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ВВЕДЕНИЕ. В процессе экспертизы протоколов клинических исследований ле-
карственных препаратов местного действия (ЛПМД) выявляются затруднения, 
возникающие у разработчиков препаратов при выборе дизайна исследований, 
конечных точек, популяции, групп сравнения и размера выборки. Анализ типич-
ных ошибок в протоколах клинических исследований позволит сократить коли-
чество замечаний при экспертизе и ускорит вывод новых препаратов на фарма-
цевтический рынок.
ЦЕЛЬ. Проанализировать результаты экспертизы клинических исследований 
ЛПДМ, проведенных с учетом дополнений к Правилам проведения исследо-
ваний биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС), оценить основные преимущества введения до-
полнительных требований и сохраняющиеся трудности в разработке протоко-
лов, представить рекомендации, позволяющие наиболее эффективно приме-
нять существующие нормативные правовые требования.
ОБСУЖДЕНИЕ. С момента вступления в силу Приложений № 11, 12 и 13 к Прави-
лам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов 
в рамках ЕАЭС в августе 2023 г. накоплен достаточный опыт проведения экс-
пертиз протоколов клинических исследований ЛПМД. При анализе протоколов 
клинических исследований выявлены наиболее часто встречающиеся замеча-
ния и предложены рекомендации по их устранению. Отмечено, что затруднения 
при разработке протоколов исследований ЛПМД чаще всего вызывают выбор 
и обоснование первичных и вторичных конечных точек, определение популяции 
исследования, обоснование численности. Показано, что возможная причина дан-
ных затруднений, вероятно, связана с отсутствием подробного описания харак-
теристик исследования в нормативных правовых актах ЕАЭС. При этом отмечено, 
что наименьшее количество трудностей вызывает разработка протоколов иссле-
дования кортикостероидных лекарственных препаратов для местного примене-
ния, описанная наиболее полно в законодательстве ЕАЭС и научной литературе.
ВЫВОДЫ. Проведенный анализ протоколов клинических исследований ЛПМД 
и соответствующих требований ЕАЭС и международных руководств позволил 
определить основные проблемы, связанные с выбором первичных и вторичных 
конечных точек исследования, характеристикой популяции и обоснованием ее 
численности. Представленные рекомендации помогут заявителям в планирова-
нии клинических исследований с целью ускорения вывода лекарственных пре-
паратов на фармацевтический рынок.
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INTRODUCTION. The examination of protocols for clinical trials of locally applied 
and locally acting medicinal products highlights challenges that developers face 
when selecting the design, endpoints, population, comparison groups, and sample 
size. An analysis of the most common errors in clinical trial protocols will help min-
imise the number of comments from protocol reviewers and accelerate the process 
of bringing novel medicinal products to the pharmaceutical market.
AIM. This study aimed to analyse the results of evaluating clinical trials of locally 
applied and locally acting medicinal products conducted with due consideration 
of the recent additions to the Rules for Conducting Bioequivalence Studies of 
Medicinal Products within the Eurasian Economic Union (EAEU); assess the main 
advantages of the added requirements and the challenges remaining in protocol 
development; and make recommendations for the most effective application of 
existing laws and regulations.
DISCUSSION. The Rules for Conducting Bioequivalence Studies of Medicinal 
Products within the EAEU were supplemented with Appendices 11, 12, and 13 in 
August 2023. Since then, protocol reviewers have accumulated sufficient experience 
in the examination of clinical trial protocols for locally applied and locally acting 
medicinal products. This article presents the most frequent comments made during 
the examination of clinical trial protocols and provides recommendations for cor-
rective actions. The most challenging aspects of drafting a protocol for a clinical 
trial of a locally applied and locally acting medicinal product include the selection 
and justification of primary/secondary endpoints and the calculation and justifica-
tion of the population size. The difficulty is probably due to the lack of a detailed de-
scription of study characteristics in EAEU laws and regulations. Locally applied and 
locally acting corticosteroids are the least challenging medicinal products in terms 
of protocol drafting because EAEU legislation and scientific publications provide 
the most detailed guidance for them.
CONCLUSIONS. The analysis of protocols for clinical trials of locally applied and 
locally acting medicinal products, relevant EAEU requirements, and applicable in-
ternational guidelines identified several major challenges, including the selection 
of primary/secondary endpoints, the characterisation of the trial population, and 
the justification of the sample size. The recommendations presented in this article 
will help applicants in planning clinical trials aimed at accelerating the launch of 
medicinal products into the pharmaceutical market.

Keywords: clinical trials; clinical trial protocol; bioequivalence studies; clinical research evaluation; locally 
applied and locally acting medicinal products; creams; ointments; gels; corticosteroids
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные препараты местного действия 
(ЛПМД) наносятся локально и, как предполагает-
ся, оказывают свое действие в месте нанесения. 
К ЛПДМ относятся дерматологические средства 
(кремы, мази, гели), средства для ингаляций (по-
рошки и аэрозоли), глазные капли, ушные капли, 
назальные капли и спреи, препараты, применя-
емые вагинально или ректально, которые дей-
ствуют локально1. Системное действие, если та-
ковое имеет место, рассматривается для данных 
препаратов как нежелательный эффект.

При проведении клинического исследования 
биоэквивалентности или терапевтической экви-
валентности необходимо подтвердить, что раз-
рабатываемый лекарственный препарат (ЛП) 
обладает теми же характеристиками качества, 
безопасности и эффективности, что и ранее за-
регистрированный препарат сравнения (рефе-
рентный препарат).

Согласно законодательству Евразийского эко-
номического союза (ЕАЭС)2, если невозможно 
оценить биодоступность лекарственного препа-
рата с использованием фармакокинетических, 
фармакодинамических конечных точек или ко-
нечных точек in vitro, такой лекарственный пре-
парат не допускается рассматривать в качестве 
воспроизведенного лекарственного препарата3. 
Невозможность проведения клинических ис-
следований биоэквивалентности в отношении 
лекарственных форм для местного применения 
обуславливает отнесение данного типа препара-
тов к гибридным. Вносимые в законодательство 
ЕАЭС изменения требуют с течением времени 
анализа эффективности их правоприменения.

Цель работы  — проанализировать результаты 
экспертизы клинических исследований лекар-
ственных препаратов местного действия, про-
веденных с учетом дополнений к Правилам 
проведения исследований биоэквивалент-

ности лекарственных препаратов в рамках 
Евразийского экономического союза, оценить 
основные преимущества введения дополни-
тельных требований и сохраняющиеся трудно-
сти в разработке протоколов, представить реко-
мендации, позволяющие наиболее эффективно 
применять существующие нормативные право-
вые требования.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Основные нормативные правовые акты
В США принято считать, что биодоступность 
ЛП для местного применения можно оценивать 
с помощью клинической конечной точки, и такой 
подход применим в отношении воспроизведен-
ных ЛП. Таким образом, проблема отнесения ЛП 
к воспроизведенным и гибридным имеет поня-
тийно-терминологическую составляющую [1].

В феврале 2023 г. были опубликованы Прило
жения № 11–134 к Правилам проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономи-
ческого союза (Правила ЕАЭС). В приложениях 
представлены требования к проведению клини-
ческих исследований ЛП, содержащих известные 
действующие вещества, в лекарственных формах, 
оказывающих местное действие, местное дей-
ствие в желудочно-кишечном тракте, требования 
к качеству и биоэквивалентности ЛП для местно-
го применения при нанесении на кожу и иными 
способами локального применения. Приведена 
подробная информация по программе разра-
ботки препаратов для местного применения в за-
висимости от лекарственной формы препарата, 
пути введения, способа применения.

Ранее, в сентябре 2020 г., было опубликовано 
Приложение №  9 «Требования к проведению 
фармакокинетического и клинического иссле-
дований биоэквивалентности кортикостероид-
ных лекарственных препаратов для местного 

1	 CPMP/EWP/239/95 Note for guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known 
constituents.

2	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

3	 Там же.
4	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 15.02.2023 № 22 «О внесении изменений в Правила проведения 

исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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применения»5, в котором описаны дизайн ис-
следований, группы, критерии включения и не
включения субъектов, способы нанесения и уда-
ления лекарственных препаратов, необходимый 
анализ результатов.

Также к правилам разработки ЛПДП относятся 
рекомендации по качеству лекарственных пре-
паратов для ингаляций и назальных лекарствен-
ных препаратов6 и рекомендации в отношении 
лекарственных препаратов для ингаляций, при-
меняемых для лечения бронхиальной астмы7. 
Данные рекомендации помогут выбрать дизайн 
доклинических и клинических исследований на-
зальных лекарственных форм для местного при-
менения и ингаляций.

Ранее требования к разработке данных типов ЛП 
не были указаны в нормативных правовых ак-
тах ЕАЭС, были определены только возможные 
варианты отказа от проведения клинических 
исследования для ряда групп ЛПМД при выпол-
нении необходимых условий8. При несоответ-
ствии этим условиям предлагалось обратиться 
к другим нормативно-правовым актам ЕАЭС, 
однако эти акты не были опубликованы на тот 
момент. Продолжительное время это приводило 
к затруднениям при разработке программы кли-
нических исследований ЛПДП, в том числе глю-
кокортикоидных (ГКС) препаратов для местного 
применения, и требовало обращения к мировой 
практике.

Представленные руководства9 позволяют из-
бежать проведения клинических исследований 
в соответствии с полной программой клини-
ческой и доклинической разработки и ограни-
читься проведением одного или нескольких ис-
следований, упростив вывод нового препарата 
на рынок.

Однако следует учесть, что единой процеду-
ры для разнообразных лекарственных форм 
ЛПДП не существует, имеющиеся руководства 

предлагают общие рекомендации, которые сле-
дует адаптировать для конкретного продукта.

Различия международных руководств 
для разработки лекарственных 
препаратов местного действия
Регуляторными органами США и Европы10 опуб-
ликованы рекомендации и руководства, опре-
деляющие необходимость и объем проведения 
доклинических и клинических исследований, 
критичные характеристики протоколов клини-
ческих и доклинических исследований, а также 
программ разработки ЛПМД.

Руководства Канады, Европейского союза (ЕС), 
Японии и США [2] по разработке и регистрации 
ЛПМД содержат три основных условия: проведе-
ние исследований биоэквивалентности по кли-
ническим конечным точкам для большинства 
ЛПМД; проведение фармакодинамических ис-
следований  in vivo, в частности, вазоконстрик-
торного анализа для местных ГКС; освобожде-
ние от требований проводить исследования 
биоэквивалентности растворов для местного 
применения.

Так как при применении ЛПМД предполагается, 
как правило, отсутствие абсорбции и системного 
действия, проведение фармакокинетических 
исследований in vivo (исследований биоэкви-
валентности) нецелесообразно. В большинстве 
случаев, даже при системной абсорбции 
местного дерматологического лекарственного 
средства, не существует установленной связи 
между концентрацией препарата в системном 
кровотоке и его терапевтической эффектив-
ностью. Единственная связь, которую обычно 
можно установить,  — это нежелательные явле-
ния, возникающие из-за системной абсорбции 
препарата [3].

В 2018 г. Европейским агентством по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) выпущен «Проект руководства по качеству 

5	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 04.09.2020 № 67 «О внесении изменений в Правила проведения 
исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

6	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 07.09.2018 № 17 «О Руководстве по качеству лекар-
ственных препаратов для ингаляций и назальных лекарственных препаратов».

7	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.01.2020 № 1 «О Руководстве по подготовке кли-
нической документации (проведению клинических исследований, подтверждению терапевтической эквивалентности) 
в отношении лекарственных препаратов для ингаляций, применяемых для лечения бронхиальной астмы у взрослых, под-
ростков и детей и хронической обструктивной болезни легких у взрослых».

8	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

9	 Приложения № 11, 12 и 13 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рам-
ках Евразийского экономического союза.

10	FDA-2022-D-1864 Physicochemical and structural (Q3) characterization of topical drug products submitted in ANDAs. FDA; 2022.
	 CHMP/QWP/708282/2018 Draft guideline on quality and equivalence of topical products. EMA; 2018.
	 CPMP/EWP/239/95 Rev. 1 Guideline on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 

locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
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и эквивалентности препаратов местного дей-
ствия»11, в котором представлены различные 
сценарии оценки терапевтической эквивалент-
ности ЛПМД. Проект руководства предлагает 
подход «один на все случаи жизни» и научное 
обоснование по разработке ЛПМД для фарма-
цевтических компаний12, связанное с необходи-
мостью установить стандарты и критерии, кото-
рые позволят обеспечить безопасность ЛПМД 
для пациентов.

В отличие от руководств EMA, действующих 
на территории ЕС, Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) 
предлагает руководства по конкретным продук-
там и активно обсуждает вопросы, связанные 
с подтверждением эквивалентности ЛПМД13. 
При регистрации ЛПМД в США предусмотре-
но предоставление сокращенного регистраци-
онного досье, при этом препараты должны быть 
как фармацевтически эквивалентными, так и био-
эквивалентными эталонному препарату, чтобы 
подтвердить, что оба продукта терапевтически 
эквивалентны [3]. Следует отметить, что в рамках 
законодательства FDA исследования по клини-
ческим конечным точкам также относятся к виду 
исследований биоэквивалентности.

Чтобы считаться фармацевтически эквивалент-
ными, два продукта должны содержать одина-
ковое количество одной и той же лекарственной 
субстанции и иметь одинаковую лекарственную 
форму с одинаковыми показаниями и способами 
применения. Ожидается, что терапевтически эк-
вивалентные препараты будут иметь такой же кли-
нический эффект и профиль безопасности и могут 
быть взаимозаменяемы. Биоэквивалентность ис-
следуемых ЛП должна быть подтверждена с ис-
пользованием наиболее точного, чувствительного 
и воспроизводимого метода14.

Программа разработки и дизайн 
исследований
В работе D. Lourenço и соавт. в 2024 г. [4] было по-
казано, что разработка ЛПМД остается сложной 

задачей, несмотря на непрекращающиеся ис-
следования механизмов фармакологического 
действия этих препаратов. Ранее клинические 
исследования по клиническим конечным точкам 
считались рекомендованным вариантом для де-
монстрации биоэквивалентности между препа-
ратами для местного применения. Как и в случае 
с препаратами системного действия, для ЛПМД 
необходимо показать, что препарат, подлежа-
щий регистрации, терапевтически эквивалентен 
уже одобренному препарату, т.е. что оба продук-
та эквивалентны с точки зрения эффективности 
и безопасности. После подтверждения эквива-
лентности имеющиеся данные по референтному 
препарату могут быть применимы к изучаемому 
препарату15.

Для демонстрации терапевтической эквива-
лентности необходимо проведение клиниче-
ского исследования, особенно в отношении 
препаратов для местного применения, однако 
могут быть использованы или разработаны дру-
гие модели. Согласно мировой практике с целью 
подтверждения безопасности и эффективности 
ЛПДП все еще требуется проведение клиниче-
ского исследования по клиническим конечным 
точкам [5, 6]. Данный вид клинических исследо-
ваний требует значительных финансовых и вре-
менных ресурсов.

Фармакодинамические исследования также 
могут быть использованы для подтверждения 
биоэквивалентности, однако они примени-
мы только для ГКС препаратов для местного 
применения16. Для данной группы препаратов 
разработан наиболее изученный дизайн, кото-
рый активно используется в мировой практике 
с 1995 г.17 [4].

Клинические исследования по клиниче-
ским конечным точкам применимы ко всем 
ЛП для подтверждения их эквивалентности, 
однако высокая вариабельность, присущая 
ЛПМД, делает эти исследования относительно 
нечувствительным, дорогостоящим и трудоем-
ким методом, требующим участия большого 

11	CHMP/QWP/708282/2018 Draft guideline on quality and equivalence of topical products. EMA; 2018.
12	CPMP/EWP/239/95 Rev. 1 Guideline on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 

locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
13	Draft Guidance on Acyclovir. FDA; 2021.
	 Draft Guidance on Metronidazole. FDA; 2024.
	 Draft Guidance on Diclofenac Sodium. FDA; 2024. 
14	21CFR320 Bioavailability and bioequivalence requirements. United States Government Publishing Office; 2024.
15	CPMP/EWP/239/95 Note for guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known 

constituents. EMEA; 1995.
16	Приложение № 9 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евра-

зийского экономического союза. «Требования к проведению фармакокинетического и клинического исследований биоэк-
вивалентности кортикостероидных лекарственных препаратов для местного применения».

17	FDA-2022-D-2170 Topical dermatologic corticosteroids: in vivo bioequivalence. FDA; 2023.
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количества субъектов исследования. При этом 
существуют альтернативные методы, способ-
ные обеспечить лучше стандартизованный 
анализ и требующие меньших временных 
и финансовых затрат.

Исследования in vitro
В настоящее время активно обсуждается воз-
можность применения суррогатных методов 
in vitro и in vivo для оценки эквивалентности 
ЛПМД18 [4, 7, 8]. Эти методы требуют обоснова-
ния и валидации методики19.

Согласно мировой практике, рекомендуемые 
анализы  in vitro  включают тестирование вы-
свобождения (in vitro  release testing, IVRT) 
и проникновения (in vitro permeation testing, 
IVPT), тогда как тестирование  in vivo включает 
фармакодинамические исследования для пре-
паратов ГКС с использованием вазоконстрик-
торной активности стероидов до побледнения 
кожи в месте нанесения20 и фармакокинетиче-
ские исследования с использованием соско-
ба липкой лентой21. Основным недостатком 
этих методов является отсутствие количе-
ственной оценки препарата в жизнеспособ-
ном эпидермисе и дерме, которые являются 
местом фармакологического действия ЛПМД 
при большинстве дерматологических заболе-
ваний. Действительно, хотя эпидермис и дерма 
присутствуют в образцах кожи, используемых 
для IVPT, биоэквивалентность препаратов оце-
нивается по их способности доставлять экви-
валентные количества препарата туда, где их 
обнаружение не предполагается: трансдер-
мальное проникновение локально действую-
щих препаратов и их системное поглощение in 
vivo  нежелательны, поскольку увеличивают 
риск побочных эффектов [9]. Разработка ис-
следований IVPT и IVRT, условия и методы их 
проведения подробно описаны в опубликован-
ных приложениях22 и позволяют достаточно 
однозначно определить возможность их прове-
дения для конкретного препарата с учетом осо-
бенностей лекарственной формы, показателей 
качества и критериев биовейвера для мягких 
лекарственных форм.

Исследования показателей качества 
и выбор лекарственной формы
При разработке нового ЛПДП необходимо иметь 
в виду, что выбор лекарственной формы препа-
рата будет влиять на выбор программы его докли-
нических и клинических исследований. Должен 
быть достигнут баланс между реологическими 
характеристиками мягкой лекарственной фор-
мы с точки зрения удобства использования пре-
парата, его физико-химической стабильностью 
и другими свойствами, определяющими функ-
циональность ЛПМД для воспроизведения це-
левых профилей эффективности и безопасности 
[10]. Реологические свойства влияют не только 
на текстуру препарата, но и на высвобожде-
ние лекарственного средства из полутвердой 
матрицы и, следовательно, на его всасывание 
через кожу [11].

Для того чтобы ЛПМД, в частности дерматоло-
гический препарат местного действия, был кли-
нически эффективным, необходимо обеспечить 
эффективную доставку лекарственного сред-
ства к месту воздействия на коже. Основная за-
дача заключается в том, чтобы лекарственное 
средство высвобождалось из носителя и дости-
гало целевого участка воздействия, вызывая же-
лаемый терапевтический эффект [3].

Наиболее часто применяемыми лекарствен-
ными формами ЛПМД являются таблетки 
для рассасывания, а также формы для ректаль-
ного и вагинального введения23. Используются 
также растворы (водные или масляные), кре-
мы, пены, гели, лосьоны, мази, пасты и спреи. 
Различные лекарственные формы предпо-
лагают использование различных вспомо-
гательных веществ, которые могут влиять 
на всасывание лекарственного средства и его 
эффективность.

Опыт экспертизы
На основании опыта проведенных экспертиз 
ЛПМД был сделан анализ наиболее часто встре-
чающихся замечаний к протоколам клинических 
исследований и программам разработки ряда 
лекарственных форм отдельных международ-
ных непатентованных наименований (МНН).

18	FDA and Center for Research on Complex Generics Co-Hosted Workshop: In Vitro Release Test (IVRT) and In Vitro Permeation Test 
(IVPT) Methods: Best Practices and Scientific Considerations for ANDA Submissions. FDA; 2021.  

19	Приложение № 13 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евра-
зийского экономического союза.

20	CHMP/QWP/708282/2018 Draft guideline on quality and equivalence of topical products. EMA; 2018.
	 FDA-2022-D-2170 Topical dermatologic corticosteroids: in vivo bioequivalence. FDA; 2023.
21	CHMP/QWP/708282/2018 Draft guideline on quality and equivalence of topical products. EMA; 2018.
22	Приложение № 13 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евра-

зийского экономического союза.
23	Orange Book: Approved drug products with therapeutic equivalence evaluations. FDA; 2013. 
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Всего с момента вступления в силу Приложений 
№ 11–1324 к Правилам ЕАЭС на экспертизу воз-
можности проведения клинических иссле-
дований было подано более 550 протоколов 
клинических исследований, из них более 50 про-
токолов для препаратов в лекарственных формах 
для местного применения. Наиболее часто встре-
чались протоколы исследований дерматологиче-
ских лекарственных форм: крем, мазь, гель, па-
ста для наружного применения, шампунь. Далее 
по частоте встречаемости следовали протоколы 
исследований спреев назальных дозированных, 
таблеток для рассасывания, препаратов для ваги-
нального или ректального применения. Наиболее 
часто на экспертизу поступали протоколы иссле-
дований комбинированных препаратов с МНН 
бетаметазон+гентамицин+клотримазол, флути-
казон, флубипрофен, клобетазол.

Типичные замечания. Для 90% представ-
ленных протоколов исследований назаль-
ных лекарственных форм были замечания 
по представлению данных анализа качествен-
ного и количественного состава действующих 
и вспомогательных веществ для дерматологи-
ческих лекарственных форм изучаемого препа-
рата по отношению к референтному и влиянию 
их возможных различий на физико-химические 
свойства, микроструктуру, биофармацевтиче-
ские характеристики препарата, рН, вязкость, 
фармакокинетические параметры, безопасность 
и эффективность препарата в соответствии 
с требованиями Приложений № 11 и 1325.

При разработке препаратов, оказывающих 
местное действие в полости рта и (или) в горта-
ни и глотке, также следует предоставлять дан-
ные по качественному и количественному 
сравнению состава действующих и вспомога-
тельных веществ исследуемого и референтного 
ЛП. Любые различия, даже во вспомогательных 
веществах, в том числе во вкусовых добавках, 
могут повлиять на количество вырабатываемой 
слюны, рассасывание препарата, а следователь-
но, изменять локальное действие препарата, 
время его нахождения на целевом участке.

При разработке ГКС-содержащих назальных 
спреев следует помнить о необходимости 
предоставить данные проведенных исследо-
ваний in  vitro по сопоставимости исследуе-
мого и референтного препарата, в том числе 

по показателям однократного срабатывания 
(число срабатываний), размеру частиц, сравни-
тельным данным распределения капель по раз-
меру, схемы/характера распыления, формы рас-
пыления (оценка овальности и диаметра частиц 
(Dmax, Dmin), их отношения), геометрии шлейфа 
(длина, ширина, угол), представить сравнитель-
ную информацию о конструкционных элементах 
дозирующего устройства, доставляемой дозе 
спреев в соответствии с требованиями ЕАЭС, об-
основывающими выбор серии препарата иссле-
дования и его сопоставимость с референтным.

При разработке назальных препаратов ГКС 
очень важно воспроизвести конструкцию 
устройства, учитывая удобство ее использова-
ния для пациента. Необходимо учитывать воз-
можность замены для пациента тестируемого 
и референтного устройств. Для этого разработ-
чику необходимо собрать информацию о типах 
устройств для назального введения, применяе-
мых в Российской Федерации. Необходимо так-
же обосновать все различия по составу вспо-
могательных веществ, так как они оказывают 
значительное влияние не только на эффектив-
ность ЛП для назального введения, но и на его 
местную безопасность [12, 13].

Тип исследования. Для большинства ЛПМД тре-
буется проведение клинического исследования 
терапевтической эквивалентности. Согласно 
мировой практике по проведению данного вида 
исследований, это должны быть исследования 
по клиническим конечным точкам. Разработчики 
не всегда следуют указанным рекомендациям, 
выбирая, например, исследование биоэкви-
валентности по фармакокинетическим пара-
метрам, что зачастую не может быть принято 
как единственное исследование для ЛПМД.

Дизайн исследования. Для оценки терапевтиче-
ской эквивалентности ЛПМД проводят исследо-
вания не меньшей эффективности с обосновани-
ем границ признания и (или) с введением группы 
плацебо. Также рекомендации по введению 
группы плацебо указаны в ряде препарат-спе-
цифичных руководств26. Данное требование со-
гласуется с Правилами ЕАЭС (Приложение № 11).

При разработке протоколов клинических ис-
следований препаратов в лекарственных фор-
мах, оказывающих местное действие в полости 

24	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 15.02.2023 № 22 «О внесении изменений в Правила проведения 
исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

25	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения 
исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

26	Draft guidance on fluticasone propionate; salmeterol xinafoate. FDA; 2013. 
	 Draft guidance on terbinafine hydrochloride. FDA; 2019.
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рта и (или) в гортани и глотке следует обратить 
внимание на схему принятия решений, ука-
занную в Приложения № 12 к Правилам ЕАЭС. 
Выбор дизайна исследований необходимо об-
основать с учетом характеристик, оказываю-
щих влияние на высвобождение действующего 
вещества in vivo и его локальную доступность. 
При оценке протоколов клинических исследова-
ний данной группы препаратов было отмечено, 
что для большинства протоколов требовалось 
предоставить дополнительное обоснование вы-
бранного дизайна исследования, так как не все 
фармакологические особенности препарата 
были учтены на этапе разработки протокола. Так, 
при рассасывании препарата в полости рта часть 
его может всасываться в желудочно-кишечном 
тракте, и это необходимо учитывать при изуче-
нии фармакокинетических параметров.

Исследования с клиническими конечными точ-
ками по возможности планируют как рандоми-
зированные слепые параллельные исследова-
ния с использованием плацебо [3].

Выбор популяции/нозологии исследования. 
Исследование эффективности с клинически-
ми конечными точками необходимо прово-
дить по показаниям, указанным в инструкции 
по медицинскому применению референтного 
препарата. Если у референтного ЛП существу-
ет несколько показаний к применению, пред-
почтение отдается показанию, наиболее чув-
ствительному к различиям в месте применения 
препарата. В некоторых случаях выбранная 
клиническая конечная точка может быть нечув-
ствительна к различиям в составах препаратов. 
Таким образом, выбор клинической конечной 
точки имеет решающее значение, поскольку вы-
явление различий эффективности исследуемых 
препаратов зависит от соотношения «длитель-
ность воздействия дозы  — ответ» для конкрет-
ного ЛП и показания к его применению [3].

Еще одна группа замечаний при экспертизе 
документов относилась к описанию популя-
ции исследования. Необходимо максимально 
подробно описывать популяцию, включая сте-
пень тяжести заболевания у пациента, стадию 
заболевания, локализацию процесса. Следует 
учесть, что выбор локализации патологическо-
го процесса (особенно для дерматологических 
ЛП) должен проводиться с учетом легкости на-
несения ЛП, особенностей кожного покрова 

различных частей тела, с оценкой очагов забо-
левания и подробно описан в препарат-специ-
фичных руководствах27. Необходимо учитывать 
различия шкал по оценке кожных процессов.

Выбор группы сравнения. Исследования в груп-
пе плацебо должны подтвердить, что выбрана 
достаточно чувствительная дозировка препа-
рата, чтобы гарантировать достижение эффек-
та и выявить различия между методами лече-
ния. Так, согласно п. 13 ч. III Приложения № 11 
к Правилам ЕАЭС необходимо включение в кли-
ническое исследование трех групп доброволь-
цев, чтобы сравнить действие плацебо, исследу-
емого ЛПМД и референтного препарата.

Выбор референтного препарата должен быть 
произведен в соответствии с требованиями 
ст. 18 Правил ЕАЭС28. Если для исследуемого ЛП 
оригинальный препарат отсутствует в обраще-
нии на фармацевтическом рынке, то в качестве 
референтного выбирают препарат, одобрен-
ный Экспертным комитетом по лекарственным 
средствам.

Выбор первичной конечной точки. В исследова-
нии должна быть выбрана наиболее чувстви-
тельная конечная точка для изучаемого ЛП 
в рамках показаний к его применению. В некото-
рых случаях при ошибках выбора клиническая 
конечная точка может быть нечувствительна 
к различиям в составах препаратов. Требования 
ЕАЭС по разработке ЛПМД не содержат кон-
кретных рекомендаций по выбору первичной 
конечной точки, поэтому необходимо следовать 
существующим препарат-специфичным руко-
водствам, в которых описаны валидированные 
первичные конечные точки для препаратов 
определенных МНН и групп заболеваний.

Выбор первичной конечной точки должен быть 
обоснован в протоколе исследования. Около 
80% протоколов при экспертизе имели заме-
чания к выбранной первичной конечной точке, 
и в 20% случаев потребовалась ее изменение. 
Изменение первичной конечной точки исследо-
вания ведет к значительной переработке прото-
кола, перерасчету размера выборки, изменению 
расписания визитов, сроков оценки и дру-
гих критичных характеристик исследования. 
При ошибке в выборе первичной конечной точ-
ки разработчик рискует провести некачествен-
ное клиническое исследование и не получить 

27	Приложение № 9 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евра-
зийского экономического союза. «Требования к проведению фармакокинетического и клинического исследований биоэк-
вивалентности кортикостероидных лекарственных препаратов для местного применения».

28	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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достоверные данные по сравнительной эффек-
тивности препарата, что не позволит зареги-
стрировать препарат.

При выставлении замечания к первичной ко-
нечной точке в 90% случаев требовалось обос-
новать продолжительность и периодичность ее 
оценки в соответствии с требованиями к разра-
ботке протоколов клинического исследования.

Расчет размера выборки. Замечания к расчету 
размера выборки встречались более чем в 60% 
рассмотренных протоколов. Необходимо учиты-
вать, что обоснование расчета размера выборки 
включает в себя обоснование всех используе-
мых в расчете величин29, при этом статистиче-
ская оценка размера выборки должна опреде-
ляться вариабельностью данных, ожидаемой 
величиной терапевтического эффекта, огово-
ренной (малой) вероятностью ошибки, выбором 
групп пациентов или вторичными конечными 
точками. Следует особо тщательно относиться 
к выбору границы не меньшей эффективности, 
учитывая рекомендации EMA и FDA30.

Методика применения препаратов. Для пре-
паратов, применяемых в дерматологии, важ-
ным этапом является разъяснение методики 
применения препарата, обучение пациента, 
указание количества наносимого препарата 
(например: тонкий слой, размер  — на кончи-
ке пальца или с горошину, указать в граммах), 
описание контроля нанесения препарата, веса 
упаковки (должны быть взвешены до и после 
дозирования, после возвращения), должно 
быть рассчитано количество выдаваемого па-
циенту препарата, предусмотрены и описа-
ны стандартные процедуры ухода за кожей 
и ее гигиенической обработки в соответствии 
с препарат-специфичными руководствами 
и требованиями ЕАЭС31.

Выбор места нанесения препарата в исследо-
ваниях имеет решающее значение, поскольку 

биодоступность препарата может значительно 
отличаться при нанесении на кожу волосистой 
части головы и кожу подошвы стопы [14, 15].

Результаты экспертизы протоколов клинических 
исследований препаратов ГКС для местного 
применения необходимо рассмотреть отдель-
но. За три года, прошедших с момента вступле-
ния в силу Приложения № 9 к Правилам ЕАЭС32, 
по препаратам ГКС для местного применения 
было рассмотрено наименьшее количество про-
токолов клинических исследований. В работе 
было два пилотных клинических исследования 
и одно опорное клиническое исследование. 
При этом протоколы полностью соответствова-
ли требованиям Приложения № 9 к Правилам 
ЕАЭС и были одобрены.

Подход к фармакодинамическому исследова-
нию in vivo препаратов ГКС для местного при-
менения основан на оценке видимой реакции 
побледнения кожи в месте нанесения в результа-
те сужения сосудов микроциркуляторного русла 
с течением времени [13, 16]. Данный подход был 
принят еще в 1995 г. FDA33 и согласуется с совре-
менными требованиями ЕАЭС. Рекомендуется 
проводить как пилотное, так и основное иссле-
дование биоэквивалентности [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате анализа протоколов клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов 
местного действия (ЛПМД), представленных 
на экспертизу после публикации дополнений 
к Правилам проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных препаратов 
в рамках ЕАЭС, следует отметить, что введение 
обновленных рекомендаций позволило разра-
ботчикам верно определить программу клини-
ческой разработки ЛПМД, выбрать дизайн кли-
нических исследований и цели исследований. 
Руководством, наиболее подробно описываю-
щим критичные аспекты программы разработки 

29	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 
клинических исследований».

	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-
ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов».

30	EMEA/CPMP/EWP/2158/99 Guideline on the choice of the non-inferiority margin. EMEA; 2005.
	 FDA-2010-D-0075 Non-inferiority clinical trials to establish effectiveness. Guidance for industry. FDA; 2016.
31	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей 

клинической практики Евразийского экономического союза».
	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения 

исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии № 11 от 17.07.2018 «О руководстве по общим вопросам 

клинических исследований».
32	Приложение № 9 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евра-

зийского экономического союза. «Требования к проведению фармакокинетического и клинического исследований биоэк-
вивалентности кортикостероидных лекарственных препаратов для местного применения».

33	FDA-2022-D-2170 Topical dermatologic corticosteroids: in vivo bioequivalence. Guidance for industry. FDA; 2023.
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ЛПМД и протоколов исследований, является 
Приложение № 9 к Правилам проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках ЕАЭС. Подтверждением 
этому служит быстрое одобрение проколов кли-
нических исследований биоэквивалентности 
кортикостероидных лекарственных препаратов 
для местного применения либо с отсутствием 
замечаний, либо с минимальными уточняющими 
правками.

Многообразие лекарственных форм, описан-
ных в Приложениях № 11, 12 и 13 к Правилам 
проведения исследований биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов в рамках ЕАЭС, 
не позволяет определить конкретные требо-
вания к другим критичным характеристикам 
протоколов клинических исследований: вы-
бору первичных и вторичных конечных точек, 

характеристике популяции исследования, обос-
нованию численности. Однако в совокупности 
с информацией, изложенной в препарат-спе-
цифичных руководствах, вышеуказанные до-
полнения позволят разработать протокол кли-
нического исследования, должным образом 
подтверждающий безопасность и эффектив-
ность изучаемого ЛПМД с целью последующей 
регистрации.

Анализ практики применения дополнений 
к Правилам проведения исследований биоэкви-
валентности лекарственных препаратов в рам-
ках ЕАЭС позволил выявить как положительные 
стороны принятых решений, так и возможные 
проблемы разработки ЛПМД, оценить основ-
ные преимущества введения новых требований 
и сохраняющиеся трудности разработки прото-
колов клинических исследований.
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