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Отсутствие в достаточном количестве зарегистрированных лекарственных 
средств для педиатрической популяции является общемировой проблемой. По-
скольку дети являются пациентами, входящими в группы повышенного риска, 
при разработке лекарственных препаратов для педиатрии необходимо заранее 
оценить и максимально минимизировать неоправданные риски.
Цель работы  — анализ действующей нормативно-правовой и методической 
базы доклинических исследований и выделение ключевых факторов риска 
для обоснования безопасности педиатрических пациентов при разработке пре-
паратов, предназначенных для детей.
Одна из основных задач доклинической оценки безопасности препаратов, 
предназначенных для применения в педиатрии, состоит в выявлении нежела-
тельного воздействия на процессы роста и развития организма. Согласно ме-
тодическим руководствам национального и международного статуса, данные 
по безопасности, полученные в ходе клинических исследований с участием 
взрослых, представляют наиболее ценную информацию для решения вопро-
са о безопасности включения педиатрических пациентов в клинические испы-
тания. Вопрос о проведении доклинических исследований с использованием 
неполовозрелых (ювенильных) животных рассматривается в тех случаях, когда 
имеющиеся данные по безопасности, полученные из экспериментов на поло-
возрелых животных и у взрослых пациентов в клинических исследованиях, 
признаются недостаточными для оценки безопасности клинических испытаний 
с участием детей. Программа доклинических исследований педиатрических 
препаратов разрабатывается на основании комплексной оценки ключевых фак-
торов риска в каждом конкретном случае с использованием анализа весомости 
доказательств (WoE). Вывод о безопасности применения лекарственного препа-
рата у детей должен базироваться на оценке риска в релевантных клинических 
и доклинических исследованиях.
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The lack of approved paediatric medicines is a global problem. Since paediatric pa-
tients are a high-risk group, a developer of paediatric medicines needs to evaluate 
and minimise unjustified risks early in the development process.
The  aim of the  study was to  analyse the current regulatory and methodological 
framework for non-clinical research and identify key risk factors that need address-
ing in paediatric drug development in order to substantiate the safety of children.
One of the  main objectives of non-clinical safety assessment of a  medicinal pro
duct intended for children is to  identify undesirable effects on child growth and 
development. According to national and international methodological guidelines, 
the developer may obtain the most valuable information to decide whether it is 
safe to enrol children into a clinical trial from the safety data collected in clinical 
studies in adult subjects. If the safety data available from studies in mature animals 
and adult subjects are insufficient to  evaluate the  safety of the  clinical trial for 
paediatric patients, the developer may consider conducting non-clinical studies in 
immature (juvenile) animals. A paediatric non-clinical testing programme should be 
in line with a comprehensive significance assessment of key risk factors carried out 
on a case-by-case basis using weight-of-evidence (WoE) analysis. The conclusion on 
the safety of a medicinal product for children should be based on risk assessment in 
relevant clinical and non-clinical studies.
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Введение
Отсутствие в достаточном количестве зареги-
стрированных лекарственных средств для пе-
диатрической популяции является общемиро-
вой проблемой, поскольку разработка таких 
препаратов зачастую экономически невыгодна 
для фармацевтических предприятий и держа-
телей регистрационных удостоверений. Это 
связано с высокими затратами при неясных пер-
спективах возврата средств в педиатрическом 
сегменте фармрынка, доля которого оценивает-
ся примерно в 3% [1]. Для исправления создав-
шейся ситуации при разработке лекарственных 
препаратов в странах Европейского союза (ЕС) 
и США принимаются законодательные акты, 
правила, требования, которые, с одной стороны, 
поощряют, с другой  — обязывают фармацевти-
ческие компании к проведению педиатриче-
ских исследований [2]. В Российской Федерации 

жесткие регуляторные требования к разработке 
педиатрических препаратов отсутствуют, не-
смотря на то, что и в нашей стране существует 
дефицит лекарственных препаратов для детей. 
Так, в 2019  г. в Государственном реестре ле-
карственных средств России было зарегистри-
ровано всего 72 лекарственных средства (из 
53,5  тыс.) с указанием «для детей» под 54 тор-
говыми наименованиями, из них только 2 пре-
парата официально разрешены для применения 
у детей в возрасте до 1 месяца [3].

Поскольку дети являются пациентами, входящи-
ми в группы повышенного риска1, при разработке 
лекарственных препаратов для педиатрической 
популяции необходимо максимально миними-
зировать неоправданные риски. Одна из воз-
можностей решения этой задачи заключается 
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1	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».
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в проведении доклинических исследований без-
опасности. Однако, как показывает эксперт-
ный опыт, отечественные разработчики зача-
стую формально подходят к доклиническим 
исследованиям безопасности лекарственных 
средств для детей, полагая, что сам факт изу-
чения общетоксического действия препарата 
на неполовозрелых животных является до-
статочным основанием для включения соот-
ветствующей популяции пациентов в инструк-
цию по медицинскому применению препарата. 
Иными словами, в досье отсутствуют анализ 
ключевых факторов риска применения препа-
рата в педиатрической популяции, обоснова-
ние целесообразности и дизайна программы 
доклинических исследований, не представлена 
научная интерпретация полученных результа-
тов. Вышеизложенное зачастую нивелирует 
ценность проведенного исследования и означа-
ет, что были впустую потрачены материальные 
средства и экспериментальные животные, т.е. 
не выполнены принципы 3R (reduce, replace, re-
fine — уменьшить, заменить, улучшить).

Цель работы  — анализ действующей норма-
тивно-правовой и методической базы докли-
нических исследований и выделение ключевых 
факторов риска для обоснования безопасности 
педиатрических пациентов при разработке пре-
паратов, предназначенных для детей.

В статье не рассматриваются рекомендации 
по проведению доклинических исследований 
на неполовозрелых животных для препаратов 
генной и клеточной терапии, вакцин, тканевых 
инженерных продуктов.

Нормативно-правовая и научно-
методическая база, регламентирующая 
доклинические исследования 
безопасности педиатрических препаратов
Российская Федерация. Согласно действующе-
му законодательству2 клиническому исследо-
ванию лекарственного препарата с участием 
детей должны предшествовать клинические 
исследования на совершеннолетних гра-
жданах, за исключением случаев, когда 

исследуемый препарат предназначен исклю-
чительно для использования несовершенно-
летними гражданами.

Подходы к планированию доклинических иссле-
дований безопасности с целью последующего 
проведения клинических исследований и реги-
страции лекарственных средств, в том числе 
педиатрических, установлены согласно ГОСТ3. 
Общие принципы планирования доклинических 
исследований в ходе разработки противоопу-
холевых лекарственных средств, включая пре-
параты для детей, определяет еще один ГОСТ4. 
Основные научно-методические принципы 
доклинических исследований при разработке 
лекарственных средств для детей изложены 
в Руководстве по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств5.

Евразийский экономический союз. В отношении 
лекарственных препаратов, предназначенных 
исключительно для применения несовершен-
нолетними, проводится ускоренная экспертиза 
лекарственных препаратов6. Данное положение 
призвано ускорить вывод на рынок лекарствен-
ных средств для применения в педиатрической 
практике, но в то же время накладывает особое 
бремя ответственности за безопасность педиа-
трических пациентов как на разработчика пре-
парата, так и на экспертную организацию.

В экспертном отчете по оценке результатов 
доклинических исследований указано на необ-
ходимость согласования плана исследования 
препарата у детей с уполномоченными органа-
ми и организациями, осуществляющими экспер-
тизу лекарственных препаратов7. Необходимо 
отметить, что к моменту написания статьи дан-
ное положение носило декларативный характер, 
поскольку отсутствовали регламентирующие 
документы Евразийского экономического сою-
за (ЕАЭС) по составлению плана исследования 
препарата у детей и процедуре согласования 
этого плана с уполномоченными органами.

Единый порядок проведения доклинических ис-
следований безопасности лекарственных препа-
ратов для их последующей регистрации в рамках 

2	 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
3	 ГОСТ Р 56701-2015. Лекарственные средства для медицинского применения. Руководство по планированию доклиниче-

ских исследований безопасности с целью последующего проведения клинических исследований и регистрации лекар-
ственных средств. 

4	 ГОСТ Р 57147-2016. Лекарственные средства для медицинского применения. Доклинические исследования противоопу-
холевых лекарственных средств. 

5	 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
6	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-

ственных средств для медицинского применения».
7	 Там же, Приложение № 13 «Указания по составлению экспертного отчета по оценке результатов доклинических (неклини-

ческих) исследований».
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ЕАЭС установлен согласно Руководству8. В доку-
менте отражена взаимосвязь между необходи-
мостью проведения доклинических исследова-
ний и проведением клинических исследований, 
в том числе с участием детей.

Рекомендации по фармацевтической разра-
ботке лекарственных препаратов для детей 
в возрасте от рождения до 18 лет содержатся 
в соответствующем документе9.

Также принята рекомендация Коллегии Евразий
ской экономической комиссии (ЕЭК), которая 
обобщает имеющуюся информацию о лекарствен-
ных формах лекарственных препаратов для детей 
и содержит примеры использования разрешенных 
лекарственных форм лекарственных препаратов 
для детей с учетом разъяснения порядка их изуче-
ния лицам, участвующим в разработке и изготов-
лении лекарственных препаратов, в улучшении 
доступности подходящих лекарственных форм 
лекарственных препаратов для детей10.

Международный совет по гармонизации техни-
ческих требований к лекарственным средствам 
для медицинского применения (International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use, ICH). В ЕС с це-
лью стимулирования разработки лекарствен-
ных средств для детей в возрасте от 0 до 17 лет 
и содействия их скорейшему внедрению в меди-
цинскую практику с 26 января 2007 г. вступили 
в силу два документа:
•	 постановление № 1901/2006  Европейского 

парламента и Совета ЕС от 12 декабря 2006 г. 
о лекарственных средствах для использова-
ния в педиатрии11;

•	 поправка № 1902/2006 к постановлению 
№ 1901/2006, в которую внесены изменения, 
касающиеся процедур принятия решений 
для Европейской комиссии12.

Эти акты кардинально изменили нормативное 
регулирование при разработке педиатрических 

лекарственных средств в Европе. Был сфор-
мирован Педиатрический комитет (Paediatric 
Committee, PDCO)13, который заменил ранее су-
ществовавшую рабочую группу по педиатрии 
(Paediatric Working Group, PWG). Основная задача 
PDCO заключается в определении исследований, 
которые фармацевтические компании обязаны 
проводить при разработке препаратов для детей 
в соответствии с планами педиатрических иссле-
дований (paediatric investigation plan, PIP).

В октябре 2017 г. Европейская комиссия опубли-
ковала десятилетний отчет о выполнении поста-
новлений №  1901/2006 и 1902/2006. В докла-
де показано увеличение количества лекарств 
для детей во многих терапевтических областях 
за последние десять лет, особенно в области 
ревматологии и инфекционных заболеваний. 
Однако отмечено, что прогресс в разработке 
препаратов для терапии именно детских забо-
леваний или патологий, для которых характер-
ны биологические различия между взрослыми 
и детьми, особенно для редких заболеваний, яв-
ляется недостаточным14.

В настоящее время в ЕС и США действуют руко-
водства, направленные на:
•	 поддержание и упрощение своевременной 

разработки педиатрических лекарственных 
препаратов;

•	 обеспечение проведения надлежащих ис-
следований лекарственных препаратов и их 
разработки с соблюдением этических норм;

•	 обеспечение надлежащей регистрации ле-
карственных препаратов для использования 
в педиатрии;

•	 улучшение доступной информации 
об использовании лекарственных препара-
тов для лечения детей;

•	 уменьшение числа случаев использования 
препаратов вне утвержденных показаний 
согласно инструкции по медицинскому при-
менению15.

8	 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по докли-
ническим исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных 
препаратов».

9	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 21.12.2021 № 30 «О Руководстве по фармацевтической 
разработке лекарственных средств для применения в педиатрической практике».

10	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 13.09.2021 № 23 «О Руководстве по определению воз-
можности использования лекарственной формы лекарственного препарата в педиатрической практике или в отношении 
отдельной группы педиатрической популяции в целях указания соответствующих сведений в общей характеристике ле-
карственного препарата и инструкции по медицинскому применению».

11	Regulation (EC) No 1901/2006 of the European Parliament and of the Council of 12 December 2006 on medicinal products for 
paediatric use and amending regulation (EEC) No 1768/92, Directive 2001/20/EC, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) 
No. 726/2004.

12	Regulation (EC) No 1902/2006 of the European Parliament and of the Council of 20 December 2006 amending Regulation 
1901/2006 on medicinal products for paediatric use.

13	https://www.ema.europa.eu/en/committees/paediatric-committee-pdco
14	https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/paediatric-medicines/paediatric-regulation
15	https://toolbox.eupati.eu/resources/developing-medicines-for-children-overview/

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=search&rurl=translate.google.ru&sl=en&sp=nmt4&u=http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_1901/reg_2006_1901_en.pdf&usg=ALkJrhg_BrcxsXf8kWXcXG3PC0SfuPiImA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=search&rurl=translate.google.ru&sl=en&sp=nmt4&u=http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_1902/reg_2006_1902_en.pdf&usg=ALkJrhjD--JBg6zFZ8tL4gAU_k5WHe68GQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=search&rurl=translate.google.ru&sl=en&sp=nmt4&u=http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_1902/reg_2006_1902_en.pdf&usg=ALkJrhjD--JBg6zFZ8tL4gAU_k5WHe68GQ
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines/paediatric-investigation-plans
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В марте 2020 г. было принято руководство ICH 
S11 по разработке и проведению доклиниче-
ских исследований безопасности педиатри-
ческих лекарственных средств16. Документ 
утвержден Комитетом по лекарственным сред-
ствам для применения у человека (Committee 
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency, EMA) и всту-
пил в силу 26 сентября 2020 г. Целью данного ру-
ководства является разработка международных 
стандартов для гармонизации доклинических 
исследований безопасности при разработке ле-
карственных средств для применения в педиа-
трии. Это должно способствовать своевремен-
ному проведению клинических исследований 
в педиатрической популяции и сокращению ис-
пользования животных в соответствии с прин-
ципами 3R. Рассматриваемые в руководстве ICH 
S11 лекарственные средства включают как про-
дукты, которые ранее использовались у взрос-
лых пациентов, так и препараты, которые пред-
назначены исключительно для детей.

Основные принципы проведения 
доклинических исследований при 
разработке педиатрических препаратов
Согласно Руководству ЕАЭС по доклиническим 
исследованиям безопасности в целях прове-
дения клинических исследований и регистра-
ции лекарственных препаратов17 (разработа-
но в соответствии с документом ICH M3(R2)18) 
для включения в клинические исследования 
детей требуется обоснование. Наиболее зна-
чимыми являются сведения о безопасности ле-
карственного препарата из ранее проведенных 
клинических исследований с участием взрос-
лых пациентов. Эта информация должна быть 
получена до начала исследований в педиатри-
ческой популяции, хотя допускается ситуация, 
когда подобные сведения недоступны, посколь-
ку препарат разрабатывается исключительно 
для терапии детских заболеваний. В руководстве 
особо отмечается, что решения о достаточно-
сти сведений по безопасности лекарственного 
препарата, полученных у взрослых пациентов, 
для начала клинических исследований у детей 
определяются в индивидуальном порядке. Таким 
образом, основное внимание должно уделяться 
клинической оценке пользы и риска. До начала 

клинических исследований с участием детей 
должны быть доступны результаты следующих 
доклинических исследований на взрослых жи-
вотных (табл. 1).

Доклинические исследования безопасности 
на животных служат прежде всего для получения 
информации о возможных токсических свойствах 
лекарственного препарата, которые недопусти-
мо изучать при его клиническом применении [4]. 
В исследованиях репродуктивной токсичности 
лекарственных средств было показано, что орга-
низм является наиболее уязвимым в период орга-
ногенеза — процесса формирования и развития 
органов. В детском возрасте продолжается раз-
витие центральной нервной, легочной и иммун-
ной систем, почек, скелета, желудочно-кишеч-
ного тракта, репродуктивной системы, поэтому 
у детей возможны токсические реакции, которые 
не проявляются при исследованиях во взрослой 
популяции, когда данные органы и системы орга-
низма уже сформированы [5].

Одним из возможных способов минимизировать 
риск развития токсических реакций при при-
менении лекарственного препарата у детей яв-
ляется проведение доклинических исследова-
ний безопасности на неполовозрелых животных. 
Для решения вопроса о необходимости данного 
вида исследований необходимо проанализиро-
вать результаты, полученные в экспериментах 
на половозрелых животных, имеющиеся клини-
ческие данные, класс-специфические эффекты 
препарата. Если будет признано, что имеющи-
еся сведения недостаточны для обоснования 
безопасности клинического исследования в пе-
диатрической популяции, следует рассмотреть 
вопрос о необходимости проведения дополни-
тельных доклинических исследований на непо-
ловозрелых животных. Определяющим факто-
ром для инициации таких исследований является 
возраст участников клинического исследования 
по отношению к продолжительности исследова-
ния. Если установлено возможное влияние пре-
парата на рост и развитие растущего организма, 
а дети являются основной терапевтической по-
пуляцией, могут потребоваться длительные ис-
следования на неполовозрелых животных.

Необходимо отметить, что, в отличие 
от токсикологических исследований на взрос-
лых животных, которые являются достаточно 

16	 ICH S11 Nonclinical safety testing in support of development of paediatric pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/616110/2018.
17	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по докли-

ническим исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных 
препаратов».

18	 ICH M3(R2) Nonclinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorization for pharmaceuticals. 
EMA/CPMP/ICH/286/1995.
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регламентированными, доклинические ис-
следования на неполовозрелых (ювенильных) 
животных зачастую требуют индивидуального 
подхода. Формальное изучение общетоксиче-
ского действия на неполовозрелых животных 
является неприемлемым. Разработчикам необ-
ходимо провести серьезную аналитическую 
работу для обоснования целесообразности 

или нецелесообразности данного вида иссле-
дований. В случае выявления необходимости 
в их проведении требуется разработка пла-
на и подробного протокола доклинического 
исследования на неполовозрелых животных 
с обозначением актуальных реперных точек 
безопасности конкретного лекарственного 
препарата.

Таблица 1. Виды доклинического изучения безопасности in vivo (на взрослых животных) и in vitro, результаты которых необхо-
димы для начала педиатрических клинических исследований лекарственного препарата

Table 1. Types of non-clinical safety studies in vivo (in adult animals) and in vitro required for initiating paediatric clinical trials

Вид исследования
Study type

Краткое описание
Short description

Токсичность 
при многократном 
введении
Repeated dose toxicity

Максимальная длительность 
клинического исследования
Maximum duration of a clinical trial

Рекомендуемая длительность введения препарата животным*
Recommended duration of medicinal product administration to 
animals*

Грызуны
Rodents

Негрызуны
Non-rodents

До 2 недель
Up to 2 weeks

2 недели
2 weeks

2 недели
2 weeks

Более 2 недель и до 6 месяцев
More than 2 weeks and up to 6 months

Соответствует длительности клинического исследования
Corresponds to the duration of the clinical trial

Более 6 месяцев
More than 6 months

6 месяцев
6 months

9 месяцев
9 months

Фармакологическая 
безопасность
Safety pharmacology

Основной набор (батарея) тестов: оценка воздействия на сердечно-сосудистую, центральную 
нервную и дыхательную системы
Core test suite (battery): assessment of effects on the cardiovascular, central nervous, and respiratory 
systems

Генотоксичность
Genotoxicity

Стандартный набор исследований (вариант 1: генные мутации бактерий, in vitro 
цитогенетический тест хромосомных повреждений либо анализ генных мутаций в мышиной 
лимфоме, оценка генотоксичности in vivo; вариант 2: генные мутации бактерий, оценка 
генотоксичности in vivo с использованием двух разных тканей**)
Standard set of studies (option 1: bacterial gene mutations, in vitro cytogenetic test for chromosomal 
damage or gene mutation analysis in mouse lymphoma, in vivo genotoxicity assessment; option 2: bacterial 
gene mutations, in vivo genotoxicity assessment in two different tissues**)

Репродуктивная 
токсичность
Reproductive toxicity

Влияние препарата на фертильность, пре- и постнатальное развитие. Исследования 
эмбрионального и фетального развития не являются критичными для обоснования возможности 
проведения клинических исследований у пациентов мужского пола или препубертатных 
пациентов женского пола
Effects of the medicinal product on fertility, pre- and postnatal development. Embryonic and fetal 
development studies are not critical to justify clinical trials in male or prepubescent female patients

Канцерогенность
Carcinogenicity

Определить необходимость изучения канцерогенности необходимо до начала длительных 
педиатрических исследований. Если отсутствуют существенные основания (положительные 
результаты при изучении генотоксичности, наличие проканцерогенного риска, обусловленного 
механизмом действия или эффектами, выявленными при изучении общетоксического действия), 
изучение канцерогенности для проведения клинических исследований у детей не требуется
The need for a carcinogenicity study should be determined prior to initiating long-term paediatric studies. If 
a carcinogenicity study is not sufficiently justified (by positive genotoxicity study results, pro-carcinogenic 
risks based on mechanistic considerations or findings from general toxicity studies), it is not required for 
initiating clinical trials in children.

 * Более подробная информация указана в Руководстве19. 
 ** Стандартные тесты указаны согласно ГОСТ Р 57130-201620.
 * For additional information, see the EAEU Guidance on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing 
authorisation for pharmaceuticals.19 
 ** The standard studies are listed as per the Russian standard for genotoxicity testing of medicines (GOST R 57130-2016).20

19	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по докли-
ническим исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных 
препаратов».

20	ГОСТ Р 57130-2016. Лекарственные средства для медицинского применения. Исследование генотоксичности и интерпре-
тация полученных данных. 
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WoE-анализ и ключевые факторы 
риска при разработке педиатрических 
лекарственных препаратов
Weight of Evidence (WoE), «весомость доказа-
тельства» — аналитический подход, используе-
мый в контексте оценки рисков (risk assessment). 
Однако широкое толкование понятия «весомо-
сти доказательств» и неопределенность трак-
товки могут привести к противоречивым оцен-
кам риска одного и того же случая и обесценить 
применение самого подхода для оценки риска. 
Разнородность качественных и количествен-
ных характеристик факторов риска требует 
определенного консенсуса в отношении выде-
ления среди них ограниченной группы ключе-
вых факторов для успешного применения WoE-
анализа [6]. В 2017 г. Европейское управление 
по безопасности пищевых продуктов (European 
Food Safety Authority, EFSA) опубликовало ру-
ководящий документ по использованию подхо-
да WoE [7] во всех областях, входящих в компе-
тенцию данной организации. Оценка весомости 
доказательств определяется в настоящем руко-
водстве как процесс, в ходе которого доказа-
тельства объединяются для определения от-
носительной поддержки возможных ответов 
на вопрос. В данном документе достоверность 
(надежность), актуальность и согласованность 
указаны в качестве трех основных критериев 
для оценки весомости доказательств с точки 
зрения их значимости:
•	 надежность — это степень, в которой инфор-

мация, содержащая часть или ряд доказа-
тельств, является правильной;

•	 актуальность  — это вклад, который отдель-
ные доказательства или цепочки доказа-
тельств внесли бы в ответ на определенный 
вопрос, если бы информация, содержащая 
линию доказательств, была полностью на-
дежной;

•	 согласованность  — это степень, в которой 
вклад различных частей или линий доказа-
тельств в ответ на указанный вопрос являет-
ся совместимым.

Необходимо отметить, что в настоящее вре-
мя специальные руководства по применению 
WoE-анализа при разработке лекарственных, 
в том числе педиатрических, препаратов от-
сутствуют. При отсутствии руководящих доку-
ментов значимость ключевых факторов можно 
рассматривать как «вопрос суждения: достаточ-
но ли собрано свидетельств, чтобы исключить 
альтернативные объяснения» [8].

Согласно руководству ICH S11 рекомендова-
но использовать WoE-подход при разработке 
общего плана доклинических исследований 
для определения оправданности проведения 
дополнительных доклинических исследований 
педиатрического препарата. Особо подчеркива-
ется, что по мере развития клинической разра-
ботки могут быть внесены коррективы в оценку 
WoE на основе совокупности доступных данных. 
Результаты WoE могут отличаться для одного 
и того же лекарственного средства в зависи-
мости от изменения возраста детей, показа-
ний и продолжительности терапии. Программа 
доклинических исследований педиатрического 
лекарственного препарата зависит от комплекс-
ной оценки, основанной на совокупности до-
казательств, включая клинический контекст 
вместе с данными фармакодинамики, фарма-
кокинетики (absorption, distribution, metabo-
lism, excretion, ADME) и доклинических иссле-
дований in vitro и in vivo, а также от имеющихся 
клинических данных о безопасности препарата 
для взрослых и (или) детей, т.е. при разработке 
программы необходимо использовать подход 
WoE. Этот подход предполагает оценку влияния 
совместно нескольких факторов, ни один фак-
тор не следует рассматривать изолированно. 
Важность каждого фактора следует оценивать 
таким образом, чтобы в окончательном реше-
нии был сделан вывод о том, в полной ли мере 
имеющиеся данные учитывают проблемы без-
опасности в предлагаемой педиатрической 
популяции, или же необходимы дополнитель-
ные доклинические исследования. Кроме того, 
следует учитывать возможность экстраполяции 
данных, полученных в исследованиях на не-
половозрелых животных, на человека (ребен-
ка) и биологическую значимость этих данных. 
Оценка WoE должна проводиться с самого на-
чала разработки педиатрического препарата 
и пересматриваться при появлении новых сиг-
налов, связанных с безопасностью, полученных 
в доклинических или клинических исследова-
ниях, при изменении возрастных диапазонов 
целевой популяции, пути введения препарата, 
продолжительности лечения, лекарственной 
формы и (или) показаний к применению. Исход 
WoE может быть разным для каждого клиниче-
ского исследования в зависимости от конкрет-
ной педиатрической популяции и заболевания, 
для терапии которого создается препарат. На ри-
сунке 1 показаны ключевые факторы, которые 
следует учитывать при оценке WoE21. Наиболее 
важными факторами, которые должны быть 

21	 ICH S11 Nonclinical safety testing in support of development of paediatric pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/616110/2018.
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тщательно взвешены, являются минимальный 
возраст пациента и наличие предполагаемо-
го неблагоприятного воздействия препарата 
на развивающиеся органы и системы организ-
ма. Необходимо отметить, что прочие факторы 
приведены без учета порядка их значимости 
(рис. 1). Список ключевых факторов не является 
исчерпывающим, для каждой конкретной ситуа-
ции возможно появление дополнительных кри-
териев, которые следует учитывать (например, 
снижение риска).

Виды экспериментальных животных
В странах ЕАЭС для проведения исследований 
на неполовозрелых животных, как правило, до-
статочно использовать один вид животных22. 
Согласно руководству ICH S1123 при выборе ре-
левантного вида животных следует учитывать 
следующие факторы.

1.  Онтогенез фармакологической или токсико-
логической мишени (например, рецептора) у жи-
вотных по сравнению с предполагаемой детской 
популяцией.

2.  Вид и сток, для которого имеются данные, 
полученные при изучении токсичности при по-
вторном введении на взрослых особях, являет-
ся предпочтительным, поскольку это позволяет 
сравнивать профили токсичности и системного 
воздействия препарата у ювенильных и взрос-
лых животных.

3.  Токсикологические органы-мишени:
•	 относительная стадия развития органов/

систем у молодых животных по сравнению 
с предполагаемой детской популяцией,

•	 способность тест-системы (эксперименталь-
ных животных) выявлять конечные точки ток-
сичности, вызывающие озабоченность.
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Рис. 1. Ключевые факторы WoE, которые следует учитывать при оценке необходимости проведения доклинических исследо-
ваний. Наиболее важные факторы выделены заливкой голубого цвета, остальные факторы перечислены без учета порядка их 
значимости (цитируется по источнику ICH S1124, с изменениями).

Fig. 1. Key WoE factors to be considered when determining if non-clinical studies are warranted. The most important factors are filled 
with blue; the other factors are listed without regard to their importance (adapted from ICH S1124).

22	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по докли-
ническим исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных 
препаратов».

23	 ICH S11 Nonclinical safety testing in support of development of paediatric pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/616110/2018.
24	Там же.
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4.  Сходство фармакокинетических параметров 
(ADME) животных и человека.

5.  Техническая/практическая возможность про-
ведения исследования на выбранных видах жи-
вотных.

Важным фактором, который необходимо учиты-
вать при разработке программы исследований 
на неполовозрелых животных, является возраст 
детей, участвующих в клиническом исследова-
нии. Одним из основных критериев выбора под-
ходящего вида и возраста животных является 
сопоставимость постнатального развития орга-
нов и систем у животных и целевой педиатриче-
ской популяции [9, 10]. Справочная информация 
о сравнительном онтогенетическом развитии 
органов и систем животных и человека приве-
дена в приложении к руководству ICH S11.

Также необходимо учитывать результаты, по-
лученные в экспериментах на взрослых (поло-
возрелых) животных, а именно:
•	 фармакодинамические и фармакокинетиче-

ские свойства препарата,
•	 вид животных, который был использован 

при изучении токсичности при повторном 
введении,

•	 установленные органы-мишени, токсические 
эффекты, токсические и нетоксические дозы 
препарата.

Рисунок 2 иллюстрирует, какие виды неполо-
возрелых животных наиболее часто используют 
в доклинических исследованиях безопасности. 
Были проанализированы 164 PIP за период с 2007 
до 2013 г. [10]. Наиболее распространенным ви-
дом животных были крысы (67%), собак исполь-
зовали 9% разработчиков, мышей  — 5%, обе-
зьян — 4%, карликовых свиней — 2%. В 20 PIP вид 
животных не был указан (что составило 11%) [10].

При подготовке документов для получения раз-
решения на проведение педиатрического клини-
ческого исследования, а затем и модулей реги-
страционного досье на лекарственный препарат 
разработчику необходимо представить обосно-
вание релевантности экспериментальных живот-
ных, которые были использованы в доклиниче-
ских исследованиях безопасности. Необходимо 
учитывать прежде всего следующее:
•	 возраст педиатрических пациентов и воз-

можность изучить на животных влияние пре-
парата на развивающиеся органы и системы 
(сравнительное развитие постнатальных ор-
ганов в детской популяции и животных),

•	 фармакодинамические (первичная и вторич-
ная фармакодинамика) и фармакокинетиче-
ские (ADME, образование активных метабо-
литов) характеристики препарата,

•	 вид взрослых животных, который был ис-
пользован при проведении доклинических 
исследований безопасности лекарственного 
средства.

Наиболее часто при проведении доклинических 
исследований безопасности на неполовозре-
лых животных используют грызунов, чаще всего 
крыс. Это связано с наличием обширного опыта 
работы с этим видом животных, исторических 
данных экспериментальных лабораторий, воз-
можности обеспечить достаточное количество 
особей для получения статистически достовер-
ных результатов (в том числе для самого ран-
него возраста). Для крыс разработан широкий 
спектр нейроповеденческих тестов, использо-
вание этого вида животных позволяет оценить 
влияние препарата на полный период постна-
тального развития. Однако существуют и огра-
ничения, которые затрудняют разработку пре-
парата и проведение успешных исследований. 

Мыши / Mice
Крысы / Rats
Кролики / Rabbits
Собаки / Dogs
Обезьяны / Monkeys
Овцы / Sheeps
Карликовые свиньи / Mini pigs
Вид не указан / Not specified

2%
1%

1%

67%

5%

9%

4%

11%

Рис. 2. Виды, наиболее часто используемые при проведении исследований на неполовозрелых животных (по N.N. Kim и соавт. 
[10], с изменениями).

Fig. 2. Species most commonly used in juvenile toxicology studies (adapted from N.N. Kim et al. [10]).
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Например, грызуны могут быть фармакологиче-
ски нерелевантным видом, небольшой размер 
животного ограничивает количество путей вве-
дения препарата и лимитирует объем и количе-
ство проб при отборе биологических образцов.

Процесс введения препарата животному яв-
ляется достаточно ответственной процеду-
рой, особенно если в эксперименте необхо-
димо задействовать новорожденных особей. 
Таблица 2 иллюстрирует доступные пути введе-
ния в зависимости от времени после рождения 
для разных видов лабораторных животных.

Данная таблица иллюстрирует прежде всего 
техническую возможность выполнения мани-
пуляции с новорожденными особями. Решение 
о сроках начала эксперимента принимается 
на основании сравнительного онтогенеза жи-
вотных и детей, для которых разрабатывается 
препарат. Так, согласно [11] самый младший воз-
раст для начала введения препарата при про-
ведении исследований на ювенильных живот-
ных находится между 7 сут после рождения 
(для печени, иммунной системы, костей, легких, 

репродуктивных органов, кожи, почек у мышей) 
и 14 сут после рождения (для глаз, почек у крыс). 
При этом авторы приводят данные, которые 
ставят под сомнение целесообразность исполь-
зования крысят раньше чем на 10 сут после ро-
ждения в связи с несоответствием их онтогене-
за доношенному ребенку.

При проведении исследований на неполовозре-
лых животных важным является выбор объемов 
для соответствующего пути введения изучае-
мого препарата с учетом решения эксперимен-
тальной задачи и обеспечения благополучия 
животных. Необходимо отметить, что вопрос 
о рекомендуемых объемах введения препара-
тов различным видам экспериментальных жи-
вотных от рождения до достижения половой 
зрелости еще не получил должного освещения 
в рекомендациях по проведению доклиниче-
ских исследований. При отсутствии обоснован-
ных рекомендаций следует ориентироваться 
на установленные объемы введения для соот-
ветствующих видов половозрелых животных 
с поправкой на анатомо-физиологические 

Таблица 2. Возраст животного при первом возможном введении препарата (цитируется по N.N. Kim и соавт. [10])

Table 2. Minimum age of animals for dosing initiation (from N.N. Kim et al. [10])

Путь введения
Route of administration

Возраст животного, сут
Animal age, days

Мыши
Mice

Крысы
Rats

Кролики
Rabbits

Собаки
Dogs

Карликовые свиньи
Mini pigs

Перорально
Oral gavage 4 1 14 1 1

Подкожно
Subcutaneous 1 1 6 1 1

Внутримышечно
Intramuscular 1 1 6 1 1

Внутривенно болюсно (повторно)
Intravenous bolus (repeated) 7 4 6 1 7*

Внутривенно инфузионно
Intravenous infusion 21 21 28 56 7*

Ингаляционно (все тело)
Inhalation (whole body) 4 4 6 10 2–7

Ингаляционно (в носовую полость)
Inhalation (nose only) 21 21 28 4** 4**

Накожно***
Dermal *** 21 21 28 42 28

 * Трудновыполнимо, так как нет легкодоступных вен (катетер возможно установить на 7 сут после рождения).
 ** Применение ингаляционных масок возможно для животных в возрасте 4 сут после рождения, однако могут возникнуть 
проблемы с фиксацией животных.
 *** Не рекомендуется для животных, находящихся на грудном вскармливании.
 * Administration via this route is difficult, as there are no easily accessible veins (a vascular implant port can be installed after postnatal 
day 7).
 ** Masks can be fitted to animals as young as postnatal day 4, but restraint issues may arise.
 *** Not recommended in pre-weaning animals.
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характеристики неполовозрелых особей 
(например: масса тела, объем циркулирующей 
крови, объем желудка и др.).

Крыса от первых суток и примерно до 14 сут по-
сле рождения является единственной моделью, 
позволяющей оценить безопасность примене-
ния препарата для организма в фазах развития 
от недоношенного до новорожденного ребенка 
[5]. Авторы отмечают, что для детей такого воз-
раста наиболее часто используют внутривенный 
путь введения. Однако поскольку масса тела 
крысят при рождении составляет всего 6–7 г, 
возникают существенные и зачастую непреодо-
лимые технические проблемы при внутривен-
ном введении исследуемого препарата [5].

Если в экспериментах на ювенильных животных 
не может быть достигнута системная экспози-
ция, соответствующая ожидаемой у пациентов 
детского возраста, то даже при использовании 
альтернативного пути введения или увеличен-
ной частоте введения препарата исследования 
не являются информативными и оправданными.

Еще одной серьезной проблемой при проведе-
нии исследований на неполовозрелых животных 
является интерпретация результатов гистопато-
логических исследований [10]. Это связано с тем, 
что существует определенный дефицит знаний 
о норме и патологии при развитии тканей юве-
нильных животных, так как бóльшая часть ги-
стологических данных относится к описанию 
тканей взрослых животных. Одним из решений 
данной проблемы является создание в экспери-
ментальных лабораториях, проводящих патоги-
стологические исследования, справочных и гра-
фических гистологических библиотек.

В целом следует заключить, что получить цен-
ную информацию для идентификации и харак-
теристики риска применения препарата у детей 
из доклинических исследований безопасности 
на неполовозрелых животных можно только 
в том случае, если они тщательно спланирова-
ны и научно обоснованы для решения конкрет-
ных проблем, связанных с введением препарата 
в течение соответствующего периода онтогене-
тического развития.

Заключение
Расширение номенклатуры лекарственных 
средств, предназначенных для применения 
в педиатрии (имеющих соответствующие ле-
карственные формы, дозировки, утвержденные 
показания к применению и режим дозирования), 
необходимо как в России, так и за рубежом.

Доклинические и клинические исследования 
лекарственных препаратов для педиатрии 
имеют ряд особенностей, обусловленных 
специфическим риском токсического дей-
ствия на рост и развитие детей, возрастны-
ми различиями физиологии организма де-
тей и взрослых и необходимостью научного 
обоснования переноса клинических и докли-
нических данных о безопасности препарата, 
применяемого у взрослых, на его применение 
в педиатрии.

Особенностью программы доклинических ис-
следований препаратов для педиатрии является 
возможное включение исследований на юве-
нильных (неполовозрелых) животных. Такие 
исследования проводятся только при недоста-
точности клинических и доклинических данных 
для оценки безопасности применения препа-
рата у детей и, как правило, нуждаются в науч-
ном обосновании целесообразности с точки 
зрения информативной ценности и соблюдения 
этических принципов при работе с лаборатор-
ными животными.

Поскольку дети являются пациентами, входящи-
ми в группы повышенного риска, при разработке 
лекарственных препаратов для педиатрии необ-
ходимо минимизировать неоправданные риски. 
Доклинические исследования безопасности 
лекарственных средств для педиатрии должны 
проводиться с использованием современных 
научно-методических подходов на основе ре-
левантной оценки и экстраполяции результа-
тов исследований и ключевых факторов риска 
для конкретной возрастной популяции педиа-
трических пациентов.

В случае выявления недостаточности имеющих-
ся данных по безопасности и при обосновании 
целесообразности исследований на неполо-
возрелых животных требуется разработка по-
дробного протокола исследования на релевант-
ных животных, которые должны соответствовать 
по возрасту и стадии развития критических 
органов и систем возрастной группе педиатри-
ческих пациентов с обозначением актуальных 
реперных точек безопасности для конкретного 
лекарственного препарата.

Дизайн исследования должен обеспечить мак-
симальный охват фаз роста и развития органов 
и систем, подверженных риску в педиатриче-
ской популяции. Необходимо учитывать техни-
ческую осуществимость исследования и дости-
жения конечных точек. Если в экспериментах 
на ювенильных животных не может быть достиг-
нута системная экспозиция, соответствующая 
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ожидаемой у пациентов детского возраста, 
исследования не являются информативными 
и оправданными.

Кроме того, следует также иметь в виду, 
что разработка программы исследования по-
требует участия квалифицированных специа-
листов в обработке и анализе большого объема 
научных данных. Исследователи, в том числе 
патоморфологи и гистологи, должны обладать 
специальными знаниями о нормальном раз-
витии органов и тканей экспериментальных 

животных на протяжении постнатального 
периода.

Программа доклинических исследований пе-
диатрических препаратов должна соответство-
вать комплексной оценке значимости ключевых 
факторов риска в каждом конкретном случае 
на основе анализа весомости доказательств 
(WoE). Вывод о безопасности применения ле-
карственного препарата у детей должен базиро-
ваться на оценке риска в релевантных клиниче-
ских и доклинических исследованиях.
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