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Резюме. В течение более 60 лет тест на аномальную токсичность используется как один из важных показателей при 
контроле качества безопасности парентеральных медицинских и ветеринарных препаратов, получаемых из субстан-
ций биологического происхождения. В 2017 г. на заседании Фармакопейного комитета Евразийского экономиче-
ского союза (ЕАЭС) было предложено не включать тест на аномальную токсичность в проект Фармакопеи ЕАЭС, 
основанием для данной дискуссии послужил отказ Европейской фармакопеи от данного испытания. Однако на тер-
ритории нашей страны в настоящее время подобный шаг не может быть реализован, так как не все производствен-
ные площадки для производства медицинских и ветеринарных препаратов полностью отвечают международным 
требованиям GMP. Основной целью проведения теста на аномальную токсичность является выявление токсичности 
препарата, превышающей установленный ранее допустимый уровень, контролируемый по повышению летальности 
или по неожидаемым (нерегламентированным) явлениям интоксикации животных. Данное испытание позволяет 
определить аномальную (повышенную) токсичность лекарственного препарата, которая может возникнуть за счет 
появления продуктов разложения или нежелательных примесей при изменении процесса производства, не  пред-
усмотренных регламентом производства, транспортирования или хранения. Так, в течение 2016–2017  гг. количе-
ство выявленных несоответствий ветеринарных препаратов, в том числе вакцин и сывороток, составило 12 серий, 
а Росздравнадзором за период 2016–2019 гг. забраковано 16 серий лекарственных препаратов. Цель работы — анализ 
современных подходов к тесту «Аномальная токсичность» в отечественной и зарубежных фармакопеях, разработка 
программы поэтапного сокращения применения теста в зависимости от природы и фармакологических свойств ле-
карственных средств. В результате сравнительного анализа монографий ведущих фармакопей мира установлено, что 
действующие требования Государственной фармакопеи Российской Федерации характеризуются наиболее строгими 
условиями проведения теста. В качестве альтернативы отказу от испытания на аномальную токсичность авторами 
предложен поэтапный подход, позволяющий сократить использование теста. Определены группы препаратов, фар-
макологические свойства которых позволяют исключить показатель. Предложенный поэтапный подход к сокраще-
нию использования показателя «Аномальная токсичность» позволит сделать тест более рациональным и сократить 
количество испытаний, но по-прежнему будет способствовать обеспечению безопасности применения лекарствен-
ных препаратов. Исключение испытания на аномальную токсичность не может быть реализовано без всесторонней 
детальной проработки специалистами в области контроля качества и дальнейшего обсуждения этого вопроса всеми 
заинтересованными сторонами.
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Abstract. For over 60 years, the Abnormal Toxicity Test (ATT) has been used as an important tool in safety control of some paren-
teral and veterinary products made from biological materials. In 2017, some of the members of the Pharmacopoeial Committee of 
the Eurasian Economic Union (EAEU) proposed not to include the ATT in the draft monographs of the EAEU Pharmacopoeia 
based on the decision of the European Pharmacopoeia Commission to suppress the test. However, this may not be achieved in 
Russia at this point, because some production sites that manufacture medicinal products for human and veterinary use have not 
fully implemented GMP principles yet. The main aim of the ATT is to detect any toxicity above the pre-determined acceptable 
level. The unacceptable toxicity levels can manifest themselves in higher mortality rates or unexpected intoxication effects in labo-
ratory animals. This test makes it possible to detect abnormal (high) toxicity of a medicinal product which may be associated with 
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Современные подходы к введению показателя «Аномальная токсичность»
Current Approaches to the Abnormal Toxicity Test

Определение аномальной токсичности является 
важным методом контроля безопасности лекарствен-
ных препаратов. Его основная цель — выявление не-
ожидаемых (нерегламентированных) примесей, вы-
зывающих токсичность препарата, превышающую 
установленный ранее допустимый уровень, контро-
лируемый по повышению летальности или по явле-
ниям интоксикации животных1 [1].

Стремительное развитие фармацевтической 
индустрии, внедрение принципов надлежащей 
производственной, лабораторной и клинической 
практики (GMP, GLP и GPC), переход на высоко-
технологичный уровень аналитических методов 
и разработка новых классов лекарственных средств 
(ЛС) требуют пересмотра существующих подходов 
к стандартизации, контролю качества ЛС и совре-
менной методологии этих процессов. Применение 
надлежащей производственной практики и исполь-
зование адекватных физико-химических методов 
контроля качества с жестким нормированием пос
торонних примесей, в том числе остаточных орга-
нических растворителей, привели к снижению зна-
чимости теста на аномальную токсичность. Одним 
из важнейших оснований для практически полного 
отказа от испытания «Аномальная токсичность» 
в странах Европейского союза послужили требова-
ния соблюдения гуманного отношения к экспери-
ментальным животным2 [2].

Цель работы  — анализ современных подходов 
к тесту «Аномальная токсичность» в отечественной 
и зарубежных фармакопеях; разработка алгоритма 
поэтапного сокращения применения теста для ле-
карственных средств в зависимости от их природы 
и фармакологических свойств.

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ПОКАЗАТЕЛЯ

Впервые тест «Аномальная токсичность» был 
введен в Государственную фармакопею СССР 
IX издания в 1961 г. в раздел «Испытание антибио-
тиков на токсичность» и использовался для испы-
таний антибиотиков природного происхождения. 
Методика создавалась с учетом требований ведущих 
фармакопей того времени, Международной фарма-
копеи и Фармакопеи США. Европейская фармако-
пея была опубликована позднее, в 1964 г., и также 
включала тест «Аномальная токсичность».

Вопрос об исключении испытания на аномаль-
ную токсичность впервые был поднят Европей-
ской комиссией по фармакопее в 1997 г. В 1998 г. 
Европейская фармакопея отказалась от рутинных 
испытаний, затем было решено реализовать пол-
ное исключение теста из монографий на вакцины, 
иммуносыворотки, биотерапевтические средства, 
аллергены, антибиотики, противогрибковые сред-
ства и пластиковые контейнеры. Полное исклю-
чение из Европейской фармакопеи испытания 
на аномальную токсичность с 1 января 2019 г. было 
одобрено в ходе проведения 159 пленарной сессии 
Европейской комиссии по фармакопее, проходив-
шей в Страсбурге 21–22 ноября 2017 г., и закрепле-
но в Приложении 9.6 Европейской фармакопеи 
(Ph. Eur. Suppl. 9.6). В рамках этого решения были 
пересмотрены 49 монографий, в том числе 36 моно-
графий, касающихся вакцин3.

Принятию такого решения способствовал 
многолетний опыт работы предприятий-произ-
водителей лекарственных средств в соответствии 
с правилами надлежащих практик. По мнению евро-
пейских специалистов в области фармакоконтроля, 

1 ОФС.1.2.4.0004.15. Аномальная токсичность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIII изд. Т. 1. М.; 2015.
2	Position paper. Rationale for removing abnormal toxicity testing. EFPIA. 2015. https://www.efpia.eu/media/25713/position-paper-on-ratio-
nale-for-removing-abnormal-toxicity-testing-1.pdf
3	Suppression of the test for abnormal toxicity from the European Pharmacopoeia. 8 December 2017, EDQM. Strasbourg, France.  
https://www.edqm.eu/sites/default/files/pr_pheur159sess_abnormal_toxicity_2017.pdf

degradation products or undesirable impurities resulting from changes of the production technology, which are not mentioned 
in specification documents related to production, transportation, and storage. In 2016–2017 12 batches of veterinary products, 
including vaccines and sera, were found to be noncompliant, and the Federal Service for Surveillance in Healthcare rejected 
16 batches of medicinal products in 2016–2019. The aim of the study was to analyse current approaches to the ATT in the Russian 
and foreign pharmacopeias, and to develop a programme for phasing out the ATT use depending on the nature and pharmacologi-
cal properties of medicinal products. Comparative analysis of the monographs of the world leading pharmacopeias showed that 
the State Pharmacopoeia of the Russian Federation has the most stringent test conditions. As an alternative to suppressing the 
ATT the authors suggest a phased approach to reduce the use of this test. They determined groups of medicinal products whose 
pharmacological properties allow for the suppression of the test. The proposed approach to phasing out the use of ATT will make 
it possible to use the test effectively and reduce the number of performed tests, but will still ensure drug safety. The suppression of 
the ATT can not be achieved without a comprehensive detailed research by quality control specialists and further discussion by all 
interested parties.
Key words: abnormal toxicity; harmonisation of requirements; European Union; Eurasian Economic Union; animal tests; GMP; 
draft texts of the EAEU Pharmacopoeia
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именно  внедрение принципов GMP является ос-
новной гарантией качества и безопасности ЛС. В ре-
зультате в Европе выполнение теста на аномальную 
токсичность трансформировалось из основного ис-
пытания в неспецифичное испытание ЛС на безо
пасность [3].

Вместе с тем исключение любого показателя 
контроля качества должно быть обосновано, с од-
ной стороны, отсутствием информации о браке ЛС 
по этому показателю, а с другой стороны  — нали-
чием в фармакопейной статье или спецификации 
нормативной документации иных показателей и ме-
тодов их оценки, контроль по которым гарантирует 
подтверждение надлежащей чистоты ЛС [3].

ПРИНЦИПЫ БИОЭТИКИ В АСПЕКТЕ ПРИМЕНЕНИЯ ИСПЫТАНИЯ 
НА АНОМАЛЬНУЮ ТОКСИЧНОСТЬ

Весомой причиной пересмотра методов контро-
ля качества лекарственных средств является гуман-
ное отношение к экспериментальным животным 
(принципы 3R)4 [2]. Впервые принципы биоэтики 
были сформулированы в 1959 г. У. Расселом и Р. Бер-
чем, этими же авторами была обоснована концепция 
гуманного использования животных в эксперимен-
тах, получившая название «Биоэтическая концеп-
ция трех R (Refinement (усовершенствование), Re-
duction (сокращение), Replacement (замена))» [4].

В марте 2019 г. в Риме прошел симпозиум по Все-
мирной гармонизации требований к испытанию 
вакцин, организованный Международным общес
твом гуманного обращения с животными (Humane 
Society International, HSI). Мероприятие собрало 
на своей площадке экспертов со всего мира (Ар-
гентина, Бразилия, Китай, страны Европы, Индия, 
Россия, ЮАР и США). Основной темой обсуждения 
было исключение испытаний на аномальную токсич-
ность и безопасность вакцин для медицинского при-
менения на целевых видах животных. В отношении 
ветеринарных вакцин рассматривалась возможность 
исключения испытания на безопасность на лабора-
торных животных.#

Участники форума пришли к выводу о необхо-
димости разработки научно обоснованного и под-
твержденного производственной практикой пла-
на действий в отношении теста «Аномальная 

токсичность», а также распространения этого плана 
во всем мире. HSI выразило готовность оказать ак-
тивную поддержку этой инициативы и предложило 
сотрудничество с каждым участником для опре-
деления дальнейших действий, что может повы-
сить вероятность принятия конкретных решений 
по данному вопросу. Следует отметить, что неко-
торые страны, например Индия, Аргентина и др., 
занимают неоднозначную позицию в отношении 
испытаний на аномальную токсичность [2]. Так, 
в фармакопее Аргентины испытание на аномаль-
ную токсичность осталось только в одной частной 
монографии, и в ближайшем будущем планируется 
исключить и ее. В Индии воспользоваться правом 
отказа от теста могут лишь в том случае, если пре-
парат в течение нескольких серий прошел успешно 
все испытания на безопасность, а на производстве 
используются надлежащие практики.

В настоящий момент в Рh. Eur. 9.0 включены 
только три монографии, содержащие методы оцен-
ки качества лекарственных средств с использова-
нием лабораторных животных: «Пирогенность», 
«Гистамин» и «Депрессорные вещества»5. В фар-
макопеях стран ЕАЭС (Республики Беларусь и Ре-
спублики Казахстан) также присутствуют моногра-
фии, регламентирующие испытание на аномальную 
токсичность6. В Государственную фармакопею 
республики Казахстан включена монография «Ис-
пытания на биологическую реактивность in  vivo»7, 
аналогичная статье в Фармакопее США 42 изд. 
(USP  42)8. Монография USP  42 о биологических 
испытаниях in vivo включает раздел биологических 
тестов на безопасность, где указано: «Испытание 
на безопасность, изложенное здесь, предназначено 
для обнаружения в препарате любой неожиданной, 
неприемлемой биологической реакции. Этот тест 
in vivo предназначен для оценки безопасности про-
дуктов биотехнологического происхождения». Та-
ким же принципом руководствуется и Государствен-
ная фармакопея Российской Федерации ХIV изд. 
(ГФ РФ XIV)9. В USP 42 биологических испытаний 
намного больше, чем в Европейской фармакопее, 
в том числе представлена монография 121 «Испыта-
ния инсулинов», подобная монография ранее была 
исключена из Европейской фармакопеи.

4 Rationale for removing abnormal toxicity testing (22 June 2015). Position paper. EFPIA. https://www.efpia.eu/media/25713/position-paper-on-
rationale-for-removing-abnormal-toxicity-testing-1.pdf 
5	Monograph 2.6.8. Pyrogens; 2.6.10. Histamine; 2.6.11. Depressor substances. European Pharmacopoeia. 9th ed. Strasbourg: European Depart-
ment for the Quality of Medicines and HealthCare; 2016.
6	2.6.9. Аномальная токсичность. Государственная фармакопея Республики Казахстан. Т. 1. Алматы: Жибек жолы; 2008.
	 2.6.9. Аномальная токсичность. Государственная фармакопея Республики Беларусь. Т. 1. Молодечно: Победа; 2012.
7	 Испытания на биологическую реактивность in vivo. Государственная фармакопея Республики Казахстан. Т. 3. Алматы: Жибек жолы; 2014.
8	Monograph (88). Biological reactivity tests, in vivo. United States Pharmacopeia. 42th ed.
9	 ОФС.1.4.1.0007.15. Лекарственные формы для парентерального применения. ОФС.1.1.0006.15. Фармацевтические субстанции. 
ОФС.1.7.1.0007.15. Лекарственные средства, получаемые методами рекомбинантной ДНК. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
#	 Выделенный фрагмент следует читать: «Основной темой обсуждения было исключение испытаний на аномальную токсичность вак-
цин для медицинского применения. В отношении ветеринарных вакцин рассматривалась возможность исключения испытания на 
безопасность на лабораторных животных и безопасность вакцин на целевых видах животных». См. Исправление к статье Н.П. Не-
угодовой и др., «Современные подходы к введению показателя «Аномальная токсичность» Ведомости Научного центра экспертизы 
средств медицинского применения. 2020;10(3):212. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-3-212-212

https://www.efpia.eu/media/25713/position-paper-on-rationale-for-removing-abnormal-toxicity-testing-1.pdf
https://www.efpia.eu/media/25713/position-paper-on-rationale-for-removing-abnormal-toxicity-testing-1.pdf


Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2020. Т. 10, № 2 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2020. V. 10, No. 2

85

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Современные подходы к введению показателя «Аномальная токсичность»
Current Approaches to the Abnormal Toxicity Test

АНАЛИЗ УСЛОВИЙ ПРОВЕДЕНИЯ ТЕСТА  
«АНОМАЛЬНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ»

В отличие от высокоспецифичных физико-хи-
мических методов испытание на аномальную (по-
вышенную) токсичность ЛС с использованием 
животных в качестве тест-объекта позволяет вы-
явить любые, даже неожиданные примеси вне зави-
симости от их природы, тем самым повышая безо
пасность ЛС. В качестве контрпримера приведем 
метод широко используемой ВЭЖХ, с помощью 
которого можно обнаружить лишь строго опреде-
ленные примеси с использованием конкретной ме-
тодики определения [5].

Необходимые условия корректного выполне-
ния теста на аномальную токсичность  — это про-
ведение исследований с использованием животных, 
обладающих определенными и стабильными харак-
теристиками (масса тела, возраст, виды и линии), 
соблюдение конкретных условий содержания и ут-
вержденного рациона питания животных. Для полу-
чения достоверных ответов должны быть выбраны 
максимально жесткие и унифицированные условия 
испытания. Отечественная фармакопея руковод-
ствуется именно этими принципами. Все параме-
тры испытания должны быть постоянными, строго 
соответствовать методике проведения теста, живот-
ные — стандартизованы и подобраны с минималь-
ным разбросом возраста и массы. Следует отметить, 
что именно незначительные различия массы учас
твующих в тесте животных (20,0  ±  1,0  г) являются 
одним из критериев точности результата в испыта-
ниях по показателю «Аномальная токсичность». Ос-
новным критичным параметром выполнения теста 
является скорость введения препарата  — 0,1  мл/с, 
что соответствует времени введения всей дозы 5  с. 
Быстрое внутривенное введение испытуемого пре-
парата позволяет уловить проявления реакции ин-
токсикации. Другим необходимым условием экс-
перимента является соблюдение определенного 
срока наблюдения за животными (48 ч), что позво-
ляет учесть не только острую токсическую реакцию, 
но и отсроченную гибель животных10. Однако в силу 
особых фармакологических особенностей некото-
рых ЛС для данного критерия оценки безопасности 
существуют исключения. Это может касаться, на-
пример, проведения испытаний препаратов, кото-
рые относятся к группе противоопухолевых, а также 
средств, содержащих моноклональные антитела. 
Для таких препаратов характерна отсроченная ги-
бель животных, поэтому время наблюдения увели-
чено до 7–14 суток.

Требования Европейской фармакопеи гораз-
до мягче  — допускается разброс массы животных 

до 7,0 г, что составляет практически 1/3 от общей 
массы (средняя масса мышей 20,5 г). Время введе-
ния испытуемой пробы объемом 0,5 мл варьируется 
в пределах 15–30 с11. Подобные условия испытаний 
не позволяют получать однозначные результаты, 
что приводит к вариабельности ответов и делает тест 
практически бесполезным. Условия испытаний, 
приведенные в ОФС.1.2.4.0004.15 «Аномальная ток-
сичность» ГФ  РФ XIV, оптимальны и соответству-
ют условиям выполнения данного теста, указанным 
в Международной фармакопее12.

Требования ГФ  РФ  XIV и USP 42 идентичны 
по основному критичному параметру испытаний — 
скорость введения. Положительным отличием ста-
тьи «Аномальная токсичность» ГФ РФ XIV от моно-
графии USP 42 является более узкий допустимый 
диапазон массы испытуемых мышей, что позволяет 
получить более надежные результаты.

При сравнении требований ведущих фарма-
копей мира к тесту «Аномальная токсичность» 
(табл.  1) отмечено, что наиболее жесткие условия 
испытания, позволяющие объективно оценивать 
результаты теста, были заложены в ГФ IX CCCР, 
а затем сохранены в дальнейших редакциях фарма-
копеи Российской Федерации, вплоть до действую-
щей ГФ РФ XIV.

Задачей государств, работающих в формате еди-
ного пространства на основе общих правил над-
лежащих практик (Армения, Беларусь Казахстан, 
Кыргызстан, Россия), является унификация тре-
бований фармакопейных испытаний, гарантирую-
щая достижение адекватных результатов контроля 
качества лекарственных средств.

В декабре 2017 г. на заседании Фармакопейного 
комитета ЕАЭС при рассмотрении ОФС «Аномаль-
ная токсичность» возникло предложение об исклю-
чении данного показателя из проекта Фармакопеи 
ЕАЭС по аналогии с Европейской фармакопеей, 
однако по итогам обсуждений было принято реше-
ние о включении ОФС «Аномальная токсичность» 
в фармакопею. Были рассмотрены предложения 
о смягчении требований к проведению данного теста 
с целью приведения методики испытаний в соответ-
ствие с другими действующими фармакопеями мира. 
Однако сравнительный анализ фармакопей (табл. 1) 
показал, что условия испытания, описанные в ГФ 
РФ XIV и проекте Фармакопеи ЕАЭС, обеспечивают 
наиболее достоверные результаты теста по показате-
лю «Аномальная токсичность». Испытание в подоб-
ных условиях вполне оправдывает свое назначение 
и позволяет выявлять некачественные ЛС.

Тем не менее, ориентируясь на общемиро-
вую тенденцию по сокращению исследований 

10	ОФС.1.2.4.0004.15. Аномальная токсичность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018. 
11	Monograph 2.6.9. Abnormal toxicity. European Pharmacopoeia. 9th ed. Strasbourg: European Department for the Quality of Medicines and 
HealthCare; 2016.
12	Monograph 3.7. Undue toxicity. International Pharmacopoeia. 9th ed. 2019.



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2020. Т. 10, № 2 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2020. V. 10, No. 2

86

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Н. П. Неугодова и др.
N. P. Neugodova et al.

13	Monograph 3.7. Undue toxicity. International Pharmacopoeia. 9th ed. 2019. 

с использованием лабораторных животных, а также 
в связи с необходимостью гармонизации требова-
ний по контролю качества ЛС, было предложено 
рассмотреть возможность разработки поэтапной 
программы исключения показателя «Аномальная 
токсичность» или замены испытаний на лаборатор-
ных животных альтернативными методами с учетом 
концепции 3R. Разработка такой программы должна 
быть научно обоснована и выполнена на основании 
современных подходов к контролю качества фарма-
цевтической продукции. Создание программы не-
возможно без детального ее обсуждения с ведущими 
мировыми производителями, а также международ-
ным научным сообществом.

Следует отметить, что оценка необходимости 
включения показателя «Аномальная токсичность» 
в перечень показателей контроля качества лекар-
ственных средств должна рассматриваться для каж-

дого ЛС конкретно. Для ряда препаратов тестирова-
ние на аномальную токсичность нецелесообразно. 
Например, синтетические антибиотики ряда фтор-
хинолонов не нуждаются в контроле по показателю 
«Аномальная токсичность» за исключением препа-
ратов для парентерального введения, упакованных 
в пластик13.

Для некоторых готовых лекарственных форм, 
применяемых парентерально и упакованных в по-
лимерную тару, сложно установить токсическую 
и безопасную дозы, поэтому введение показа-
теля «Аномальная токсичность» является нера-
циональным. Однако исключение показателя 
возможно только после детального анализа фар-
макологических свойств испытуемого образца 
и получения экспериментальных данных, под-
тверждающих невозможность получения надеж-
ных результатов.

Таблица 1. Сравнительный анализ условий проведения испытаний и требований по показателю «Аномальная токсич-
ность», приведенных в ведущих фармакопеях

Table 1. Comparative analysis of the abnormal toxicity test conditions and requirements as described in leading pharmacopoeias

Условия и требования
Conditions and requirements

Фармакопеи
Pharmacopoeias

USP 42 Рh. Eur. 9.0
ГФ РФ XIV

Ph. Rus. 
XIV

Проект фармакопеи ЕАЭС 
Draft texts of the EAEU 

Pharmacopoeia

Safety test Acute toxicity
Abnormal toxicity 

(исключен/
suppressed)

Аномальная Токсичность 
 Abnormal toxicity

Вид животных
 Animal species Мышь / Mouse

Количество животных 
(1-я постановка) 

Number of animals (1st injection)
5

Масса (г) 
Weight (g) 17–23

Частные статьи 
Individual 

monographs
17–22 18–21 19–21

Путь введения 
Route of administration Внутривенно / Intravenously

Вводимый объем (мл) 
Administered volume (mL) 0,5 

Частные статьи 
Individual 

monographs
0,5 0,5 0,5 

Скорость введения
Rate of administration

100 мкл/с
100 µL/s

100 мкл/с
100 µL/s

0,1 мл / 15–30 с
0,1 mL / 15–30 s

0,1 мл/с
0,1 mL/s

0,1 мл/с
0,1 mL/s

Срок наблюдения (ч) 
Observation period (h) 48 48 24 48 48 

Брак (гибель) 
Rejection (death) 2 мыши / 2 mice

Количество животных (мышей) 
при повторном испытании 

The number of animals (mice)  
for a retest

10 
Частные статьи 

Individual 
monographs

5 5 5 

Примечание. USP 42 — Фармакопея США 42 изд., Рh. Eur. 9.0 — Европейская фармакопея 9 изд., ГФ XIV — Государственная фарма-
копея Российской Федерации XIV изд.
Note. USP 42—United States Pharmacopeia 42nd ed., Ph. Eur. 9—European Pharmacopoeia 9th ed., Ph. Rus. XIV—Russian State Pharmaco-
poeia 14th ed.
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Так, например, препараты местных анестетиков 
для парентерального применения имеют слишком 
узкий терапевтический диапазон, и для них доста-
точно сложно установить токсическую и безопасную 
дозы. Фармакологическое действие большинства 
анестетиков, учитывая узкий коридор безопасности, 
может маскировать токсическое действие неожи-
даемых примесей. Степень проявления системной 
токсичности напрямую зависит от концентрации 
анестетика в плазме крови. Быстрое внутрисосу-
дистое поступление препарата в кровь приводит 
к выраженным токсическим эффектам, что связано 
с высокой кардиотоксичностью действующих ве-
ществ [6]. Доклинические исследования предостав-
ляют обширную информацию по общей токсичнос
ти на крысах и собаках при подкожном введении. 
При внутривенном введении животному доста-
точно сложно установить токсичную и безопасную 
дозы, так как разница между ними слишком мала, 
поэтому низка вероятность, что установленная 
переносимая доза сможет продемонстрировать на-
личие токсических примесей. Таким образом, ис-
пытание по показателю «Аномальная токсичность» 
для лекарственных препаратов местных анестети-
ков для парентерального введения представляется 
нецелесообразным.

Допускается исключение показателя «Аномаль-
ная токсичность» из документации готовых лекар-
ственных форм, если данный тест включен в норма-
тивный документ на субстанцию, а лекарственная 
форма производится путем расфасовки без добавле-
ния вспомогательных веществ. В таких случаях не-
рационально проводить испытания лекарственного 
препарата.

ПОЭТАПНЫЙ ПОДХОД К ОПТИМИЗАЦИИ ТРЕБОВАНИЙ 
К ПРОВЕДЕНИЮ ТЕСТА «АНОМАЛЬНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ»

Для гармонизации требований Фармакопеи 
ЕАЭС и ГФ РФ с ведущими мировыми фармакопе-
ями по отношению к показателю «Аномальная ток-
сичность» необходимо создание программы поэтап-
ного сокращения использования этого теста.

Первый этап: фармакопейную статью «Ано-
мальная токсичность» дополнить примечанием 
«Данное испытание является обязательным на тер-
ритории Российской Федерации или Евразийского 
экономического союза». Данное примечание снача-
ла должно быть введено в ГФ РФ XV, а затем при пе-
ресмотре и в Фармакопею ЕАЭС.

Второй этап: определить классы ЛС, для кото-
рых возможно исключение данного показателя:

1.  ОФС.1.4.1.0007.15 «Лекарственные формы 
для парентерального применения» дополнить при-
мечаниями «Данное испытание не является обяза-
тельным для:

-  орфанных препаратов (можно не вводить по-
казатель «Аномальная токсичность», так как препа-

раты выпускаются малыми партиями и применяют-
ся у ограниченного контингента пациентов);

-  препаратов инсулина и его аналогов (мож-
но не вводить показатель «Аномальная токсич-
ность», так как токсическое действие данных 
препаратов определяется их биологической актив-
ностью и может быть замаскировано различными 
физиологическими факторами (сытость/голод жи-
вотных, введение глюкозы и т.п.));

-  инъекционных анестетиков в полимерных 
упаковках, местного действия с низкой системной 
абсорбцией.

2.  ОФС.1.7.1.0007.15 «Лекарственные средства, 
получаемые методами рекомбинантных ДНК», раз-
дел «Испытания лекарственного препарата» до-
полнить примечанием «Испытание по показателю 
«Аномальная токсичность» выполняется на терри-
тории Российской Федерации».

Третий этап: исключение показателя «Аномаль-
ная токсичность» в случае замены альтернативным 
показателем.

Предложенный алгоритм перехода к отказу 
от показателя «Аномальная токсичность» должен 
быть всесторонне рассмотрен всеми заинтересован-
ными сторонами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Решение вопроса об отказе от испытаний 
по показателю «Аномальная токсичность» нужда-
ется во взвешенном подходе. Позиция Фармако-
пейного комитета Министерства здравоохранения 
Российской Федерации заключается в необходи-
мости наличия теста в отечественной фармако-
пее на настоящем этапе. Однако это не исключает 
возможности сокращения использования теста, 
но нуждается в строгом научном обосновании та-
кого подхода. В мировой практике существуют раз-
личные взгляды на данную проблему: от полного 
отрицания теста странами Европейского союза 
до его обязательного присутствия в фармакопеях 
Китая и Российской Федерации. Наличие надлежа-
щей производственной практики, внедрение более 
строгих мер контроля качества, обеспечиваемых со-
временными аналитическими методами, тщатель-
ный контроль исходных материалов и улучшение 
фармаконадзора позволяют гарантировать качество 
продукции. Однако для препаратов биологиче-
ской природы и, в первую очередь, антибиотиков 
отсутствует надежное подтверждение возможнос
ти испытаний без использования животных, по-
зволяющих установить некачественную или кон-
трафактную продукцию. Для отказа от показателя 
«Аномальная токсичность» требуется дальнейшее 
подтверждение пригодности дополнительных фи-
зико-химических методов или альтернативных под-
ходов для контроля качества лекарственных препа-
ратов. Также необходимо проводить углубленный 
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анализ острой токсичности лекарственных средств 
для решения вопроса о соответствии установленной 
тест-дозы максимально переносимой дозе (МПД). 
Отказ от теста актуален в случаях, если выбранная 
доза намного ниже МПД и увеличить ее невозмож-
но в силу объективных причин (например, низкая  
концентрация действующего вещества в готовой 
лекарственной форме), а увеличение дозы одно-
временно приводит к превышению допустимого 
физиологического объема, вводимого животным. 
Также рассматривается возможность исключения 
показателя в случаях, когда невозможно подобрать 
МПД. Предложенный поэтапный подход к сокра-
щению использования показателя «Аномальная 
токсичность» позволит сделать тест более рацио-
нальным и сократить количество испытаний, но по-
прежнему будет способствовать обеспечению безо
пасности применения лекарственных препаратов.
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