, возможной взаимосвязи с при-
менением подозреваемого лекарственного препарата.

Известно, что по уровню смертности НЛР уступают лишь 
сердечно-сосудистым, онкологическим, бронхолегочным за-
болеваниям и травмам [2].

Дети относятся к особым категориям пациентов, при на-
значении которым ЛС необходимы особые внимание и осто-
рожность. По различным данным, частота возникновения 
НЛР у госпитализированных детей составляет от 0,6 до 
16,8%; одновременно возрастают и сроки госпитализации – 
на 8,25% [3].

Оценить частоту возникновения НЛР у детей в амбула-
торной практике намного сложнее. Высокий риск развития 
побочных эффектов ЛС у детей связан, в первую очередь, 
с  особенностями фармакокинетических и фармакодинами-
ческих процессов, протекающих в их организме [4]. ЛС могут 
также специфически влиять на половое развитие и иммун-
ную систему детей, а также на их физическое и психическое 
развитие. При этом проявления НЛР у этой категории паци-
ентов могут значительно отличаться от проявлений побоч-
ных реакций у взрослых [5–7].

Недостаточное изучение препаратов до их выхода 
на  фармацевтический рынок не позволяет использовать 
их в детской практике и, как следствие, резко снижает 
количество ЛС, разрешенных к применению у детей. Не
достаток фармакокинетических исследований в педиат
рии объясняет и отсутствие детских лекарственных форм 
у многих препаратов, что приводит к трудностям при до-
зировании [8].

Ограниченное количество клинических испытаний ЛС 
с  участием детей приводит к тому, что врачи назначают 
детям лекарства, не только не сообразуясь с информацией, 
изложенной в официально утвержденной инструкции по меди
цинскому применению препаратов, но и используя нелицен-
зированные ЛС [9–11]. Частота использования ЛС с нару
шениями инструкций по применению (далее «off-label» – 
от  англ. «off» – за пределами, «label» – этикетка, инструк-
ция) в педиатрии варьирует от 18 до 60% всех назначений, 
а у новорожденных достигает 90% [12, 13].

«Нелицензированные препараты» – химические веще-
ства, используемые в качестве лекарств; импортируемые 
ЛС, разрешенные к применению в других странах; модифи-
кации разрешенных к использованию препаратов.

Нелицензированные препараты применяют чаще всего 
у новорожденных детей с очень низкой массой тела, у детей 
с онкологическими заболеваниями и с первичными и вто-
ричными иммунодефицитами (ВИЧ).

Повышение безопасности использования ЛС в педиатри-
ческой практике неотделимо связано с выявлением, реги-
страцией и анализом НЛР. Изучение причин, закономерно-
стей развития, особенностей, последствий и методов про-
филактики НЛР у детей позволит повысить эффективность 
и качество фармакотерапии.

Цели работы: установить частоту возникновения НЛР 
у  детей, проживающих на территории Республики Крым; 
определить фармакотерапевтические группы препаратов, 
использование которых наиболее часто приводит к разви-
тию НЛР, а также изучить основные проявления НЛР;  изу-
чить причины и структуру назначений ЛС «off-label» в раз-
витии НЛР у детей.

Results. The number of recorded adverse drug reactions was 1264 (25%) of the total number of records-notifications, of 
them 48 (3.8%) in the neonatal period, 420 (33%) – during the first year of life, and 393 (31%) – in early childhood. In 603 
(47.7%) children with adverse drug reactions the drugs were prescribed with the following violations of instructions («off-
label»): unregistered indications (218 – 36.1% of cases); presence of contraindications for use (125 – 20.7%); violation of 
the dosing schedule and length of treatment (187 – 31%); wrong drug dose calculation (117 – 19.4%); disregard of allergy 
history (13 – 2.1%); irrational choice of the introduction route (113 – 18.7%). Most often, instructions were violated when 
prescribing to children cefotaxime, ceftriaxone, and ibuprofen, with the prevailing inobservance of drug dosing schedule and 
irrational dose selection. The main part of «off-label» prescriptions was recorded in treatment of 29-day to 12-month-old 
patients. 
Conclusion. A significant role in the development of adverse drug reactions in childhood belongs to ignoring officially approved 
instructions for medication use. The main medications prescribed «off-label» are cephalosporins; most frequent in pediatric 
practice are cases of an irrational choice of doses, and also violation of the drug introduction schedule. In order to improve the 
quality of drug therapy in childhood further development and improvement of the pharmacological surveillance system is 
necessary.
Key words: children, adverse drug reaction, «off-label» prescription

For citation: Matveev O.V., Krasheninnikov A.E., Egorova E.A. The role of «off-label» prescriptions as a factor of adverse drug reaction in pediatric 
practice. Vopr. prakt. pediatr. (Clinical Practice in Pediatrics). 2018; 13(4): 7–13. (In Russian). DOI: 10.20953/1817-7646-2018-4-7-13
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Пациенты и методы

Объекты исследования – 5047 карт-извещений о НЛР, 
зарегистрированных в региональной базе спонтанных сооб-
щений ARCADe (Adverse Reactions Crimea Autonomy Data 
basE) за период 2011–2016 гг., в том числе 1264 у детей. Все 
респонденты получали назначения в медицинских учрежде-
ниях амбулаторно или лечились самостоятельно.

Анализ проводили, учитывая не только коды Анатомо-
терапевтически-химической (АТХ) классификации лекар-
ственных средств ВОЗ, но и данные инструкций Государст
венных реестров лекарственных средств РФ и Украины (для 
случаев, зарегистрированных до вступления Республики 
Крым в состав России).

Для определения причастности конкретного препарата 
к  возникшим у пациента осложнениям терапии проводили 
определение причинно-следственной связи «лекарственный 
препарат – НЛР».

Серьезность НЛР устанавливали в соответствии с опре-
делением, содержащимся в пункте 51 статьи 4 Федерального 
закона № 61 от 12 апреля 2010 г. «Об обращении лекар-
ственных средств» [14].

Распределение респондентов по возрастным группам 
проводили в соответствии со следующей классификацией: 
от 0 до 28 дней – период новорожденности; от 29 дней 
до 1 года – период младенчества; от 1 года до 3 лет – ранний 
детский возраст; от 3 до 7 лет – дошкольный; от 7 до 10 лет – 
школьный; от 10 до 18 лет – подростковый. Используемая 
классификация, возможно, и не лишенная недостатков, наи-
более полно соответствует современным подходам, а также 
классификации, предложенной Н.А.Геппе [15].

В работе использованы методы описательной статистики.

Результаты исследования и их обсуждение

За период 2011–2016 гг. количество НЛР, зарегистри
рованных у детей в базе спонтанных сообщений ARCADe, 
составило 1264 (25%) от общего количества карт-извещений; 
каждая третья реакция зафиксирована у детей первого года 
жизни – в 468 (37%) случаях.

В периоде новорожденности было зарегистрировано 
48 (3,8%) НРЛ, младенчества – 420 (33%), в раннем детском 
возрасте – 393 (31%).

Ранний возраст можно рассматривать как дополнитель-
ный фактор риска развития НЛР вследствие физиологи
ческих особенностей детей этого возраста.

Начиная с 3-летнего возраста НЛР встречались значи-
тельно реже. В 5 случаях информация о точном возрасте 
пациентов отсутствовала; включение респондента в ту или 
иную возрастную группу было основано на учете массы тела 
и назначенного лечения. 

Мальчиков было 692 (55%), девочек – 572 (45%).
Наиболее часто НЛР у детей вызывали системно приме-

няемые противомикробные препараты (класс АТХ «J01») – 
598 (47,3%) случаев, средства, влияющие на дыхательную 
систему (класс АТХ «R»), – 130 (10%) случаев, а также сред-
ства, воздействующие на опорно-двигательный аппарат, 
включая нестероидные противовоспалительные средства 

(класс АТХ «М») – 102 (8,1%) случая. Несколько реже зафик-
сированы НЛР на препараты, влияющие на нервную систе-
му, – 76 (6%) случаев. 

В большинстве – 421 (70%) – случаев НЛР сопровождала 
применение антибиотиков, в основном (361 карта-извеще
ние) цефалоспоринов III поколения (цефтриаксон, цефо
таксим, цефиксим, цефтибутен, цефтазидим); еще в 98 кар
тах-извещениях содержалась информация о развитии НЛР 
на применение пенициллинов, включая защищенные пре-
параты.

В зависимости от пути введения у детей побочные реак-
ции возникали после приема ЛС внутрь (per os) – сиропы, 
суспензии, таблетки – в 569 (45%) случаях; при внутри
мышечном введении – в 285 (22,5%), при внутривенном – 
в 277 (21,9%) случаях.

Необходимо отметить, что в 39% случаев (499 карт-
извещений) НЛР возникали при назначении одного препара-
та (монотерапия), а в 765 (61%) случаях – нескольких ЛС 
одновременно. При этом в 251 случае (20%) одновременно 
с  подозреваемым препаратом ребенок получал еще одно 
ЛС, в 240 (19%) случаях – 2, а в 154 (12%) – 3. Одновременно 
назначали 5 и более ЛС (полипрагмазия) 120 детям, один 
из которых получал 9 препаратов сразу!

Клинически НЛР у детей наиболее часто – в 1047 (83%) 
случаях – проявлялись аллергическими реакциями различ-
ной степени выраженности. У 29 пациентов реакции носили 
угрожающий жизни характер: анафилактический шок – 
у 5 детей, отек Квинке – у 24.

Еще в 46 (4%) картах-извещениях содержалась информа-
ция о реакции со стороны желудочно-кишечного тракта 
(тошнота, рвота, диарея) и в 39 (3%) – со стороны централь-
ной нервной системы. Значительно реже встречались НЛР 
со стороны дыхательной, опорно-двигательной и кроветвор-
ной систем.

Следует также отметить, что в 8 случаях эффект от при-
менения ЛС отсутствовал. 

Последствиями развития НЛР у детей были: в 164 (13%) 
случаях госпитализация амбулаторных больных; продление 
сроков госпитализации – в 90 (7%) случаях; смертельный 
исход – в 3 случаях. У остальных 895 (71%) респондентов 
последствия были расценены как несерьезные.

Отмена «подозреваемого» ЛС была проведена в 1232 (97%) 
зарегистрированных случаях НЛР; у 20 детей прием препа-
ратов, вызвавших нежелательную реакцию, был продолжен. 
Отменили назначенные одновременно ЛС лишь в 96 случа-
ях, что составило 12% от общего количества детей, получав-
ших одновременно несколько препаратов.

Медицинская помощь была оказана в 1098 (87%) случаях; 
у 166 (13%) респондентов необходимость в медицинской 
коррекции последствий НРЛ отсутствовала.

Результаты определения причинно-следственной связи 
«лекарственный препарат – НРЛ» у детей, включенных в ис-
следование, представлены на рисунке. Как видно из рисунка, 
чаще всего эта связь была определена как «вероятная»  – 
в 706 (56%) случаях, как «определенная» – в 399 (32%), как 
«возможная» – в 144 (11%).

Таким образом, анализ информации показал, что доля 
детей среди случаев НЛР составляет 25%; эти побочные 
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эффекты чаще развиваются у новорожденных и детей в воз-
расте до 3 лет. 

Наиболее частой причиной НЛР у детей являются проти-
вомикробные препараты, вводимые системно, что совпада-
ет с результатами многочисленных исследований, проведен-
ных ранее. 

Назначение ЛС «off-label» у детей колеблется от 7 до 80%; 
в стационарах этот показатель варьирует от 20 до 67% слу-
чаев [16–20].

В первую очередь эта ситуация вызвана тем, что 50–80% 
ЛС имеют ограничения для применения у детей [17]. Нехват
ка уже упомянутой ранее доказательной базы вынуждает 
врачей использовать ЛС, предназначенные для применения 
у взрослых, просто экстраполируя данные на детей, с учетом 
их массы тела и возраста.

Назначение ЛС «off-label» во много раз повышает риск 
и частоту развития НЛР, в связи с чем организации США 
и Европейского Союза, осуществляющие контроль над 
ЛС, обязывают зарегистрированных производителей фар-
мацевтической продукции проводить клинические испыта-
ния лекарств с участием детей [8]. Проведение этих ис-
следований позволит использовать ЛС с учетом особен-

ностей детского организма, что непременно снизит риск 
развития НЛР.

В нашем исследовании у детей в возрасте от 0 до 17 лет 
зарегистрировано 603 (47,7%) случая назначений «off-label». 
Они были распределены следующим образом: 

•	назначение ЛС по незарегистрированным показаниям – 
218 (36,1%);

•	назначение ЛС при наличии противопоказаний к его 
применению – 125 (20,7%);

•	неправильный расчет дозы – 117 (19,4%);
•	нарушение кратности введения и длительности приме-

нения препарата – 187 (31%);
•	игнорирование аллергологического анамнеза пациен-

та – 13 (2,1%);
•	нерациональный выбор пути введения ЛС – 113 (18,7%).
В соответствии с инструкциями ЛС были назначены 

в  661  (51,2%) случае; еще в 14 случаях оценить правиль-
ность назначения ЛС не представлялось возможным вслед-
ствие недостаточного количества информации, содержа-
щейся в карте.

Следует отметить, что при использовании одного подо-
зреваемого ЛС зафиксированы два и более нарушений. 

Косметическое средство /
Cosmetics

Прочие препараты /
Other medications

Препараты для лечения заболеваний органов чувств /
Medications for treatment of diseases of the sensory organs

Средства, влияющие на дыхательную систему /
Medications influencing the respiratory system

Противопаразитарные препараты /
Antiparasitic drugs

Средства, влияющие на нервную систему /
Medications influencing the nervous system

Средства, влияющие на опорно-двигательный аппарат /
Medications influencing the locomotor system 

Противоопухолевые препараты и иммуномодуляторы /
Anti-cancer drugs and immunomodulators

Противомикробные препараты системного действия /
Antimicrobial drugs systemic action

Гормональные средства /
Hormonal medications

Средства, применяемые для лечения мочеполовой системы /
Medications used for treatment of the urinary system 

Средства, применяемые в дерматологии /
Medications used in dermatology

Средства, влияющие на сердечно-сосудистую систему /
Medications influencing cardiovascular system

Средства, влияющие на кроветворение и кровь /
Medications influencing hemopoiesis and blood

Средства, влияющие на пищеварительный тракт и метаболические процессы /
Medications influencing the digestive tract and metabolic processes

5,70%
4,30%

1%
1,60%

0,10%
0,50%

54,40%

4,30%

8,20%

6%

10%

0,10%

0,70%

1,50%
1,6%

Рисунок. Результаты определения причинно-следственной связи «лекарственный препарат – нежелательная лекарственная реак-
ция» у детей, включенных в исследование (n = 1264).

Figure. Results of determining the causal «drug–adverse drug effect» relationship in children included in the study (n = 1264).
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Особое внимание необходимо уделить неправильному 
подбору доз ЛС. Известно, что рациональный подбор доз 
с  учетом возрастных особенностей пациента во многом 
определяет эффективность и безопасность проводимой те-
рапии. Использование высоких доз ЛС часто ассоциируется 

с высоким риском развития серьезных НЛР, особенно для 
препаратов с узким терапевтическим диапазоном. Приме
нение препаратов в дозах, не достигающих терапевти
ческих, приводит к снижению или полному отсутствию 
эффективности назначенного лечения.

Большинство ЛС, назначенных «off-label», – цефалоспо-
рины (табл. 1) – в 269 (44,6%) случаях и нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (табл. 2) – в 124 (20,6%). 
Намного реже «off-label» назначения зафиксированы при 
применении группы пенициллинов – 58 (9,6%).

Как видно из таблиц 1 и 2, наиболее часто с нарушениями 
инструкции детям назначали цефотаксим, цефтриаксон, 
а  также ибупрофен, при этом основные нарушения были 
связаны с несоблюдением кратности приема препарата и 
нерациональным подбором доз ЛС.

Распределение пациентов с «off-label» назначениями ЛС 
по возрастным группам представлено в таблице 3. Как 
видно из таблицы, врачи чаще всего не соблюдали офици-
альные рекомендации при лечении пациентов в возрасте от 
29 дней до 1 года, что сопоставимо с данными о частоте воз-
никновения НЛР, представленными раннее.

Таблица 1. Сравнительная характеристика «off-label» назначений при применении у детей с нежелательными лекарственными 
реакциями цефалоспоринов 
Table 1. A comparative characteristic of «off-label» prescriptions used in children with adverse drug effects of cephalospirins

Препараты группы 
цефалоспоринов / 
Cephalosporin group

Игнорирование 
показаний и 

противопоказаний / 
Disregard of 

indications and 
contraindications

Нарушение 
кратности приема / 

Violation of drug 
dosing schedule

Неправильный путь 
введения / 

Wrong route of 
administration

Игнорирование 
аллергологического 

анамнеза / 
Disregard of allergic 

history

Неправильная 
дозировка / 

Wrong dosage

Всего / Total

Цефтриаксон / Ceftriaxone 15 38 1 2 3 59
Цефтриаксон + Сульбактам / 
Ceftriaxone + Sulbactam 2 3 0 0 1 6

Цефтазидим / Ceftazidime 0 0 0 1 0 1
Цефподоксим / Cefpodoxime 8 6 0 0 0 14
Цефотаксим / Cefotaxime 18 5 109 0 0 132
Цефалексин / Cefalexin 4 11 0 0 0 15
Цефуроксим / Cefuroxime 4 13 1 0 2 20
Цефазолин / Cefazolin 0 4 0 0 0 4
Цефиксим / Cefixime 5 1 0 0 5 11
Цефипим / Cefipime 2 1 0 0 0 3
Цефтибутен / Ceftibuten 0 1 0 0 0 1
Цефоперазон / Cephoperasone 0 1 0 0 0 1
Цефоперазон + Сульбактам / 
Cefoperazone + Sulbactam 1 1 0 0 0 2

Всего / Total 59 85 111 3 11 269

Таблица 2. Сравнительная характеристика «off-label» назначений при применении у детей с нежелательными лекарственными 
реакциями нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВС) Table 2. A comparative characteristic of «off-label» 
prescriptions used in children with adverse effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs

Препараты группы НПВС / 
NSAID group

Игнорирование 
показаний и 

противопоказаний / 
Disregard of 

indications and 
contraindications

Нарушение 
кратности приема / 

Violation of drug 
dosing schedule

Неправильный путь 
введения / 

Wrong route of 
administration 

Игнорирование 
аллергологического 

анамнеза / 
Disregard of allergic 

history

Неправильная 
дозировка / 

Wrong dosage

Всего / Total

Ибупрофен / Ibuprofen 13 40 0 3 54 110
Парацетамол / Paracetamol 3 4 1 1 0 9
Кеторолак / Ketorolac 1 0 0 1 0 2
Ацетилсалициловая кислота / 
Acetylsalicylic acid 2 0 0 0 0 2

Метамизол натрия / 
Metamizole sodium 1 0 0 0 0 1

Всего / Total 20 44 1 5 54 124

Таблица 3. Распределение по возрасту детей с нежелательны-
ми лекарственными реакциями и назначениями «off-label» 
Table 3. Age distribution of children with adverse drug reactions 
and «off-label» prescriptions

Возраст / Age, including: Дети 
с нежелательными 
лекарственными 

реакциями /  
Children with adverse 

drug reactions 
(n = 1264)

Дети, получавшие 
назначения  
«off-label» / 

Children, who 
received «off-label» 

prescriptions 
(n = 603)

0–28 дней / 0–28 days 48 19 (39,6)*
29 дней–1 год / 29 days–1 year 420 318 (75,7)
1–3 года / 1–3 years 393 72
3–7 лет / 3–7 years 173 98
7–10 лет / 7–10 years 84 48
10–18 лет / 10–18 years 141 48

*процент от показателя из столбца слева. / *percent of the left column value.
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Повышение эффективности и безопасности ЛС, приме-
няемых в детской практике, станет возможным при органи-
зации клинических испытаний в различных возрастных 
группах. Эти исследования необходимо проводить не только 
в случае разработки и регистрации нового препарата, но и 
при внесении дополнительных показаний к уже зарегистри-
рованным ЛС, при изменении лекарственных форм либо 
возрастных ограничений для препаратов, которые уже при-
меняют врачи в практической деятельности.

Заключение

В Республике Крым за период 2011–2016 гг. из всех за-
регистрированных НЛР 25% имели место у детей, причем 
каждая третья нежелательная реакция была зафиксирована 
у детей первого года жизни. Чаще всего причинами НЛР 
были противомикробные средства, препараты, влияющие на 
дыхательную систему, а также нестероидные противовос-
палительные средства. Основными клиническими проявле-
ниями НЛР были аллергические реакции.

Следует отметить, что в развитии НЛР в детском возрасте 
важную роль играет игнорирование официально утвержден-
ной инструкции по медицинскому применению препарата.

Основные ЛС, назначаемые «off-label», – цефалоспорины 
(часто применяемые в педиатрии). 

Проведенный анализ показал также, что наиболее часто 
в педиатрической практике встречаются случаи нерацио-
нального выбора доз, а также нарушения кратности введе-
ния препаратов.

Метод спонтанных сообщений – основной эффективный 
инструмент для выявления и изучения структуры «off-label» 
назначений ЛС у детей. Очевидно, что для повышения каче-
ства фармакотерапии в детском возрасте необходимо даль-
нейшее развитие и совершенствование системы фармако-
надзора.
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