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ВВЕДЕНИЕ. Достижения в области молекулярной биологии и производствен-
но-технические возможности позволяют разрабатывать радиофармацевти-
ческие лекарственные препараты (РФЛП), высокоспецифичные к целевым ре-
цепторам, тканям или органам. Разработка новых РФЛП требует обязательного 
проведения клинических исследований (КИ). Тем не менее на данный момент 
в Российской Федерации и Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) отсут-
ствуют документы, содержащие рекомендации по формированию досье для по-
лучения разрешения на проведение КИ РФЛП. Существует потребность в со-
здании руководства по формированию общего плана КИ и регламентирующего 
объем данных, представляемых в досье КИ различных типов РФЛП.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования методологических подходов зару-
бежных руководящих документов для разработки отечественного руководства 
по проведению клинических исследований РФЛП.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ нормативно-правовых актов Российской Фе-
дерации и ЕАЭС, а также Рекомендаций регуляторных органов Европы (Евро-
пейское агентство по лекарственным средствам (EMA), Swissmedic), США и Ка-
нады, содержащих положения, регламентирующие планирование и проведение 
КИ РФЛП. Выделены ключевые аспекты, от которых зависит программа кли-
нической разработки РФЛП (степень инновационности и способ клинического 
применения). Описаны основные этапы КИ, определены особенности планиро-
вания КИ РФЛП в зависимости от фазы разработки (выбор популяции, конечных 
точек, дизайна, длительности клинических исследований, специфика прове-
дения КИ в особых популяциях пациентов). Приведены требования к содержа-
нию досье, подаваемого в регуляторные органы с целью получения разреше-
ния на проведение КИ РФЛП. На основании анализа результатов экспертизы 
протоколов КИ РФЛП, представленных в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
за период 2020–2024 гг., выделены типовые несоответствия и ошибки при фор-
мировании досье.
ВЫВОДЫ. Комплексный анализ документов, регламентирующих подходы 
ведущих регуляторов, и критическая оценка национального опыта прове-
дения КИ могут послужить основой для разработки программы клиниче-
ского изучения как новых диагностических и терапевтических РФЛП, так 
и препаратов/соединений с уже изученными свойствами, и могут быть ис-
пользованы в практической деятельности экспертами, оценивающими 
результаты КИ, и разработчиками РФЛП.
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INTRODUCTION. Current scientific knowledge in the field of molecular biology 
and the associated manufacturing and technical capabilities enable the devel-
opment of radiopharmaceuticals (RPs) with high specificity to the target organs, 
tissues, and receptors. The development of novel RPs requires mandatory clinical 
trials. However, at the moment, the Russian Federation and the Eurasian Economic 
Union (EAEU) lack documented guidance for drafting application dossiers for ob-
taining authorisation for clinical trials of RPs. There is a need for guidelines that 
will set forth recommendations for planning comprehensive clinical development 
programmes and regulate data submission requirements for clinical trials of vari-
ous types of RPs.
AIM. This study aimed to explore whether the methodological approaches outlined 
in international regulatory documents can be used to inform the development of 
a Russian guideline for the conduct of clinical trials of RPs.
DISCUSSION. The authors conducted an extensive analysis of the Russian and EAEU 
laws and regulations and the guidelines by regulatory agencies in Europe (European 
Medicines Agency, Swissmedic), the US, and Canada that included provisions for 
planning and conducting clinical trials of RPs. This analysis identified the key con-
siderations defining the clinical development programme for an RP (including its 
innovation level and administration route). This article describes the main phases of 
clinical trials and defines the phase-specific aspects of planning clinical trials of PRs. 
These aspects include the selection of the trial population, endpoints, design, and 
duration and considerations for special patient populations. The article summarises 
the requirements for the content of the application dossiers submitted to regulat-
ory authorities to obtain authorisation to conduct clinical trials of RPs. The article 
outlines typical nonconformities and errors in application dossiers identified during 
the assessment of RP clinical trial protocols submitted to the Scientific Centre for 
Expert Evaluation of Medicinal Products of the Ministry of Health of the Russian 
Federation in 2020–2024.
CONCLUSIONS. This comprehensive analysis of the documents regulating the lead-
ing regulators’ approaches supplemented with the critical assessment of the Rus-
sian experience can serve as a basis for the development of clinical programmes for 
both novel diagnostic/therapeutic RPs and well-characterised compounds. The con-
siderations presented in the article may be used by experts reviewing clinical trial 
results and by RP developers.

Keywords: clinical trials; protocol; radiopharmaceuticals; efficacy; safety; dosimetry; therapeutic 
radiopharmaceuticals; diagnostic radiopharmaceuticals; guidelines; registration dossier; theranostic pairs
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в научно-медицинском 
сообществе наблюдается волна интереса 
к возможностям, которые открывает примене-
ние диагностических, терапевтических ра-
диофармацевтических лекарственных пре-
паратов (РФЛП), а также соответствующих 
тераностических пар [1]. Современный уровень 
научного знания в области молекулярной биоло-
гии и производственно-технические возможно-
сти позволяют разрабатывать РФЛП, являющие-
ся высокоспецифичными к целевым рецепторам, 
тканям или органам.

В нашей стране и в мире значительное число 
РФЛП находится на ранних этапах клиниче-
ской разработки, при этом ряд препаратов уже 
успешно продемонстрировал эффективность 
и безопасность в крупномасштабных исследо-
ваниях, пройдя затем процедуру регистрации 
[2]. Однако на данный момент в Российской 
Федерации и Евразийском экономическом со-
юзе отсутствуют документы, содержащие ре-
комендации по формированию досье для полу-
чения разрешения на проведение клинических 
исследований (КИ) РФЛП. Важно отметить, 
что по состоянию на IV квартал 2024 г. консо-
лидированных рекомендаций для индустрии 
по планированию, проведению и оценке ре-
зультатов КИ диагностических и терапевтиче-
ских РФЛП также не было выпущено такими 
ведущими мировыми регуляторными органи-
зациями, как Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) и Управление по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration, FDA).

Авторами проанализированы доступные за-
рубежные документы, содержащие положе-
ния, релевантные для КИ разных типов РФЛП. 

Так, Руководство EMA по клинической оцен-
ке диагностических средств1 и Руководство 
FDA по разработке лекарственных средств 
и препаратов биологического происхождения 
для медицинской визуализации2 детально опи-
сывают схему клинической разработки и оцен-
ки КИ препаратов, применяемых в диагностике, 
без указания на специфические характеристи-
ки РФЛП. Руководство по регистрации РФЛП 
Швейцарского агентства по лекарственным 
средствам (Swiss Agency for Therapeutic Products, 
Swissmedic)3 содержит краткую информацию 
по наполнению регистрационного досье в фор-
мате общего технического документа для раз-
личных групп РФЛП, информация же по пред-
ставлению клинических данных ограничивается 
рекомендациями о предпочтительности сравне-
ния исследуемого препарата с «золотым стан-
дартом» для диагностических РФЛП (дРФЛП) 
и использования рандомизированных ди-
зайнов КИ для терапевтических РФЛП (тРФЛП). 
Руководство Министерства здравоохранения 
Канады по требованиям к досье для РФЛП, на-
боров и генераторов фокусируется на специ-
фических особенностях изучения и оценки 
РФЛП на всех фазах разработки4. К разработке 
РФЛП также применимы как нормы, регламен-
тирующие проведение КИ с участием человека, 
такие как принципы Международной конфе-
ренции по гармонизации5, этические принци-
пы Хельсинкской декларации6, соответствую-
щие клинические рекомендации, руководства 
по изучению отдельных групп препаратов 
или заболеваний, так и специфические требова-
ния в отношении радиационной защиты7.

Цель работы  — оценка возможности использо-
вания методологических подходов зарубеж-
ных руководящих документов для разработки 
отечественного руководства по проведению 

https://www.ich.org/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
https://www.icrp.org/
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клинических исследований радиофармацевти-
ческих лекарственных препаратов.

В работе использован информационно-анали-
тический метод для оценки требований веду-
щих регуляторных агентств к проведению КИ 
различных типов радиофармацевтических ле-
карственных препаратов. Также выполнен ре-
троспективный анализ 6 досье РФЛП, поданных 
для получения разрешения на проведение КИ 
в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России в период 
2020 — ноябрь 2024 г.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Общая характеристика клинических 
исследований радиофармацевтических 
лекарственных препаратов
Подача документов на получение разреше-
ния проведения КИ осуществляется в рамках 
действия Федерального закона Российской 
Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств». КИ проводятся 
на основании разрешения, выданного упол-
номоченным органом исполнительной власти, 
при этом заявителю требуется представить 
в уполномоченный федеральный орган испол-
нительной власти соответствующий комплект 
документов, включая протокол КИ лекарствен-
ного препарата для медицинского применения, 
брошюру исследователя (БИ).

Если РФЛП подпадает под определение вос-
произведенного лекарственного препарата, 
то проведение собственных КИ не всегда яв-
ляется обязательным, но при наличии допол-
нительных данных они могут быть проведены 
для подтверждения эквивалентности референт-
ному препарату8, а также для подтверждения 
безопасности и эффективности РФЛП9. Если ли-
гандом исследуемого препарата является веще-
ство биологического происхождения, дополни-
тельно проводится КИ по требованиям Правил 
проведения исследований биологических ле-
карственных средств Евразийского экономи-
ческого союза10. При разработке оригиналь-
ных радиофармацевтических лекарственных 
препаратов требуется проведение КИ I–III фаз 
с соблюдением общепринятой этапности11.

Программы клинической разработки РФЛП ха-
рактеризуются тем, что к ним, с одной стороны,  

применимы все общие требования, как и для ле-
карственных средств других групп, а с другой — 
исследования включают дополнительные 
элементы изучения, связанные с радиоактив-
ностью данных соединений. Так, ключевым 
инструментом в оценке эффективности и безо­
пасности РФЛП является дозиметрия.

Текущая регуляторная практика использова-
ния дозиметрии при разработке тРФЛП силь-
но варьирует. КИ новых препаратов не всегда 
включают дозиметрию и данные о поглощен-
ной дозе для опухолевых и нормальных тка-
ней. Универсальный подход «одна доза подхо-
дит всем» может приводить к недостаточному 
или избыточному воздействию, поглощенные 
дозы радиации при одинаковом исходном 
уровне активности препарата могут различать-
ся на порядки между индивидуальными орга-
низмами [3], что приводит, с одной стороны, 
к неполным ремиссиям, а с другой  — к разви-
тию нежелательных реакций. Так, например, 
в работе [4] было отмечено, что фиксированная 
активность РФЛП не достигает рекомендуемой 
дозы 23 Гр, поглощаемой почками, и около 73% 
пациентов могли бы получить больше циклов 
терапии. Если фиксированная активность ниже 
предполагаемой максимальной переносимой 
дозы (MTD), то эффективность терапии может 
быть поставлена под угрозу. Дозиметрия долж-
на быть неотъемлемой частью оценки КИ I фазы 
при планировании предварительной терапии 
для установления дозы, поглощенной органом, 
оценки MTD и максимально переносимой актив-
ности, а также для рекомендации дозы препа-
рата для проведения КИ II фазы [5].

Для получения разрешения на проведение 
КИ необходимо подготовить БИ  — сводное 
изложение клинических и доклинических 
данных, имеющих значение для изучения 
ЛП. Требования к оформлению и содержанию 
БИ устанавливаются Правилами надлежащей 
клинической практики ЕАЭС12. Информация 
должна быть представлена в краткой, простой, 
объективной и лишенной рекламного оттен-
ка форме, позволяющей потенциальному ис-
следователю понять ее и сформировать свою 
собственную объективную оценку целесооб-
разности предлагаемого исследования исхо-
дя из соотношения «польза–риск». Правила 

8	 https://eec.eaeunion.org/comission/department/deptexreg/formirovanie-obshchikh-rynkov/recommendations.php
9	 Guidance document. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019.
10	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза». 
11	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 

клинических исследований».
12	Там же. 
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надлежащей лабораторной практики13 опре-
деляют минимальный объем информации, ко-
торая должна быть включена в БИ, и дают ре-
комендации по структуре изложения данной 
информации. Структура и содержание разделов 
БИ, посвященных доклиническим исследовани-
ям, регламентирована Правилами надлежащей 
клинической практики14. При подготовке БИ ре-
комендуется следовать указанным выше реко-
мендациям с учетом специфики РФЛП.

Принципы проведения клинических 
исследований диагностических 
радиофармацевтических препаратов
Решающее значение при оценке дРФЛП имеет 
выбор группы пациентов. В КИ I и II фаз могут 
быть включены здоровые добровольцы и паци-
енты с подтвержденным заболеванием. В под-
тверждающее исследование следует включать 
субъектов, репрезентативных для популяции, 
в которой предполагается использование кон-
кретного диагностического препарата. В основ-
ном это пациенты с неподтвержденным диа-
гнозом, вероятность верификации/постановки 
которого будет выше при использовании ново-
го препарата.

Валидацию нового диагностического препарата 
следует выполнять в тех же условиях, в которых 
будет проводиться дальнейшее обследование 
пациентов. Простая визуализация анатомиче-
ских структур не всегда является диагностиче-
ски ценной. В подавляющем большинстве слу-
чаев клиническую пользу диагностического 
препарата возможно продемонстрировать 
путем оценки его технических и диагностиче-
ских характеристик15, а также оценки его влия-
ния на диагностический поиск16. В отдельных 

ситуациях может потребоваться изучение 
влияния дРФЛП на ведение пациента17. Если 
препарат обеспечивает более эффективную 
диагностику, но менее безопасен в сравнении 
с другими диагностическими процедурами, мо-
жет требоваться оценка клинического исхода18. 
Во всех случаях производится оценка безопас-
ности препаратов19.

Показания к применению. Показания к примене-
нию дРФЛП могут быть объединены в следую-
щие группы: оценка анатомических структур; 
функциональная, биологическая и физиологи-
ческая оценка; выявление заболевания, оценка 
его степени развития и/или прогноз20. Для каж-
дого показания к применению дРФЛП может 
быть использован отдельно или в комбинации 
с другими диагностическими процедурами 
или лекарственными препаратами, необходи-
мыми для выполнения конкретной цели. Все 
особенности исследования должны быть указа-
ны в протоколе исследования.

Подтверждающие исследования. В протоколе КИ 
III фазы должны быть описаны цели, исследуе-
мые вещества и методы (в том числе исследу-
емый препарат, абсолютный или суррогатный 
«золотой стандарт», препарат сравнения, а так-
же используемые клинические оценки и проце-
дуры), порядок проведения запланированных 
тестов, популяция, расчет размера выборки, 
обоснование конечной точки, вид ослепления, 
рандомизация, статистические методы, формат 
отчетов и их периодичность, вопросы, связан-
ные со сбором и анализом данных, безопасно-
стью, и другие решения.

Данные о диагностической эффективности (спе-
цифичности и чувствительности) исследуемого 

13	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».

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

15	Технические характеристики — качество изображения и (или) преимущества/недостатки исследуемого препарата/теста. 
При изучении технических характеристик важна оценка точности диагностического препарата. При субъективном исхо-
де точность оценивают по совпадению мнений наблюдателей, при объективном — по воспроизводимости теста. 

	 Диагностические характеристики — чувствительность и специфичность теста. Если результат теста основывается на по-
роговых значениях, компромисс между чувствительностью и специфичностью требует тщательного анализа с учетом 
планов по применению экспериментального теста и его влиянию на ведение пациента.

16	Влияние на диагностический поиск — влияние результата теста на вероятность постановки правильного диагноза в срав-
нении с вероятностью постановки диагноза до проведения теста, при этом учитывается клинический контекст (данные 
пациента, проведенные ранее диагностические процедуры). Все диагностические препараты должны оказывать влияние 
на диагностический поиск (повышение вероятности постановки правильного диагноза либо изменения диагноза); влияние 
на диагностический поиск следует анализировать даже в том случае, когда для данного заболевания отсутствует лечение.

17	Влияние на ведение пациентов. Оценка влияния на диагностический поиск и терапевтические решения может быть про-
ведена с использованием опросников или путем поэтапного снятия ослепления. Для этой цели должны быть доступны 
данные последующего наблюдения за пациентами.

18	В случае отсутствия «золотого стандарта» для оценки влияния на клинический исход может быть использована оценка 
по исходу лечения пациентов при применении / не применении дРФЛП. 

19	CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1. Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. EMA; 2010.
20	Там же.
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препарата, полученные на ранних этапах его 
клинической разработки (КИ II фазы), следует 
использовать для разработки последующих 
подтверждающих исследований. Особое вни-
мание следует уделять компромиссу между 
чувствительностью и специфичностью, прини-
мая во внимание предполагаемое клиническое 
использование и обосновывая анализ мощно-
сти и допустимые пределы чувствительности 
и специфичности с точки зрения клинической 
значимости. В ряде случаев оказывается воз-
можным достижение либо только высокой 
чувствительности, либо высокой специфично-
сти, что, в свою очередь, ведет к относитель-
но высокой частоте получения ложноположи-
тельных или ложноотрицательных результатов. 
Связанные с этим потенциальные риски следует 
обсудить в свете потенциальных преимуществ 
истинно положительного или истинно отри-
цательного результата теста. Таким образом, 
раздельные расчеты мощности необходимы 
для достижения успеха в отношении чувстви-
тельности и специфичности. Если рассматрива-
емое заболевание встречается редко, размер 
выборки исследования определяется чувстви-
тельностью теста.

Цели исследования. Подтверждающие иссле-
дования вновь разрабатываемого дРФЛП 
или новых показаний для уже одобренного 
препарата зачастую нацелены на определе-
ние его превосходства или не меньшей эф-
фективности в сравнении с препаратом срав-
нения и/или на демонстрацию допустимых 
пределов меньшей эффективности в срав-
нении с «золотым стандартом». Принципы, 
используемые для определения превос-
ходства эффективности, эквивалентности 
или не меньшей эффективности в сравнении 
с другими ЛС, должны быть определены и об-
основаны в протоколе КИ.

Изучаемая популяция. Для включения в КИ 
ранней фазы заявитель может рассматривать 
широкий спектр пациентов, различающих-
ся проявлениями исследуемого заболевания, 
анатомическим состоянием зоны интереса, 
физическими данными (возраст, пол, соот-
ношение жировой и мышечной массы). Если 
препарат планируется применять у пациентов 
с нарушением функции органов выделения 
(например, различной степени повреждения 
функций печени, включая цирроз), то таких 
пациентов рекомендуется включать в иссле-
дование.

Субъекты, включенные в подтверждающие КИ, 
должны быть репрезентативными в отношении 
популяции, в которой планируется применение 
дРФЛП. Может быть проведено КИ с привлече-
нием:
•	 бессимптомных пациентов (скрининг);
•	 пациентов с подозреваемым, но не подтвер-

жденным заболеванием;
•	 пациентов с подтвержденным заболеванием 

(оценка степени (первичное стадирование), 
тяжести или прогноза);

•	 пациентов, проходящих лечение (контроль 
эффективности лечения);

•	 пациентов, ранее прошедших лечение (поиск 
рецидива);

•	 пациентов с подтвержденным рецидивом 
(оценка степени (повторное стадирование), 
тяжести или переоценки прогноза).

Следует включать в КИ достаточное количество 
пациентов с другими состояниями, которые мо-
гут повлиять на интерпретацию результатов ис-
следования (например, воспалительные измене-
ния в ткани легких у пациентов с подозрением 
на легочные метастазы).

В протоколе следует указывать критерии отбора 
для участия в КИ и клинические условия, в кото-
рых будут собраны данные21.

Условия визуализации и оценка изображений.  
Термин «изображения» может относить-
ся к отдельному изображению или к набору 
изображений, полученных в разных проекци-
ях, в разной последовательности проведения 
диагностической процедуры и в разное вре-
мя. На ранних этапах разработки рекомен-
дуется оценить влияние изменений условий 
визуализации (например, время проведения 
визуализации после введения препарата, 
проекции, настройка оборудования визуали-
зации, способ укладки пациента) на качество 
и воспроизводимость изображений, включая 
возможные ограничения применения иссле-
дуемого препарата, вызываемые изменениями 
этих условий. Последующие исследования эф-
фективности КИ III фазы должны подтвердить 
и (или) уточнить условия применения. Методы 
и критерии оценки изображений (в том числе 
критерии интерпретации изображений, спосо-
бы выбора областей интереса на изображени-
ях, способы фрагментирования изображения 
для проведения дальнейшего анализа) оце-
ниваются также на ранних этапах разработки. 
Это позволит установить, на какие объектив-
ные характеристики изображения (например, 

21	Там же.
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видимость поражения, относительная плот-
ность структур) больше всего влияет изучае-
мый дРФЛП и какие из них наиболее инфор-
мативны для интерпретации изображения 
(например, для выявления злокачественности 
образования)22.

В протоколе следует указать референтные 
значения для интерпретации результатов ис-
следования, источником которых должны быть 
систематические обзоры и метаанализ соответ-
ствующей литературы23.

Этапы оценки изображений. Оценка меди-
цинских изображений обычно состоит из двух 
этапов: оценка объективных характеристик 
изображения и интерпретация изображений. 
Объективные характеристики изображения  — 
это атрибуты изображения, которые могут быть 
зафиксированы либо визуально, либо инстру-
ментально. Рекомендуется в документации 
описать любые возможные отклонения от стан-
дартного процесса, изменения в организме, 
в том числе нежелательные и непредвиденные. 
Например, дРФЛП, предназначенный для визу-
ализации сердца, может также локализоваться 
в печени, тем самым затрудняя визуализацию 
сегментов сердца. Интерпретация (описание) 
изображений должна быть основана на объек-
тивных количественных и (или) качествен-
ных данных, полученных из изображений24. 
Для обеспечения объективности необходи-
мо для интерпретации изображений привлечь 
«ослепленных» наблюдателей25.

Конечные точки. Для использования препарата 
по новым показаниям необходимо обосно-
вать клинические переменные, указывающие 
на наличие или отсутствие заболевания, сте-
пень нарушения функции органа. Конечные 
точки могут включать диагностические пока-
затели (чувствительность и специфичность), 
прогностические показатели, коэффициенты 
вероятности, оценку прогноза, влияние на диа-
гностический поиск, на ведение пациентов 
или на клинический исход.

Для большинства дРФЛП в качестве конечных 
точек наиболее критичными являются специ-
фичность и чувствительность. Улучшение этих 
параметров приводит к повышению достовер-
ности диагноза.

В отдельных случаях, когда отсутствует «зо-
лотой стандарт» (или его невозможно точно 
определить), критерием клинической пользы 
исследуемого препарата является позитивное 
влияние на ведение пациентов или улучшение 
клинического исхода. Если диагностический 
препарат используется в процедуре с количе-
ственными результатами, то повышение точно-
сти измерения соответствующего параметра 
может выступать конечной точкой в сравнитель-
ных исследованиях при условии, что другие па-
раметры диагностической эффективности оста-
ются неизменными.

«Золотой стандарт». Под «золотым стан-
дартом» подразумевается метод оценки ис-
тинного состояния пациента или каких-либо 
его показателей, позволяющий независимо 
определить те же переменные, которые анали-
зируют при использовании диагностического 
препарата. «Золотой стандарт» служит для де-
монстрации достоверности результатов, полу-
ченных при применении исследуемого дРФЛП, 
и оценки эффективности диагностики. При пла-
нировании КИ с использованием «золотого 
стандарта» определяют гипотезу об ожидаемой 
диагностической эффективности исследуемого 
препарата относительно «золотого стандарта» 
в конкретной популяции и при конкретных кли-
нических условиях.

В случае отсутствия «золотого стандарта» 
для получения наиболее приближенной к ис-
тинной оценки состояния пациента используют 
суррогатный стандарт (комбинация тестов, кли-
нических данных, повторных диагностических 
обследований) и наблюдения в динамике. Выбор 
суррогатного стандарта должен быть тщательно 
описан и обоснован.

Препарат сравнения. В особых случаях может 
оказаться невозможным или неэтичным опре-
деление «золотого стандарта». В этом случае 
критерием оценки перекрестного исследования 
может выступать соответствие результатов, по-
лученных с использованием хорошо известно-
го препарата сравнения. Выбранный препарат 
сравнения должен быть подходящим, одобрен-
ным для заявленных показаний и применяться 
в современной клинической практике. Выбор 
препарата сравнения должен быть обоснован, 
а соответствующие процедуры четко описаны. 

22	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 
clinical studies. FDA; 2004.

23	 Guidance document. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019.
24	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 

clinical studies. FDA; 2004.
25	 Guidance document. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019.
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26	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 
clinical studies. FDA; 2004.

27	Там же.
28	CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1. Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. EMA; 2010.

Сравнение должно включать оценку данных эф-
фективности и безопасности.

Использование плацебо. В случаях если дРФЛП 
не предназначен для визуализации, для опреде-
ления его эффективности не используют дизайн 
с использованием плацебо, за исключением слу-
чаев, когда ответ на диагностический тест ана-
лизируют на основании субъективных критери-
ев оценки. Тем не менее важно минимизировать 
степень возможной предвзятости наблюдателя 
в трактовке результатов, а при ее возникнове-
нии провести критическую оценку в предостав-
ленной документации.

Дизайн исследования. Для группового сравне-
ния используется либо внутригрупповой дизайн, 
либо дизайн исследования с параллельными 
группами. Внутригрупповой дизайн подразу-
мевает сравнение исследований, проведенных 
у одного испытуемого с использованием ис-
следуемого препарата, «золотого стандар-
та» и, по возможности, препарата сравнения. 
Преимущество данного дизайна исследований 
заключается в потенциальном снижении вариа-
бельности и, следовательно, уменьшении откло-
нения оценок диагностической эффективности 
теста. В некоторых случаях может потребовать-
ся дизайн испытания с параллельными группа-
ми вместо внутригруппового дизайна, например 
если количество диагностических тестов, кото-
рые могут быть выполнены с участием одного 
и того же субъекта, должно быть ограничено, 
например из-за инвазивного характера, кумуля-
тивного облучения или эффекта переноса одно-
го или обоих продуктов.

Рандомизация. В КИ с дРФЛП могут быть выпол-
нены два вида рандомизации: рандомизация 
пациентов на две параллельные группы и ран-
домизация порядка использования диагности-
ческих препаратов.

Порядок использования препаратов (исследуе-
мый препарат, препарат сравнения и другие диа-
гностические препараты/процедуры) может быть 
рандомизирован, если только такая рандомиза-
ция не считается неуместной (например, когда 
«золотой стандарт» включает инвазивные проце-
дуры). Специфика дизайна таких исследований 
заключается в том, что второй тест оценивается 
при отсутствии результатов первого теста.

В случае невозможности выполнения всех про-
цедур вследствие высокой диагностической 

нагрузки у одного и того же пациента необхо-
дима рандомизация в две параллельные группы. 
В этих ситуациях одна группа пациентов полу-
чает исследуемый препарат и «золотой стан-
дарт», а вторая получает препарат сравнения 
и «золотой стандарт». Порядок введения препа-
ратов здесь также может быть при необходимо-
сти рандомизирован.

Ослепление. В большинстве случаев диагности-
ческие препараты для визуализации оценива-
ют при условии ослепления. Процедура ослеп-
ления также важна при оценке субъективных 
параметров. Виды ослепления в КИ дРФЛП: 
полное ослепление, ослепление до получения 
результатов, последовательное раскрытие ран-
домизационного кода и анализ без ослепления. 
В исследованиях эффективности рекомендует-
ся использовать алгоритм анализа изображе-
ний с полным ослеплением или с ослеплением 
до получения результатов26.

Исследования I фазы направлены на оценку фар-
макокинетических параметров и безопасности 
использования препарата у человека при одно-
кратном использовании и при повышении дозы 
диагностического препарата. Если мишенью 
препарата является метаболический процесс, 
специфические рецепторы или определенные 
органы или ткани с высоким сродством, следует 
провести фармакодинамические исследования. 
Рекомендуется включить в КИ задачу изучения 
динамики распределения препарата в органах 
и тканях для оптимизации алгоритмов прове-
дения визуализации и расчета дозы излучения. 
При необходимости следует провести фармако-
кинетические и фармакодинамические оценки 
«холодного» компонента дРФЛП, в том числе 
носителя или лиганда, особенно при наличии 
большого количества «холодных» компонен-
тов27. КИ фазы I могут выполняться с привлече-
нием здоровых добровольцев или пациентов, 
однако требуется обоснование безопасности их 
участия с учетом рисков экспозиции28.

Исследования II фазы направлены на опреде-
ление дозы (включая дозу лиганда, где при-
менимо) или режима дозирования, которые 
будут использоваться в КИ III фазы, получе-
ние предварительных данных по эффективно-
сти и безопасности и оптимизацию методики 
и сроков оценки (к примеру, для получения 
образцов крови или получения изображений, 
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оценку технических характеристик изображе-
ния). КИ II  фазы важны для разработки мето-
дик и критериев, по которым будут оценивать-
ся изображения и/или результаты испытаний. 
Исследования дозозависимого эффекта в КИ II 
фазы обычно для РФЛП не требуются. Для по-
лучения предварительных данных о безопас-
ности требуется исследование, включающее 
как пациентов с известным заболеванием, так 
и здоровых участников. Во время КИ II фазы, 
насколько возможно, должен использоваться 
препарат с таким составом, который планиру-
ется в дальнейшем вывести на фармацевти-
ческий рынок. В случае внесения изменений 
в состав препарата, потребуются дополнитель-
ные исследования биоэквивалентности и (или) 
другие промежуточные исследования для под-
тверждения актуальности данных, полученных 
с помощью исходного состава.

В случаях визуализационных диагностических 
препаратов в качестве первичной конечной точки 
рекомендуется использовать качество получен-
ных изображений. КИ II фазы могут быть также 
направлены на оценку диагностической эффек-
тивности препарата. Диагностическая эффектив-
ность может выступать вторичной конечной точ-
кой для всех диагностических препаратов29.

Исследования фазы III направлены на уста-
новление эффективности диагностического 
препарата у определенной группы пациентов 
(например, у пациентов с неподтвержденным 
диагнозом) на том этапе процесса диагности-
ки и принятия решения относительно веде-
ния пациента, который будет использоваться 
в дальнейшей клинической практике. В много-
центровых КИ III фазы должны оцениваться 
однородность, воспроизводимость и качество 
используемых методов и оборудования во всех 
центрах до начала КИ.

До начала разработки дизайна КИ следует 
определить цели и конечные точки. Первичная 
переменная эффективности должна быть кли-
нически значимой и поддающейся оценке/
измерению у всех пациентов. Использования 
нескольких первичных конечных точек следует 
избегать; превосходство или не меньшую эф-
фективность в отношении как чувствительности, 
так и специфичности рассматривают как одну 
комбинированную первичную конечную точку. 

Когда заявлены несколько показаний, КИ могут 
быть выполнены в разных клинических услови-
ях, каждое из которых будет соответствовать 
конкретному показанию и способу примене-
ния. Дизайн КИ III фазы (например, дозировка, 
методы и время визуализации, популяция па-
циентов и конечные точки) следует разрабаты-
вать на основании результатов КИ II фазы. В КИ 
желательно использовать препарат, планирую-
щийся для производства, или (в  случае изме-
нений состава препарата или места его произ-
водства) провести связующие исследования. 
В случае проведения нескольких КИ эффек-
тивности исследования могут иметь различный 
дизайн. КИ рекомендуется проводить незави-
симо друг от друга и привлекать к расшифровке 
и оценке «ослепленных» специалистов различ-
ных клинических центров и исследовательских 
учреждений30.

Исследования не меньшей эффективности 
или превосходства. КИ могут быть проведены 
в дизайне доказательства не меньшей эффек-
тивности, превосходства, или и того, и дру-
гого. Выбор того, является ли превосходство 
или не меньшая эффективность приемлемой 
гипотезой КИ, требует тщательного обоснова-
ния на начальном этапе планирования КИ. Если 
в КИ не удается подтвердить гипотезу превос-
ходства, гипотеза может быть изменена на «не 
меньшая эффективность», однако предвари-
тельно следует определить и обосновать преде-
лы показателей не меньшей эффективности. КИ 
не меньшей эффективности проводятся на фоне 
препарата сравнения, как правило, путем срав-
нения результатов, полученных у одного па-
циента. Обоснование предела не меньшей эф-
фективности зависит не только от клинических 
условий, но также от ожидаемой диагностиче-
ской эффективности, влияния на использование 
других диагностических препаратов/проце-
дур в соответствующих клинических условиях 
и от их контекста (чрезвычайная ситуация, на-
личие альтернативных вариантов)31.

Статистические решения. В КИ III фазы 
в качестве комбинированной первичной точки 
рассматриваются чувствительность и специ-
фичность дРФЛП. Чувствительность и специ-
фичность должны быть с точностью определе-
ны, чтобы в зависимости от распространенности 

29	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 
clinical studies. FDA; 2004.

30	CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1. Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. EMA; 2010.
	 US Food and Drug Administration. Developing medical imaging drug and biological products. Part 3: Design, analysis, and 

interpretations of clinical studies.
31	EMA Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. 
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заболевания можно было рассчитать положи-
тельные и отрицательные прогностические зна-
чения. Для обоснования расчета размера вы-
борки необходимо сформулировать гипотезы, 
соответствующие выбранным целям. КИ III фазы 
должны описывать преимущества нового диа-
гностического препарата, то есть возможность 
замены более инвазивного теста или процедуры 
или увеличение чувствительности и/или специ-
фичности по сравнению с существующим препа-
ратом сравнения.

Целевые значения специфичности и чувстви-
тельности должны быть сформулированы 
проспективно. Расчет размера выборки осно-
вывается на предполагаемых значени-
ях чувствительности и специфичности и их 
доверительных интервалах или путем форму-
лирования соответствующих односторонних 
гипотез. При сравнении нового и референтного 
препаратов, чувствительность и специфичность 
которых определяются по отношению к «зо-
лотому стандарту», предполагаемые значения 
превосходства или не меньшей эффективности 
в отношении чувствительности и специфично-
сти должны быть указаны в протоколе32.

Следует предоставить подробную информа-
цию о статистическом подходе, который будет 
использоваться для сравнения оценок диагно-
стических параметров, полученных в текущем 
исследовании, с референтными значениями, 
полученными из литературы, указанной в про-
токоле, включая критерии успешности иссле-
дования33.

Поправка на множественность сравнений, 
возникшую в результате оценки чувствитель-
ности и специфичности, обычно не требуется, 
поскольку необходимо отвергнуть обе пер-
вичные гипотезы, но необходимо учитывать ее 
влияние на общую статистическую мощность 
испытания34.

Принципы клинической 
оценки терапевтических 
радиофармацевтических препаратов
К тРФЛП, применяемым для лечения, в том чис-
ле для контроля течения определенных заболе-
ваний или состояний, обычно применим подход 
к плану клинической разработки, аналогичный 
таковому для терапевтических лекарственных 
препаратов любого происхождения. С учетом 

сложности и рисков применения препаратов 
этой группы, связанных с присутствием в соста-
ве радиоактивных изотопов, критерии эффек-
тивности и дизайн КИ должны быть направлены 
на демонстрацию преимуществ перед стандарт-
ными терапевтическими подходами или оце-
нивать эффект в популяциях, не отвечающих 
на стандартную терапию.

В случае использования лиганда биологиче-
ского происхождения в составе тРФЛП необ-
ходимо проведение исследований «холодного» 
препарата35.

В онкологии приемлемым показателем пользы 
тРФЛП для пациентов в большинстве случаев 
считается выживаемость без прогрессирования, 
однако величина эффекта лечения должна быть 
достаточно большой, чтобы компенсировать 
риски и техническую сложность применения 
препаратов. Как с клинической, так и с методо-
логической точек зрения наиболее желаемый 
исход КИ  — демонстрация положительного 
влияния на общую выживаемость. Этот принцип 
актуален также для запланированных проме-
жуточных и перекрестных анализов, которые 
проводятся, если данные о выживаемости поз-
воляют оценить соотношение «польза–риск» 
для исследуемого препарата. Оценка соотноше-
ния «польза–риск» должна не только включать 
всю значимую информацию об эффективности 
и безопасности ЛП, но и учитывать неточности 
и возможное влияние внешних факторов, имею-
щих отношение к изучаемому веществу и соот-
ветствующему заболеванию.

На всех этапах клинической разработки тРФЛП 
исследуемой популяцией являются пациенты, 
поскольку доза радиации и (или) токсичность 
при введении многократных доз исключают 
возможность изучения препарата у здоровых 
добровольцев. Большинство препаратов изна-
чально разрабатываются для взрослых паци-
ентов. Если тРФПЛ планируется разрабатывать 
для применения в педиатрической практике, 
то следует учитывать необходимость последо-
вательного выделения соответствующих воз-
растных когорт пациентов в отношении погло-
щенной дозы излучения и других составляющих 
плана разработки.

При разработке тРФЛП следует учитывать такие 
специфические факторы, как:

32	EMA Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents.
33	Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019. 
34	EMA Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. 
35	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
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•	 использование дизайнов исследований 
превосходства. Выбор дизайна не меньшей 
эффективности может быть сделан только 
в случае высокой степени обоснованности 
существования преимуществ, так как риски 
применения тРФПЛ обычно существенны;

•	 изучение того, как лечение исследуемым 
препаратом согласуется с существующими 
терапевтическими схемами, в том числе:
1)  влияние исследуемого тРФЛП на последу-
ющую альтернативную терапию, в том числе 
фармакотерапию, повторные курсы терапии 
при прогрессировании или рецидиве и т.д.;
2)  наличие данных, демонстрирующих, что кли- 
ническая эффективная доза  — это наимень-
шая допустимая поглощенная доза излучения, 
обеспечивающая желаемый терапевтический 
эффект (принцип ALARA (as low as reasonably 
achievable, «настолько мало, насколько воз-
можно» / «разумно достижимый минимум»))36;
3)  изучение долгосрочной безопасности, 
когда препарат планируется использовать 
для лечения с целью продления жизни, 
а не для симптоматического применения, 
например при паллиативном лечении боли, 
при терминальной стадии заболевания.

Спонсор должен указать в протоколе цели ис-
следования, исследуемые популяции и конеч-
ные точки исследования (первичные и вторич-
ные), а также план статистического анализа. 
Необходимо обосновать критерии для начала 
лечения тРФЛП, предполагаемой линии фарма-
котерапии, включения пациентов в исследова-
ние, оценки ответа и выбора терапии сравнения, 
базирующиеся на научных данных и (или) обще-
признанных и актуальных принципах лечения 
в отношении целевого заболевания.

При описании включенных в КИ пациентов 
следует указать параметры опухоли (стадия, 
степень распространенности, экспрессия опре-
деленных мишеней), другие биомаркеры, важ-
ные для прогноза, чувствительность опухоли 
к предшествующей терапии (наличие ответа / 
резистентность / рефрактерность, другие ха-
рактеристики, важные для описания состояния 
и назначения терапии),  общее состояние, на-
личие сопутствующих заболеваний, степень ор-
ганной дисфункции и т.д.

Следует рассмотреть стратификацию, основан-
ную на хорошо обоснованных прогностических 
факторах. В случае проведения скорректиро-
ванного анализа ковариат, отличных от исполь-
зуемых для стратификации, они должны быть 
предварительно определены в протоколе 
или плане статистического анализа.

В случае редких и орфанных заболеваний спон-
сор может определить целевую популяцию, 
используя альтернативные критерии включе-
ния. Например, в КИ, изучающие активность 
лекарственного средства, нацеленного на кон-
кретную молекулярную мишень, которая счи-
тается ключевой для патогенеза, могут быть 
включены пациенты с формально различным ги-
стологическим диагнозом. В этом случае необ-
ходимо продемонстрировать ключевую роль 
мишени при различных гистологических диа-
гнозах. Следует, однако, отметить, что проверка 
такой гипотезы не всегда может быть проведена 
с достаточной статистической мощностью.

Рандомизация и стратификация должны соответ-
ствовать общим принципам, изложенным в доку-
ментах Международного совета по гармониза-
ции37, а также рекомендациям, представленным 
в Руководствах ЕАЭС38. Во многих случаях есть 
существенные ограничения применения двой-
ного слепого дизайна из-за очевидных различий 
в токсичности при различных режимах исследо-
вания или из-за проблем безопасности. Если КИ 
планируется открытым, то должны быть пред-
приняты меры для ограничения риска системных 
ошибок, связанных с открытым характером ис-
следования, в том числе корректный выбор ко-
нечных точек исследования, независимая оценка 
результатов, анализ чувствительности метода.

При планировании важно оценить возможность 
получения достаточной информации о безопас-
ности при выбранном дизайне КИ.

Если запланированные графики лечения в кли-
нике различаются между рандомизированными 
группами, дизайн КИ должен быть направлен 
на минимизацию различий, например путем 
планирования визитов в форме аудио- или ви-
деосвязи (телефонных звонков).

Следует по возможности запланировать про-
ведение сравнительных исследований в двух 

36	 International Commission for Radiological Protection. 
37	 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Statistical principles for clinical trials E9.
	 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Choice of control group and related issues in clinical trials E10.
38	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».

https://www.icrp.org/
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группах с целью оценки безопасности препа-
рата. В дальнейшем необходимо проспективное 
получение данных по безопасности после реги-
страции препарата, особенно если запрашива-
ется и обосновывается возможность условной 
регистрации.

Исследования I фазы — оценка фармакокинетиче-
ских параметров и первичной безопасности ис-
следуемого тРФЛП с учетом дозы по массе препа-
рата и биораспределения, возможных вторичных 
фармакодинамических эффектов; а также оценка 
фармакодинамики в тех случаях, когда тРФЛП 
предназначен для воздействия на рецепторы, 
метаболические процессы или органы с высоким 
сродством к изучаемой молекуле. В КИ I  фазы 
включают только пациентов.

Исследования II фазы — определение режима до-
зирования с целью уточнения клинически зна-
чимого и эффективного диапазона массовых доз 
и радиационной активности, которые будут изу-
чаться в последующих КИ III фазы. В КИ II фазы 
подтверждаются фармакокинетические и фар-
макодинамические характеристики, а также 
оптимизируются методики и сроки фракциони-
рованной терапии. Производится сбор предва-
рительных данных о безопасности и эффектив-
ности у пациентов.

Исследования III фазы  — как правило, крупно-
масштабные КИ, направленные на установле-
ние эффективности и детальное охарактери-
зование профиля безопасности исследуемого 
тРФЛП в целевой популяции пациентов в пред-
полагаемых условиях и по показаниям, соот-
ветствующим реальному клиническому при-
менению. При разработке дизайна КИ III фазы 
учитываются данные, полученные в КИ 
II  фазы. В данной фазе используют тРФЛП 
того же состава и лекарственной формы, ко-
торые предназначены для полномасштабного 
производства. В случае внесения изменений 
в состав, лекарственную форму исследуемого 
ЛП необходимо проведение дополнительных 
исследований.

Статистические решения. В целом следу-
ет руководствоваться принципами, изложен-
ными в Руководстве ЕАЭС39 и Руководствах 
Международного совета по гармонизации 

(International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH)40 (далее — ICH E9 и ICH E10).

В протоколе КИ должны быть описаны:
•	 дизайн, проведение и статистический анализ 

исследования;
•	 первичная конечная точка или точки; вторич-

ные конечные точки с конкретизацией роли 
последних в общей интерпретации результа-
тов исследования;

•	 меры по минимизации предвзятости, особен-
но в открытых КИ с субъективными конечны-
ми точками;

•	 обоснование того, что протокол в предложен-
ном виде обеспечит получение достаточного 
количества данных высокого качества, поз-
воляющих провести надежную оценку эф-
фективности и безопасности исследуемого 
тРФЛП;

•	 основания для внесения в будущем возмож-
ных поправок;

•	 информация о том, предназначено ли КИ  
для демонстрации превосходства над выб- 
ранным препаратом сравнения или для  
демонстрации не меньшей эффективности 
или эквивалентности, в соответствии с прин-
ципами ICH E10.

План статистического анализа должен соответ-
ствовать принципам ICH E9 и финализирован 
(включая все поправки) до снятия ослепления 
с данных исследования.

В плане КИ должны быть детально описаны 
статистическая методика, которая будет при-
меняться в КИ, обработка отсутствующих дан-
ных и раннего выхода из КИ, а также контроль 
частоты ошибок первого рода, обусловленных 
множественным тестированием.

Следует учитывать особенности оцениваемых 
конечных точек, например:
•	 при проведении КИ с событийными крите-

риями с использованием «онкологических» 
конечных точек, таких как «выживаемость 
без прогрессирования», особое внимание 
следует уделить сбору, отчетности и анализу 
таких конечных точек41. В случае КИ тРФЛП, 
предназначенных для паллиативного лече-
ния боли с использованием субъективных 

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

40	ICH Harmonised Tripartite Guideline. Statistical principles for clinical trials E9.
	 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Choice of control group and related issues in clinical trials E10.
41	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».
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самоотчетов, спонсор должен предоставить 
доказательства того, что конкретный опрос-
ник, выбранный для оценки боли, был вали-
дирован в популяции, аналогичной той, ко-
торая оценивается в данном исследовании. 
Спонсор также должен представить дока-
зательства того, что в начале исследования 
были приняты меры по минимизации пред-
взятости в субъективной отчетности о боли. 
Спонсор должен дополнительно:
1)  представить обсуждение клинической поль-
зы конкретной конечной точки, выбранной 
для демонстрации влияния тРФЛП на боль;
2)  представить инструкции по использова-
нию сопутствующих анальгетиков, разре-
шенных протоколом;
3)  обеспечить сбор, регистрацию и надлежа-
щий анализ подробной информации об ис-
пользовании любых дополнительных обез-
боливающих ЛП, представить результаты 
оценки влияния дополнительных обезболи-
вающих ЛП на первичные и вторичные пока-
затели эффективности42.

Типичные ошибки при составлении 
протоколов клинических исследований 
РФЛП: анализ регистрационной практики
В соответствии с положениями нормативных 
правовых актов43, регламентирующих требова-
ния к комплектации досье, включая протокол КИ, 
подача документов с целью получения разреше-
ния проведения исследования возможна толь-
ко при наличии доказательства безопасности 
РФЛП и характеристики ряда фармакокинети-
ческих параметров, полученных на доклиниче-
ском этапе изучения ЛП. В некоторых ситуациях 
возможно воспользоваться результатами иссле-
дований, полученными из открытых источников 
литературы. В любом случае на этапе планиро-
вания первого исследования препарата про-
грамма клинической разработки должна быть 
обоснована и представлена в составе досье пре-
парата, так как адекватный выбор необходимых 
исследований позволит рационально использо-
вать имеющиеся у разработчика ресурсы и све-
сти к минимуму вероятность неудач.

Нами был выполнен ретроспективный ана-
лиз 6 протоколов КИ РФЛП. Во всех проана-
лизированных досье отсутствовала информа-
ция о программе клинической разработки ЛП, 

что послужило причиной запроса этих данных, 
включая одновременные рекомендации отно-
сительно возможных вариантов дальнейших 
исследований разрабатываемого продукта. 
При этом принималось во внимание наличие до-
ступной информации, касающейся аналогичных 
ЛП, в открытых источниках.

В протоколах, поданных на экспертизу, не всегда 
была обоснована очередность включения в КИ 
когорт пациентов, которым планировалось вве-
дение препарата в следующем дозовом режиме, 
и не всегда была четко указана дозолимитиру-
ющая токсичность. Совокупность таких ошибок 
может увеличить риск развития серьезных не-
желательных реакций, особенно отсроченных 
во времени, у последующих когорт пациентов.

В 5 протоколах из 6 было выявлено несоблюде-
ние этапности, что стало причиной замечаний 
экспертов, включая, в том числе, рекомендацию 
о создании независимого комитета по монито-
рингу данных, в обязанности которого входят 
мониторинг безопасности, оценка возможности 
продолжения исследования44. Заявителям следу-
ет учитывать возможность оформления промежу-
точного отчета для подачи в регуляторный орган 
в случае предполагаемого КИ с обоснованным 
объединением нескольких ранних фаз, при этом 
промежуточный анализ (промежуточные анали-
зы) необходимо заранее тщательно спланировать 
и описать в протоколе исследования. Особенно 
это критично, когда речь идет о первом примене-
нии ЛП у пациентов/добровольцев.

Учитывая особенности изучаемых ЛП, следует 
уделять повышенное внимание проблеме ра-
диационной безопасности как для пациента/
добровольца, так и для медицинского персона-
ла. Частой ошибкой являлось отсутствие сведе-
ний о необходимости проведения дозиметрии 
у пациентов для определения остаточной ак-
тивности и возможности выписки из стациона-
ра пациентов, не представляющих опасности 
для окружающих. При этом в большей части 
протоколов были указаны необходимые кон-
кретные сведения по особенностям обращения 
с ЛП на этапе его перемещения, приготовления 
и последующего введения.

Еще одной причиной замечаний, связанных 
с оценкой безопасности, является отсутствие 

42	Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019. 
43	Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». 
	 Решения Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-

ственных средств для медицинского применения»; от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

44	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-
ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов».
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данных о периоде последующего наблюдения, 
длительность которого обоснована с точки зре-
ния физических и фармакокинетических харак-
теристик изучаемого РФЛП, либо его недоста-
точная продолжительность.

При выборе популяции для включения в КИ 
большинство несоответствий выявлено в раз-
деле «Критерии включения». Обращает на себя 
внимание желание разработчика включить в КИ 
пациентов с максимально возможным числом 
нозологий при отсутствии подробного и обос-
нованного доказательства целесообразности 
сделанного выбора. Несмотря на имеющийся 
высокий терапевтический потенциал РФЛП, ре-
комендуется включать в КИ (особенно при пер-
вом применении нового препарата) пациентов 
с исчерпанными доступными ресурсами разре-
шенных способов лечения, а также тех, для ко-
торых ожидается наибольший эффект от данной 
терапии.

Частой ошибкой, допускаемой при оформлении 
раздела «Критерии невключения», являлось от-
сутствие информации о необходимости соблю-
дения мер контрацепции как во время КИ, так 
и в течение обоснованного по длительности пе-
риода после последнего введения РФЛП. В тех 
протоколах, где предполагалось включение жен-
щин с сохраненным детородным потенциалом, 
не было указано ограничений, связанных с бере-
менностью и периодом грудного вскармливания.

По большей части в протоколах имелись указа-
ния на ограничения включения в исследование 
особых популяций пациентов (пациенты с нару-
шениями функции почек или печени, пациенты 
детского возраста и др.), однако в некоторых 
случаях были сделаны замечания относитель-
но некорректного включения в КИ пациентов 
с определенными биохимическими и гематоло-
гическими показателями.

Одним из сложных и критичных моментов раз-
работки протоколов КИ является выбор конеч-
ных точек исследования. И если в случае прото-
колов КИ I фазы этот вопрос в целом считается 
решенным, то в случае последующих фаз — это 
достаточно сложная задача, требующая тща-
тельной проработки, поскольку получение дан-
ных, подтверждающих возможность достижения 
конкретного результата, включая доказатель-
ства эффективности при допустимом уровне 

безопасности, напрямую зависит от выбора ко-
нечных точек. Однако недостаточно только об-
основать выбор первичных и вторичных конеч-
ных точек, следует аргументированно доказать 
приемлемость указанных в протоколе времен-
ных сроков для оценки выбранных парамет-
ров. И здесь еще раз необходимо подчеркнуть 
важность требования к изучению долгосрочной 
безопасности РФЛП, особенно предлагаемого 
для использования в терапевтических целях.

Эти положения подтверждаются проведенным 
анализом протоколов. Замечаний по выбору ко-
нечных точек в протоколах с первым примене-
нием нового РФЛП не было. В то же время бо-
лее чем в 50% проанализированных протоколов 
была выявлена необходимость корректировки 
разделов, связанных с определением конечных 
точек. По факту получения замечаний разработ-
чиками были внесены обоснованные измене-
ния в протоколы КИ. Однако следует помнить, 
что изменение первичной конечной точки при-
водит к внесению изменений в большинство 
значимых разделов протокола исследования, 
таких как дизайн КИ, расчет размера выборки, 
способы оценки параметров эффективности, 
описание визитов [6].

Еще одной ошибкой, встречающейся при состав-
лении протокола КИ, является необоснованность 
расчета размера выборки [6]. Количество вклю-
ченных субъектов КИ зависит от исследуемого 
заболевания, цели исследования и его конеч-
ных точек. Согласно требованиям45 количество 
субъектов должно быть достаточно большим 
для получения надежного ответа. При расчете 
необходимо учитывать тестируемую гипотезу, 
вариабельность данных, использовать заранее 
оговоренную статистическую значимость, а так-
же учитывать наличие/отсутствие требуемой 
информации, необходимость группового анали-
за, множественности сравнения, оценки вторич-
ных конечных точек и др.

Если для КИ I фазы допустимо отсутствие обос-
нования объема выборки с точки зрения целей 
и задач этого этапа разработки ЛП, когда, как пра-
вило, используется дизайн «3+3» (определение 
максимальной переносимой дозы путем оценки 
пошагового увеличения доз у небольшого чис-
ла пациентов на каждом уровне дозы в течение 
коротких периодов времени до заранее опреде-
ленного уровня тяжелой или опасной для жизни 

45	Рекомендации Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 
клинических исследований»; от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению принципов биостатистики в клинических 
исследованиях лекарственных препаратов».

46	Guidance for industry. Optimizing the dosage of human prescription drugs and biological products for the treatment of oncologic 
diseases. FDA; 2024.
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токсичности, ограничивающей дозу (дозолимити-
рующей токсичности))46, то для последующих фаз, 
особенно КИ III фазы, наличие статистического 
плана является обязательным условием. Однако 
из 6 проанализированных протоколов КИ РФЛП 
только в 1 (16,7%) планировалось проведение КИ 
III фазы. При этом в нем были допущены ошиб-
ки, касающиеся статистического плана, включая 
обоснованность объема выборки. Эти недора-
ботки заявителя привели к многостороннему 
замечанию, включающему рекомендации по вы-
бору подходящей гипотезы, расчету допустимой 
границы не меньшей эффективности и, следова-
тельно, объему выборки пациентов.

Необходимо помнить, что результаты КИ II фазы 
в некоторых случаях47 могут быть достаточны-
ми для регистрации препарата. Если заявитель 
планирует, имея для этого аргументированное 
основание, формировать регистрационное до-
сье препарата, располагая результатами только 
КИ II фазы, необходимо предусмотреть изуче-
ние преимущества предлагаемого ЛП на обос­
нованном количестве пациентов с возмож-
ностью использования результатов внешнего 
контроля и применение процедуры условной 
регистрации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К программе КИ РФЛП применимы как общие 
требования к проведению КИ других групп ле-
карственных средств, так и дополнительные 

элементы изучения, связанные с особыми свой-
ствами данных препаратов — их радиоактивно-
стью. Методологические подходы руководств 
ведущих регуляторных агентств могут быть 
использованы при подготовке отечественного 
руководства (рекомендаций) по планированию, 
проведению и оценке результатов КИ РФЛП. 
При планировании программы КИ конкретного 
препарата разработчикам РФЛП также необ-
ходимо учитывать все особенности и характе-
ристики, присущие данному препарату, в том 
числе степень инновационности, показания 
к применению, тип связанного с радионуклидом 
лиганда, уровень радиационной активности.

По результатам проведенного анализа мож-
но сделать вывод, что существует потребность 
в разработке рекомендаций по клиническо-
му изучению отдельно для диагностических 
и терапевтических РФЛП, несмотря на то что раз-
работаны и действуют нормативные правовые 
акты ЕАЭС, подробно описывающие как общие 
алгоритмы разработки программ изучения ЛП 
и составления протоколов КИ ЛП, так и детали-
зирующие проведение КИ в зависимости от типа 
ЛП и изучаемой нозологии.

Наиболее многочисленные и критичные замеча-
ния к проанализированным протоколам РФЛП 
касались программы клинической разработки, 
выбора популяции КИ и ее размера, выбора ко-
нечных точек КИ.
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