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ВВЕДЕНИЕ. В соответствии с требованиями по процедуре регистрации ле-
карственных препаратов (ЛП) в регистрационное досье должны быть вклю-
чены данные по доклиническому изучению фармакокинетики лекарственных 
средств. Однако вопрос объема предоставляемых данных для различных групп 
препаратов, а также определение того, какие фармакокинетические процессы 
и их параметры на каждом этапе жизненного цикла препарата должны быть 
изучены, остается открытым.
ЦЕЛЬ. Анализ данных литературы, отечественных и зарубежных методических 
документов по доклиническому изучению фармакокинетики лекарственных 
средств для выбора оптимальной стратегии сбора данных фармакокинетики 
на разных этапах жизненного цикла лекарственного препарата.
ОБСУЖДЕНИЕ. Материалы исследования  — регуляторные документы, руко-
водства по доклиническому изучению ЛП, научные статьи и иные литературные 
источники, находящиеся в открытом доступе (в том числе по данным электрон-
ных баз РИНЦ (eLIBRARY.RU), PubMed, Web of Science). Рассмотрены основные 
подходы к планированию исследований фармакокинетики для различных ле-
карственных препаратов (оригинальных, воспроизведенных, биологических 
и т.д.), включая выбор вида и количества лабораторных животных, исследуемых 
доз и временных точек отбора биоматериала.
ВЫВОДЫ. Исследования фармакокинетики лекарственных препаратов 
на этапе доклинических исследований необходимы для оптимизации струк-
туры молекулы действующего вещества, выбора оптимального пути введения 
и оптимальной лекарственной формы, прогнозирования значений фармако-
кинетических параметров у человека, сокращения временных затрат и рисков 
при разработке безопасных и эффективных лекарственных средств. Предло-
жены дизайны исследований фармакокинетики на этапе скрининга молекул, 
оптимизации молекул и выбора лекарственной формы для исследований раз-
личных групп препаратов.
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INTRODUCTION. According to drug registration requirements, a registration 
dossier should include the data on preclinical trials of drug pharmacokinetics. 
However, the scope of data provided for various drugs groups, as well as pharma-
cokinetics elements to be studied at each stage of the product life cycle is still 
a relevant issue.
AIM. This study aimed to analyze literature data, Russian and foreign guidelines on 
preclinical trials of drug pharmacokinetics to choose an optimal strategy of data 
collection at various stages of drug life cycle.
DISCUSSION. The research materials included regulatory documents, guidelines on 
preclinical trials, scientific articles and other publicly available sources (including 
electronic RSCI databases (eLIBRARY.RU), PubMed, and Web of Science). We ana-
lyzed the main approaches to planning pharmacokinetic trials for various drugs (ori-
ginal, generic, biological drugs, etc.), including the type and number of laboratory 
animals, the doses studied and the time points of biomaterial sampling.
CONCLUSIONS. Preclinical pharmacokinetic trials are warranted for optimization 
of active pharmaceutical substance molecules, selection of the dosage form to 
study various drug groups, predicting pharmacokinetic parameters in humans, re-
ducing time costs and risks when developing safe and effective drugs. Designs 
of pharmacokinetic trials were proposed at the stage of molecule screening, mo-
lecule optimization and selection of the drug forms for the research of various 
drug groups.

Keywords: pharmacokinetics; pharmacokinetic study designs; preclinical trials; original drug; generic drug; 
hybrid drug; combined preparation; biological products

For citation: Karlina M.V., Kosman V.M., Makarova M.N., Makarov V.G. Approaches to drug pharmacokinetics 
study design in preclinical trials (review). Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2026;16(2):163–178.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2026-16-2-163-178

Funding. The study was performed without external funding.

Disclosure. Marina N. Makarova has been a member of the Editorial Board of Regulatory Research and Medicine Evaluation since 
2018. The other authors declare no conflict of interest.

ВВЕДЕНИЕ
Фармакокинетика (ФК)  — раздел фармаколо-
гии, изучающий процессы абсорбции, распре-
деления, метаболизма и выведения (adsorp-
tion, distribution, metabolism, excretion, ADME). 
В настоящее время исследования ФК являют-
ся ключевыми при разработке лекарственного 
препарата (ЛП). Как самостоятельный раздел 
фармакологии ФК была выделена в 1930‑х гг., 
однако до 1960‑х гг. рассматривалась исключи-
тельно в качестве академической дисциплины, 
не имеющей прикладного значения. Впервые 
практическая значимость ФК была показана 
при разработке математической модели опти-

мального режима применения сульфанилами-
дов, позволившей сократить количество неже-
лательных реакций [1].

Доклинические фармакокинетические данные 
должны быть включены в состав регистраци-
онного досье на лекарственные препараты 
(модуль 4, «Доклинические исследования»)1. 
На основании подобных данных может быть 
проведен скрининг биологически активных мо-
лекул, оптимизация лекарственных форм (ЛФ), 
а также сделан прогноз потенциальных лекар-
ственных взаимодействий [2]. Совокупность 
знаний о ФК, фармакодинамике (ФД) и токсич-
ности позволяет выбрать ЛП с благоприятным 
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фармакологическим профилем, определить оп-
тимальные пути введения и схемы дозирования 
препаратов в клинической практике, а также 
дает понимание поведения действующего ве-
щества (ДВ) в организме [3, 4].

Дизайны ФК-эксперимента могут значительно 
различаться в зависимости от конечной цели 
исследователя: скрининговое исследование со-
единений, изучение ФК в ходе разработки ЛФ, 
изучение возможного фармакокинетического 
взаимодействия или регистрационные исследо-
вания ЛП. Для алгоритмизации возможных ди-
зайнов исследования ФК необходимы сбор и си-
стематизация имеющихся данных литературы.

Цель работы  — анализ данных литературы, 
отечественных и зарубежных методических 
документов по доклиническому изучению 
фармакокинетики лекарственных средств 
для выбора оптимальной стратегии сбора дан-
ных фармакокинетики на разных этапах жиз-
ненного цикла ЛП.

При подготовке работы использовали регу-
ляторные документы Международного со-
вета по гармонизации (International Council 
for Harmonisation, ICH), Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA), Евразийской экономи-
ческой комиссии (ЕЭК), а также находящиеся 
в открытом доступе научные статьи, преимуще-
ственно опубликованные в период 2014–2024 гг. 
Поиск производили в электронных базах дан-
ных PubMed, Web of Science, РИНЦ (eLIBRARY.RU) 
и поисковой системе Google Scholar. Ключевые 
слова, использованные в поисковых запросах: 
фармакокинетика, доклинические исследова-
ния, ADME, биоаналитические методы и их пере-
водные аналоги.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Общие аспекты
Подробные рекомендации по дизайну и объему 
изучения ФК лекарственных средств (ЛС) на эта-
пе доклинических исследований (ДКИ) в рам-
ках документов Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС) в настоящее время отсутствуют. 
В Решении2 в разделе 4.2.2 отмечено, что докумен-
ты регистрационного досье по ФК-исследованиям 
включают результаты анализа всех процессов, 

происходящих с активным веществом и его мета-
болитами в живом организме, и охватывают изу-
чение абсорбции, распределения, биотрансфор-
мации и выведения активного вещества и его 
метаболитов. Доклиническая оценка безопасно-
сти для регистрации ЛП должна включать докли-
нические ФК-исследования3. До начала клиниче-
ских исследований (КИ) должны быть получены 
данные о системной экспозиции (токсикокине-
тике) на тех же самых видах животных, которые 
были использованы для изучения токсичности 
при многократном введении. Более подробные 
данные о ФК (включая сведения об абсорбции, 
распределении, метаболизме и выведении) 
у исследуемых видов животных должны быть 
доступны до назначения ЛП большому коли-
честву субъектов или до начала III фазы КИ. 
Аналогичные требования содержит ICH M3 (R2)4: 
результаты исследований метаболизма и связы-
вания с белками плазмы in vitro животных и лю-
дей следует оценивать до начала КИ. Сравнение 
метаболитов, образующихся у человека и живот-
ных, необходимо для оценки целесообразности 
проведения дополнительных испытаний, а также 
оценки вклада метаболита в общее действие ЛП: 
если метаболит характеризуется токсичностью 
и (или) его фармакологический эффект превы-
шает 10%, то следует провести ФК-исследования 
этого метаболита. Такие исследования должны 
проводиться для поддержки КИ фазы III. Однако 
очевидно, что вклад метаболитов в фармаколо-
гическое действие необходимо оценить как мож-
но раньше, т.к. метаболит может быть токсичным, 
обладать большим фармакологическим эффек-
том, что потребует его дополнительной характе-
ристики и тестирования в ДКИ.

Результаты in vitro исследований связывания ДВ 
с белками, возможных путей метаболизма, про-
ницаемости, а также оценка абсолютной био-
логической доступности (БД) вещества in  vivo 
могут обосновать выбор ЛФ препарата и пути 
его введения, поэтому эти исследования необ-
ходимы уже на этапе фармацевтической разра-
ботки ЛП. Примером изучения ФК ДВ и оценки 
его абсолютной БД для обоснования разра-
ботки препарата для перорального введения 
является работа Г.Б. Колыванова и соавт. [5],  
в которой была оценена ФК кардиопро-
тективного средства после однократного 

2	 Там же.
3	 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопасно-

сти в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».
	 Миронов АН, ред. Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2013.
4	 ICH guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for 

pharmaceuticals. ICH; 2009. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-guideline-m3r2-non-clinical-
safety-studies-conduct-human-clinical-trials-and-marketing-authorisation-pharmaceuticals-step-5_en.pdf
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5	 ICH S3B Pharmacokinetics: repeated dose tissue distribution studies. EMA; 1995. https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/ich-s-3-b-pharmacokinetics-guidance-repeated-dose-tissue-distribution-studies-step-5_en.pdf

6	 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 

введения крысам внутривенно и внутрижелу-
дочно. Установленная абсолютная БД позволи-
ла сделать вывод о возможности разработки 
ЛФ для приема внутрь.

В ICH S3B5 рассмотрены вопросы изучения рас-
пределения препаратов по органам и тканям; 
даны разъяснения, в каких случаях необходи-
ма оценка распределения при однократном 
и многократном введении ЛП. Оценку ткане-
вого распределения и потенциала кумуляции 
большинства ЛП рекомендуется проводить по-
сле их однократного введения. Исследования 
при многократном введении оправданы в слу-
чае, если препарат характеризуется длитель-
ным периодом полувыведения, неполной эли-
минацией или имеет непредвиденную органную 
токсичность. В ICH S3B не конкретизируется, 
нужно ли проводить такие исследования ак-
тивной фармацевтической субстанции (АФС) 
или ЛП и, в случае ЛП, на каком этапе разра-
ботки. Однако изучение процессов распре-
деления необходимо для выявления органов 
и тканей с максимальным накоплением ДВ, де-
тального изучения механизмов действия ЛС [6], 
а также создания систем адресной доставки ЛП 
или увеличения его биодоступности [7–9].

Наиболее подробно ДКИ ФК для различных 
групп препаратов (оригинальный препарат, вос-
произведенный препарат, новая ЛФ препарата 
и др.) описаны в Руководстве по проведению 
доклинических исследований6, где выделена 
отдельная глава  — «Методические рекоменда-
ции по проведению доклинических исследова-
ний фармакокинетики лекарственных средств». 
Однако в документе не указаны параметры 
оценки при скрининге новых молекул, перечень 
необходимых исследований АФС и ЛП на этапе 
разработки, а также объем исследования воз-
можных ФК-взаимодействий.

В жизненном цикле ЛП можно выделить несколь-
ко этапов [10], часть которых подразумевает 
изучение доклинической ФК: синтез и скрининг 
молекул, оптимизацию структуры молекулы 
и технологии синтеза ДВ, доклиническую раз-
работку ЛП (включая фармацевтическую разра-
ботку и ДКИ).

Синтез и скрининг молекул 
действующего вещества
Поиск новых молекул начинается с выбо-
ра белка-мишени, вовлеченного в патогенез 

определенного заболевания человека. Затем 
проводится поиск соединения, которое может 
связываться с белком-мишенью. Для дальней-
шей разработки молекула-кандидат должна 
обладать достаточной биологической актив-
ностью, профилем безопасности, должны быть 
предварительно получены фармакокинетиче-
ские данные. Стратегия разработки ЛС включает 
такие подходы, как высокопроизводительный 
скрининг, секвенирование генома, использова-
ние микрочипов ДНК, робототехника, миниатю-
ризация и методы биоинформатики [11]. Наряду 
с оценкой фармакологической активности и изу-
чением токсических свойств новых молекул, ФК 
занимает одно из ключевых мест в скрининге, 
т.к. процессы всасывания, распределения, ме-
таболизма и выведения напрямую определяют 
судьбу кандидатов в ЛС [12]. На этапе скри-
нинга проводят исследования процессов ADME 
in  vitro (метаболическая стабильность в микро-
сомах печени животных и человека, метаболизм 
в системе цитохромов Р450, растворимость 
и проницаемость через монослой клеток Caco-2, 
связывание с белками плазмы крови), а также 
исследования этих процессов in vivo в сово-
купности в живом организме [13–15]. Однако 
необходимо отметить, что многие исследова-
ния in vitro достаточно длительны и являются 
дорогостоящими, кроме того на данном эта-
пе количества образца ДВ для исследования, 
как правило, не так много. Учитывая вышеска-
занное, а также то, что этап скрининга преодо-
левает только незначительное количество кан-
дидатов, рационально минимизировать объем 
исследований ФК. Поскольку основной целью 
изучения ФК при скрининге молекул является 
установление зависимости фармакологиче-
ского эффекта от системной концентрации ве-
щества [13] и наиболее важными параметрами 
ФК на этом этапе являются скорость выведения 
препарата и прогнозирование его клиренса (CL) 
[10, 16], достаточно получить предварительную 
ФК с несколькими временными точками в пред-
полагаемом интервале дозирования на одном 
виде животных.

Минимальный объем исследований на эта-
пе скрининга (табл. 1) включает оценку па-
раметров ФК при двух путях введения: вну-
тривенном (обеспечивает абсолютную БД) 
и ином, установленном в исследованиях ФД 
и (или) планируемом в клинической прак-
тике. Представленный дизайн позволяет 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-s-3-b-pharmacokinetics-guidance-repeated-dose-tissue-distribution-studies-step-5_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-s-3-b-pharmacokinetics-guidance-repeated-dose-tissue-distribution-studies-step-5_en.pdf
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Таблица 1. Возможный дизайн исследования фармакокинетики на начальных этапах изучения действующего вещества

Table 1. Approximate design of the pharmacokinetic study at the initial stages of active pharmaceutical substance study 

Группа
Group

Доза и режим введения
Dose and administration

Вид, количество животных
Species, number of animals

Биоматериал, временные точки
Biological sample, time points

Этап скрининга молекул / Molecule screening stage

1 Субстанция ДВ, доза 1, однократное 
введение (доза и путь введения, 
установленные в исследованиях ФД)
APS, 1 single, administration (dose and route 
established in PD studies) Крысы, 30 (3 особи 

на 1 временную точку)
Rats, 30 (3 per time point)

Отбор крови и при возможности 
органов-мишеней на 10 временных 
точках
Blood sampling and, when possible, 
target organ sampling at 10 time points

2 Субстанция ДВ, доза 1, однократное вну-
тривенное введение (только при условии 
растворимости в воде)
APS, 1 single, intravenous administration (only if 
soluble in water)

Отбор крови на 10 временных 
точках
Blood sampling at 10 time points

Этап оптимизации молекулы / Molecule optimization stage

1 Субстанция ДВ, доза 1, однократное введение, 
неизмененная молекула (доза и путь введе-
ния, установленные в исследованиях ФД)
APS, 1 single application of unchanged molecule 
(dose and route established in PD studies) Крысы, 30 (3 особи 

на 1 временную точку) 
или кролики (3 особи)
Rats, 30 (3 per time point)  
or rabbits, 3 animals

Отбор крови на 10 временных 
точках
Blood sampling at 10 time points2 Субстанция ДВ, доза 1, однократное 

введение, оптимизированная молекула 
(доза и путь введения, установленные 
в исследованиях ФД)
APS, 1 single application optimized molecule 
(dose and route established in PD studies)

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. ДВ — действующее вещество, ФД — фармакодинамика.
Note. APS, active pharmaceutical substance; PD, pharmacodynamics.

валидировать биоаналитическую методику 
для определения ДВ и (или) его метаболитов 
в плазме крови или обосновать необходи-
мость модификации методики (например, 
для повышения чувствительности). В случае 
если известна биологическая мишень молеку-
лы и ее локализация специфична, необходимо 
исследование распределения в органы и тка-
ни [17]. Результаты этого исследования можно 
использовать для оптимизации химической 
структуры соединения и выбора ЛФ будущего 
ЛП для получения благоприятного фармако-
кинетического профиля. В ряде случаев аль-
тернативой подобным экспериментам может 
выступать компьютерное моделирование [18].

Оптимизация химической структуры 
и технологии синтеза действующего 
вещества
После выбора соединения-кандидата могут по-
требоваться исследования по оптимизации хи-
мической структуры (введение дополнительных 
функциональных групп, получение солей и т.д.), 
а также отработка технологии синтеза. На дан-
ном этапе оптимально параллельное прове-
дение исследований ФК и ФД на одном виде 

животных для обеспечения прогностической 
ценности данных и построения релевантных 
ФД- и ФК-моделей [19]. Примером такого под-
хода может быть работа X. Zhang и соавт. [20], 
где была проведена оценка ФК и ФД субстан-
ции рекомбинантного человеческого интерфе-
рона альфа-2b у китайских макак-резусов после 
изменения технологии ее очистки и проде-
монстрировано отсутствие значимого влияния 
изменений на изученные параметры.

При изменении химической структуры соедине-
ния ДВ необходимо дополнительное исследова-
ние ФД, ФК и токсичности модифицированной 
структуры. Оптимальным дизайном исследова-
ний по оценке модифицированной структуры 
может быть сравнительное исследование моди-
фицированного и немодифицированного соеди-
нения-кандидата при однократном введении 
одним путем в одной дозе (табл. 1).

Доклиническая разработка 
лекарственного препарата
На этапе фармацевтической разработки и ДКИ 
изучение ФК позволяет оценить улучшение 
БД, разработать оптимальную ЛФ, обеспе-
чить адресную доставку ДВ препарата, а также 
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разработать воспроизведенный препарат с про-
филем безопасности и эффективности, сопоста-
вимым с таковым у оригинального препарата. 
При выборе ЛФ препарата ведущей является 
биофармацевтическая концепция разработки 
ЛФ, основанная на создании ЛП с учетом фар-
мацевтических факторов, таких как состав ЛП 
(в том числе вспомогательные вещества (ВВ)), 
вид ЛФ, путь введения, физико-химические 
свойства АФС, технологические условия произ-
водства [21], а также учитывающая результаты 
исследований, проведенных на этапе скринин-
га. При разработке ЛП в ЛФ для перорального 
приема безусловно важно понимание степени 
всасываемости вещества (его проникающей 
способности), стабильности в ЖКТ, что опреде-
ляет выбор ВВ, также эта информация важна 
на этапе разработки воспроизведенных препа-
ратов с точки зрения возможности проведения 
процедуры биовейвер.

Проведение экспериментов in vitro в ходе 
ДКИ регламентируется Решением Совета ЕЭК7. 
Примером использования информации о ФК 
для выбора оптимальной технологии и ЛФ для об-
основания пути введения могут служить рабо-
ты [22–25]. Так, в работе [22] авторы показали, 
что БД фтортиазинона из твердой дисперсион-
ной формы при внутрижелудочном введении 
крысам гораздо выше по сравнению с кристал-
лической формой, что дало основание считать ее 
более подходящей для дальнейшей разработки 
лекарственной формы. Авторы работы [23] дока-
зали, что БД куркумина при пероральном введе-
нии в виде микроэмульсии увеличивается, кроме 
того, при этом повышается проникновение его 
в головной мозг. В работе [24] показана перспек-
тивность использования нановезикулярных но-
сителей для увеличения БД ропинирола. Авторы 
работы [25] определили абсолютную БД нового 
противопаркинсонического средства после вну-
трижелудочного введения мышам, которая соста-
вила 10–16%, что позволило говорить о потенци-
альной возможности разработки лекарственной 
формы для приема внутрь.

Для определения оптимального состава 
или пути введения будущего препарата на этапе 
фармацевтической разработки достаточно про-
ведения сравнительного изучения ФК с опре-
делением концентрации ДВ только в крови 

(дизайн аналогичен исследованию оптимизиро-
ванной молекулы, табл. 1), т.к. на данном этапе 
важно определить фармакокинетические пре-
имущества/особенности того или иного соста-
ва или пути введения. При разработке сложных 
ЛФ необходимы более обширные исследова-
ния ФК, поскольку ЛФ могут менять не только 
БД, но и распределение ДВ в органы и ткани. 
Так, для липосомальных ЛФ, согласно Решению8, 
уже на этапе фармацевтической разработки 
рационально оценить и распределение в ор-
ганы и ткани, что подтвердит ее успешность (в 
случае отрицательного результата потребуется 
доработка ЛФ). При разработке блок-сополи-
мерных мицеллярных форм ФК может значи-
тельно меняться в зависимости от скорости CL 
мицелл и их диссоциации, а также скорости 
высвобождения ДВ из мицеллы. Аналогично 
меняется ФК ЛС в форме наночастиц, что учте-
но в Рекомендации9. Указано, что ФК подобных 
ЛП требует характеристики in vivo с оценкой ФК 
параметров как для общего, так и свободно-
го ДВ в крови при разных дозах, определения 
путей метаболизма и оценки лекарственных 
взаимодействий. Также необходимо устано-
вить распределение в органы и ткани, значимые 
для клинического назначения, и пути введе-
ния препарата. Рекомендовано сравнивать ФК 
блок-сополимерного мицеллярного ЛП и его ДВ, 
вводимого в чистом виде, для подтверждения 
эффективности ЛФ. Для вводимых внутривенно 
препаратов такого рода может потребоваться 
оценка взаимодействия блок-сополимерных 
мицелл с белками и клетками крови, поскольку 
эти факторы способны влиять на распределение, 
стабильность и безопасность ЛС.

После выбора ЛФ следует провести комплекс 
исследований ФК, необходимых и достаточных 
для регистрации ЛП. Общая схема доклиниче-
ского изучения ФК на предрегистрационном 
этапе приведена на рисунке 1. Объем исследова-
ний в зависимости от природы ДВ, его изученно-
сти и выбранной ЛФ может значимо отличаться.

Оригинальный ЛП. При регистрации препарата 
должны быть предоставлены данные о ФК, по-
лученные как in vitro, так и in vivo.

В регистрационное досье на ЛП должны быть 
включены отчеты о следующих исследовани-
ях in vitro: связывание ДВ с белками плазмы, 

7	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекар-
ственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

8	 Решение Совета ЕЭК от 15.09.2020 № 111 «Об утверждении Руководства по фармакокинетическому и клиническому изу-
чению биоэквивалентности липосомальных лекарственных препаратов для внутривенного введения».

9	 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 15.09.2020 № 15 «О руководствах по оценке качества и исследованию биоэквивалентно-
сти отдельных групп лекарственных препаратов».
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Рис. 1. Доклиническое изучение фармакокинетики in vivo и in vitro на этапе фармацевтической разработки и предрегистра-
ционном этапе
Примечание. ДВ — действующее вещество; ДКИ — доклинические исследования; КИ — клинические исследования; ЛП — лекар-
ственный препарат; ФK — фармакокинетика.

Fig. 1. Preclinical in vivo and in vitro pharmacokinetics trials at the pharmaceutical development and pre-registration stages
Note. APS, active pharmaceutical substance; PCT, preclinical trial; СT, clinical trial; PK, pharmacokinetics.

метаболизм в печени и лекарственные взаимо-
действия ДВ10. Исследования in  vitro целесооб-
разно проводить с использованием тест-систем, 
полученных от человека, нежели тест-систем 
животного происхождения. Такие исследования 
могут быть выполнены параллельно с фарма-
цевтической разработкой ЛП на субстанции ДВ.

Регистрационное досье на ЛП включает ре-
зультаты исследований in vivo всех процессов, 
происходящих с ДВ и его метаболитами в живом 
организме. Программа исследований ФК должна 
обеспечивать возможность сравнения результа-
тов, полученных в эксперименте на животных 
и человеке, а также экстраполяцию на человека 

результатов изучения ФК, полученных на живот-
ных моделях11.

Подробно объем и дизайн исследований 
фармакокинетики оригинального ЛС описан 
в Руководстве12 (рис. 2). Исследования ФК прово-
дят, как правило, на здоровых животных одного 
пола. В ряде случаев существует необходимость 
изучать ФК и на животных с моделью патологи-
ческого процесса (например, при изучении про-
тивоопухолевых ЛП).

В качестве экспериментальных моделей для ис-
следований ФК как новых, так и уже известных 
ДВ чаще всего используют крыс [26, 27], кроли-
ков [28–30], реже используют животных других 

10	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения».

11	Там же.
12	Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
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видов (собак [31], обезьян [32]). При проведении 
комплексных фармакологических исследований 
допускается использование мышей, морских 
свинок и кошек13. Выбор конкретных тест-си-
стем (крысы, кролики, собаки, приматы) должен 
проводиться с учетом релевантности модели 
для конкретного ДВ [33], учитывать особенно-
сти метаболизма у разных видов животных [34] 
и отвечать требованиям дизайна планируемо-
го исследования. Например, при исследовании 
высоких доз ЛП, необходимости введения ЛП 
полностью или получения большого количества 
биологических образцов в течение длительно-
го периода времени требуется использование 
в эксперименте животного более крупного вида 
или более высокой организации [35].

Требования к количеству видов животных (не 
менее двух) при изучении оригинального пре-
парата обоснованы необходимостью выявить 

возможные межвидовые различия в ФК препа-
рата и наиболее точно экстраполировать значе-
ния ФК-параметров на человека за счет выяв-
ления общих закономерностей и различий в ФК 
веществ у экспериментальных животных [30, 36].

Минимальное количество животных в группе, 
вводимых в эксперимент,  — 5 (при реализа-
ции дизайна «одно животное  — одна точка») 
или 6 (при условии отбора проб на всех вре-
менных точках от одной особи)14. В ряде ис-
следований количество животных может быть 
увеличено [27, 37], однако, как было показано 
при проведении ретроспективной оценки ва-
риабельности параметров ФК [38], это не яв-
ляется оправданным, для изучения ФК на этапе 
ДКИ требования Руководства по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств к количеству животных в группе яв-
ляются достаточными.

13	Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
14	Там же.
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Рис. 2. Возможный дизайн исследования фармакокинетики оригинального препарата

Fig. 2. Approximate design of pharmacokinetics study for original drug
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Для внесения информации в регистрационное 
досье изучение ФК проводят на животных од-
ного пола (как правило, самцах). Однако извест-
но, что такие фундаментальные ФК-параметры, 
как клиренс (CL) и объем распределения (V), мо-
гут демонстрировать половые различия у самых 
разных видов животных: крыс, мышей, кроликов, 
хомяков и др. Например, различия в метаболизме 
лекарственных веществ у самцов и самок крыс 
часто являются результатом различий в экспрес-
сии печеночных ферментов (цитохромы CYP2C11, 
CYP2C13 и CYP3A2 экспрессируются у самцов, 
тогда как CYP2C12 экспрессируется у самок) [39, 
40]. Необходимо отметить, что в ряде случаев 
установленные половые различия для животных 
не подтверждаются в клинике, однако фармакоки-
нетические данные используют для оптимизации 
дозы в других доклинических исследованиях [41].

Для оригинальных ЛП необходимо изучение 
линейности ФК, т.к. это позволяет оценить 
предсказуемость изменения концентрации ДВ 
или его основного метаболита, обладающего 
фармакологическим действием, в крови в ответ 
на изменение вводимой дозы препарата [42–45]. 
Нелинейная ФК встречается достаточно часто 
и возникает, когда концентрации ДВ превыша-
ют возможности тех биологических объектов 
(ферментов, субстрата, рецепторов), которые 
отвечают за всасывание, распределение, мета-
болизм и выведение [1].

Изучение ФК при многократном введении ЛП 
позволяет прогнозировать возможную кумуля-
цию, изменение характера выведения и уров-
ня стационарной концентрации ДВ в пределах 
интервала дозирования [46], а также оценить 
возможный вклад индукции метаболизма в из-
менение ФК [47].

Поскольку в состав ЛП помимо ДВ входят вспо-
могательные вещества, которые потенциально 

могут менять ФК ДВ, большую часть исследо-
ваний корректнее выполнять непосредствен-
но на ЛП. Если в состав ЛП введено ВВ, кото-
рое используют впервые, токсикологические 
и ФК исследования проводят в обязательном 
порядке15.

Воспроизведенный ЛП. В Решении Совета ЕЭК16 
указаны требования к представлению инфор-
мации в модуле 4 регистрационного досье 
на ЛП. В случае если воспроизведенный ЛП со-
ответствует критериям, указанным в правилах 
проведения исследований биоэквивалентно-
сти ЛП, то необходимости в определении БД 
нет. В случае если ДВ воспроизведенного ЛП 
представляет собой производное ДВ ранее за-
регистрированного ЛП, то можно представить 
литературное или экспериментальное подтвер-
ждение отсутствия изменений в ФК. Если та-
ковые отсутствуют, то такое ДВ следует рассмат-
ривать как новое оригинальное ДВ.

Таким образом, необходимо литературное 
или экспериментальное подтверждение отсут-
ствия изменений в ФК. При ДКИ воспроизведен-
ного ЛП достаточно проведения сравнительного 
исследования с оригинальным ЛП на одном виде 
животных с анализом ДВ только в крови17. Дизайн 
такого исследования приведен в таблице 2.

Гибридный ЛП. При разработке гибридного ЛП, 
как правило, происходят изменения ДВ, пока-
заний к применению, дозировки, лекарственной 
формы или пути введения по сравнению с ори-
гинальным препаратом.

Изменение ЛФ ЛП при сохранении аналогич-
ного пути введения, а также изменение ЛФ 
и пути введения влечет за собой качествен-
ное и количественное изменение состава ВВ, 
что в ряде случаев может приводить к измене-
нию ФД, ФК и профиля токсичности препарата. 
Классическим примером влияния замены ВВ 

Таблица 2. Возможный дизайн фармакокинетического исследования воспроизведенного препарата

Table 2. Approximate design of the pharmacokinetic study of generic drug

Группа 
Group

Доза и режим введения
Dose and administration

Количество животных 
Number of animals

Биоматериал, временные точки
Biological sample, time points

1 Доза 1, однократное введение воспроизведенного 
препарата 
Dose 1, generic drug single administration 6

Отбор крови на 10 временных 
точках
Blood sampling at 10 time points

2 Доза 1, однократное введение оригинального препарата
Dose 1, original drug single administration

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

15	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения».

16	Там же.
17	Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
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является увеличение БД фенитоина при замене 
сульфата кальция на лактозу в капсулах, что вы-
звало вспышку отравления препаратом в 1968 г. 
в Австралии [48], более поздние исследования 
также показали несовместимость фенитоина 
с рядом ВВ, входящих в состав препарата [49].

В настоящее время взаимодействию действую-
щих веществ и ВВ уделяют пристальное внима-
ние [50, 51], однако степень, в которой эти взаи-
модействия могут изменять биодоступность ДВ, 
не во всех случаях возможно спрогнозировать 
только по результатам испытаний in vitro (напри-
мер, тест «Растворение»). В каждом конкретном 
случае это будет определяться такими фактора-
ми, как доза, терапевтический диапазон, место 
абсорбции, проницаемость и растворимость 
молекулы, а также метаболизмом, выведени-
ем, возможностью деградации в месте абсорб-
ции [52]. Для новых ЛФ гибридных препаратов 
рекомендовано проведение изучения ФК/аб-
сорбции, распределения, метаболизма и эли-
минации ДВ, поскольку при таких изменениях 

важно оценить форму фармакокинетической 
кривой и значение AUC18. Целью исследова-
ния новой ЛФ гибридного ЛП является оценка 
ее преимуществ, объем исследований анало-
гичен исследованиям воспроизведенного ЛП 
(табл.  2). Сравнивать новую ЛФ следует с уже 
существующей и оценивать относительную 
или абсолютную (при внутривенном пути введе-
ния) БД19. При изменении пути введения так же,  
как и в случае с новой ЛФ, рационально прове-
сти сравнительное изучение фармакокинетики. 
При изменении пути введения необходимо по-
лучать данные, характерные именно для нового 
пути введения: для офтальмологического пути 
введения — изучать распределение в тканях гла-
за; при создании препарата для введения в слу-
ховой проход — изучать способность проникать 
через неповрежденную барабанную перепонку, 
для интраназального введения  — оценивать 
проникновение в головной мозг, поскольку этот 
путь введения может обеспечить проникнове-
ние ДВ, минуя гематоэнцефалический барьер20.
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Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рис. 3. Возможный дизайн исследования фармакокинетики двухкомпонентного комбинированного препарата
Примечание. ДВ — действующее вещество; ЛП — лекарственный препарат.

Fig. 3. Approximate design of pharmacokinetics study, two-component combined drug
Note. APS, active pharmaceutical substance; PK, pharmacokinetic; D, drug.

18	Косенко ВВ, ред. Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. Экспертиза отдельных групп лекарственных 
средств. М.: Типография «Миттель Пресс»; 2025. 

19	Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
20	Косенко ВВ, ред. Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. Экспертиза отдельных групп лекарственных 

средств. М.: Типография Миттель Пресс; 2025. 
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Комбинированный ЛП. При использовании новых 
фиксированных комбинаций известных ДВ, кото-
рые уже были исследованы, информация о соб-
ственных фармакокинетических исследованиях 
может отсутствовать в регистрационном досье, 
если такое решение обосновано результатами 
исследований токсичности и эксперименталь-
ных терапевтических исследований21. В случае 
комбинации зарегистрированных ДВ, которая 
не была ранее одобрена регуляторными органа-
ми в качестве комбинированной терапии, следу-
ет провести ДКИ или КИ фармакокинетических 
взаимодействий, а для комбинации, основанием 
фармацевтической разработки которой являет-
ся ФК-взаимодействие, последнее следует экс-
периментально подтвердить22. В случае если 
ДВ исследованы и охарактеризованы ранее, 
то регистрационное досье их новой фиксиро-
ванной комбинации может не содержать ре-
зультатов ДКИ и КИ по отдельности.

Документ23 оговаривает, что исследования ФК-
взаимодействия в рамках ДКИ следует прово-
дить на людях; ДКИ на животных могут быть 
проведены в случае, если нет значительных ви-
довых различий, затрудняющих экстраполяцию 
результатов.

Таким образом, для комбинированных пре-
паратов доклиническое изучение фармако-
кинетического взаимодействия в ряде слу-
чаев необходимо. Фармакокинетическое 
взаимодействие может проходить как на эта-
пе всасывания, так и на этапе распределения, 
метаболизма и выведения [53], поэтому для не-
которых комбинаций рационально определять 
ДВ не только в крови, но и в органах и тканях. 
Так, в работе [54] авторы при изучении комби-
нированного препарата Диоксазид показали, 
что комбинированное введение изониазида 
не влияет на БД диоксидина, однако наблю-
дали снижение концентрации изониазида 
в крови и увеличение его содержания в пече-
ни в сравнении с индивидуальным введением 
препарата в эквимолярных дозах. При оценке 
относительной БД и преимуществ комбини-
рованного препарата могут быть использова-
ны как субстанции ДВ комбинированного ЛП, 
так и зарегистрированные монопрепараты. 

Дизайн исследования ФК комбинированного 
ЛП приведен на рисунке 3.

Биологический ЛП. Перечень биологических 
ЛП включает широкий спектр препаратов раз-
личной природы, в связи с чем единой схемы 
проведения фармакокинетических исследо-
ваний таких ЛП не существует. В соответствии 
с Решением24 информативными являются фар-
макокинетические исследования при одно-
кратном и многократном введении ЛП, токси-
кокинетические исследования, исследования 
распределения в тканях на релевантных видах 
животных. Оценка соотношения введенного 
и элиминированного ЛП не является необходи-
мой частью исследования. Примерами изучения 
ФК биологических препаратов на этапе ДКИ мо-
гут служить работы [55–57].

В Решении отмечено, что при использовании 
белков с радиоактивной меткой важно доказать, 
что материал с радиометкой сохраняет актив-
ность и биологические свойства, эквивалентные 
таковым у немеченного вещества25. Получаемые 
данные может быть сложно интерпретиро-
вать из-за быстрого метаболизма белка in vivo 
или нестабильности связи радиоактивной метки 
с белком. 

Значимой группой биопрепаратов являются ЛП 
на основе моноклональных антител, изучению 
которых посвящено сравнительно много пуб-
ликаций. В отношении изучения их ФК авторы 
отмечают такие особенности, как возможно-
сти применения различных вариантов ВЭЖХ 
и, преимущественно, ИФА методов для анали-
за, а также длительная циркуляция этих моле-
кул в организме [58–59]. Детализация объема 
ДКИ в отношении ФК в доступных работах 
не рассмотрена. Можно привести пример 
комплексного исследования, в котором ФК яв-
лялась лишь небольшой составной частью и его 
объем (внутривенное введение мышам в одной 
дозе, по 3 животных на временную точку) мож-
но рассматривать только в аспекте первичной, 
предварительной оценки ФК нового лекар-
ственного кандидата [60].

В случае генотерапевтических ЛП (ГТЛП) необхо-
димо изучение биораспределения (персистенции26, 

21	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения».

22	Рекомендация Коллегии ЕЭК от 02.09.2019 № 25 «О Руководстве по доклинической и клинической разработке комбини-
рованных лекарственных препаратов».

23	Guideline on the investigation of drug interactions. EMA; 2012. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/
guideline-investigation-drug-interactions-revision-1_en.pdf

24	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарствен-
ных средств Евразийского экономического союза».

25	Там же.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-drug-interactions-revision-1_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-drug-interactions-revision-1_en.pdf
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CL и мобилизации27). При изучении персистенции 
допускается объединять исследования токсично-
сти при однократном введении, фармакологиче-
ской безопасности и исследования ФК28. При ис-
следовании биораспределения рекомендуется29 
провести анализ следующего набора органов 
и тканей / биологических жидкостей: головной 
и спинной мозг (шейный, грудной и поясничный 
отделы), печень, почки, легкие, сердце, селезен-
ка, надпочечники, половые железы, ткани места 
введения и кровь. При отсутствии системного 
воздействия ГТЛП перечень исследуемых органов 
может быть сокращен [61]. В случае если в иссле-
дованиях специфической активности и токсично-
сти используют различные виды лабораторных 
животных, то для оценки видовых различий и пра-
вильной экстраполяции результатов на челове-
ка биораспределение ГТЛП следует определять 
у каждого из видов, а также учитывать влияние 
модели заболевания. Продолжительность ис-
следования биораспределения определяется 
как время до полного исчезновения обнаружива-
емого сигнала или до достижения долгосрочного 
плато положительного сигнала. Следует помнить, 
что сигнал учитывают как в целевых, так и в неце-
левых органах, а продолжительность обнаруже-
ния долгосрочного сигнала является предметом 
научного рассмотрения.

Стандартных исследований ФК ЛП на основе 
соматических клеток и препаратов тканевой 
инженерии не требуется. Однако если теорети-
ческое обоснование в регистрационном досье 
на ЛП отсутствует, то необходимо изучить такие 
параметры, как жизнеспособность, долговеч-
ность, распределение, рост, дифференцировка 
и миграция клеток. В отношении соматотерапев-
тических ЛП и препаратов тканевой инженерии, 
синтезирующих активные биомолекулы, необ-
ходимо изучить распределение, продолжитель-
ность и объем экспрессии30.

Отметим, что в некоторых работах, посвящен-
ных созданию генотерапевтических и сомато-
терапевтических препаратов, рассматриваются 
различные аспекты этого процесса: вопросы ка-
чества, истории регистрации, основные направ-
ления клеточной терапии, анализируются дан-
ные об одобренных лекарственных препаратах 
клеточной терапии и тканевой инженерии, 
оцениваются проблемы и перспективы их ис-
пользования, но такие работы не содержат де-
тализации ДКИ таких препаратов в целом и ФК 
в рамках ДКИ в частности [62–65].

Биоаналогичный ЛП. Решение о необходимости 
проведения сравнительных исследований ФК 
биоаналогичных препаратов принимают в каж-
дом отдельном случае исходя из данных, полу-
ченных in vitro. Наличие потенциально значимых 
количественных различий в показателях каче-
ства между рассматриваемым биоаналогичным 
(биоподобным) и оригинальным (референтным) 
ЛП, а также значимых различий в составе ЛП 
могут быть основанием для проведения ДКИ ФК 
при условии наличия релевантных животных 
для модели in vivo31.

В случае биоаналогичных (биоподобных) препа-
ратов, как правило, проводят только одно иссле-
дование токсичности при многократном введении, 
включающее изучение токсикокинетики, опреде-
ление титров антител, перекрестной реактивности 
и нейтрализующей способности. Указанные иссле-
дования позволяют определить значимые отличия 
токсических и (или) иммунных ответов между био-
аналогичным и референтным препаратами32.

Примером сравнительных исследований био-
аналогов могут служить работы [66, 67].

Как регуляторные документы33, так и научные 
статьи [68, 69] отмечают особенности и этап-
ность исследований подобных биологических 

26	Персистенция ГТЛП  — обнаружение векторных последовательностей или продукта трансгена в течение длительного 
времени после введения препарата.

27	Мобилизация — способность вируса / вирусной последовательности выходить из латентного состояния и реактивиро-
ваться вследствие непреднамеренной репликации после комплементации.

28	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения».

29	S12 Nonclinical biodistribution considerations for gene therapy products guidance for industry. ICH; 2023. https://database.ich.
org/sites/default/files/ICH_S12_Step4_Guideline_2023_0314.pdf 

30	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения».

31	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарствен-
ных средств Евразийского экономического союза».

32	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения».

33	Guideline on similar biological medicinal products. EMA/CHMP/437/04. London; 2014. 
	 Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance — quality 

issues. EMA/CHMP/BWP/247713/2012. London; 2014. 
	 Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical 

and clinical issues. EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005. Rev. London; 2012. 

https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_S12_Step4_Guideline_2023_0314.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_S12_Step4_Guideline_2023_0314.pdf
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препаратов, отличающие их от исследований 
воспроизведенных препаратов химической при-
роды. Решение о целесообразности проведения 
исследований in vivo принимают на основании 
результатов, полученных на предыдущих этапах 
разработки (аналитические сравнительные испы-
тания, исследования in vitro), степени значимости 
выявленных различий и характеристики класса 
разрабатываемого продукта. Исследования in vivo 
не проводят, если отсутствует соответствующая 
биологическая модель. При разработке подобных 
биологических препаратов всегда требуется про-
ведение клинических сравнительных испытаний, 
первым этапом которых являются сравнительные  
ФК/ФД-исследования, желательно в группе здо-
ровых добровольцев, а при невозможности  — 
в группе пациентов [70]. Отметим, что позиции 
доказательства биоподобия биопрепаратов 
только на основании сопоставления физико-
химического и биологического сходства [71] мож-
но противопоставить случай недостаточности та-
кой характеристики (на примере эритропоэтина) 
и целесообразности проведения сравнительных 
исследований in vivo [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен обзор данных литературы и нор-
мативных документов, касающихся изучения 
фармакокинетики на доклиническом эта-
пе разработки лекарственных препаратов. 
Согласно современным требованиям данные 
по фармакокинетике должны быть включе-
ны в состав регистрационного досье. Данные 
фармакокинетических исследований, полу-
ченные на разных этапах жизненного цик-
ла лекарственного препарата, необходимы 
для оптимизации структуры молекулы, выбо-
ра оптимального пути введения и разработки 
оптимальной лекарственной формы, экстра-
поляции значений фармакокинетических 
параметров на человека, сокращения вре-
менных затрат и рисков при разработке безо- 
пасных и эффективных лекарственных средств.

Предложены дизайны исследований фармако-
кинетики на этапе скрининга молекул действу-
ющего вещества разрабатываемого лекарствен-
ного препарата, оптимизации молекул и выбора 
лекарственной формы для исследований раз-
личных групп препаратов.

ЛИТЕРАТ УРА / REFERENCES

1. 	 Бем АЭ, Касимова АР, Гомон ЮМ, Колбин АС. Концепция 
мишень-опосредованного лекарственного распределе-
ния высокомолекулярных и низкомолекулярных соеди-
нений. Лекарственный вестник. 2021;15(3):3–12. Bem AE, 
Kasimova AR, Gomon YuM, Kolbin  AS. The concept of 
target-mediated drug distribution of high-molecular and 
low-molecular compounds. Drug Bulletin. 2021;15(3):3–12 
(In Russ.). EDN: XJMBJD

2. 	 Rajput YK, Sahu TK. Pharmacokinetic consideration in drug 
development: A review. Hist Med. 2022;8(2):441–60.

3. 	 Morgan P. The use of preclinical pharmacokinetic and phar-
macodynamic data to predict clinical doses: current and fu-
ture perspectives. International Congress Series. 2001;1220:1–
12. https://doi.org/10.1016/S0531-5131(01)00282-5

4. 	 Жердев ВП, Бойко СС, Шевченко РВ, Гудашева ТА. Роль 
фармакокинетических и биофармацевтических ис-
следований при создании новых дипептидных лекар-
ственных средств (экспериментальное исследование). 
Фармакокинетика и фармакодинамика. 2017;(1):3–10. 
Zherdev VP, Boyko SS, Shevchenko RV, Gudasheva TA. The 
role of pharmacokinetics and biopharmaceutical investiga-
tions in the creation of a new dipeptide drugs (experimen-
tal investigation). Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. 
2017;(1):3–10 (In Russ.). EDN: YPJQTV

5. 	 Колыванов ГБ, Бочков ПО, Литвин АА и др. Абсолютная 
биодоступность соединения, обладающего кардиопро-
тективной активностью (АЛМ-802), у крыс. Фармакоки-
нетика и фармакодинамика. 2021;(2):31–5. Kolyvanov GB, 
Bochkov PO, Litvin AA, et al. Absolute bioavailability of a 
substance with cardioprotective activity (ALM-802) in rats. 
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. 2021;(2):31–5 (In 
Russ.). https://doi.org/10.37489/2587-7836-2021-2-31-35

6. 	 Абаимов ДА, Хуторова АВ, Сариев АК и др. Изучение 
базовых фармакокинетических свойств нового произ-
водного гистидин-содержащего дипептида карнози-
на  — пирролилкарнозина. Фармакокинетика и фарма-

кодинамика. 2023;(2):29–36. Abaimov DA, Khutorova  AV, 
Sariev AK, et al. The pilot study of the basic pharma-
cokinetic properties of pyrrolylcarnosine  — the new 
pyrrolic derivative of dipeptide carnosine. Pharmacoki-
netics and Pharmacodynamics. 2023;(2):29–36 (In Russ.).  
https://doi.org/10.37489/2587-7836-2023-2-29-36

7. 	 Генатуллина ГН, Ясенявская АЛ, Цибизова АА, 
Самотруева МА. Нанокапсулированные систе-
мы: перспективные биомедицинские инициати-
вы в фармакологии. Антибиотики и химиотерапия. 
2024;69(3–4):62–72. Genatullina GN, Yasenyavskaya AL, 
Tsibizova AA, Samotrueva MA. Nanoencapsulated sys-
tems: Promising biomedical initiatives in pharmacology. 
Antibiotics and Chemotherapy. 2024;69(3–4):62–72 (In Russ.).  
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-3-4-62-72

8.	 Yadav КS, Soni G, Choudhary D, et al. Microemulsions 
for enhancing drug delivery of hydrophilic drugs: Ex-
ploring various routes of administration. Med Drug 
Discov. 2023;20:100162. https://doi.org/10.1016/j.me-
didd.2023.100162 

9.	 Haripriyaa M, Suthindhiran K. Pharmacokinetics of nano-
particles: Current knowledge, future directions and its im-
plications in drug delivery. Futur J Pharm Sci. 2023;9:113. 
https://doi.org/10.1186/s43094-023-00569-y 

10.	 Lai Y, Chu X, Di L, et al. Recent advances in the translation 
of drug metabolism and pharmacokinetics science for drug 
discovery and development. Acta Pharm Sin B. 2022;12(6): 
2751–77. https://doi.org/10.1016/j.apsb.2022.03.009

11.	 Хушпульян ДМ, Гайсина ИН, Никулин СВ и др. Высо-
копроизводительный скрининг при поиске лекарств: 
проблемы и решения. Вecтник Московского универси-
тета. Серия 2: Химия. 2024;65(2):96–112. Hushpulian DM, 
Gaisina IN, Nikulin SV, et al. High throughput screening 
in drug discovery: Problems and solutions. Vestn. Mosk. 
un-ta. Ser. 2. Chemistry. 2024;65(2):96–112 (In Russ.). 
EDN: ARAUPF

https://www.elibrary.ru/XJMBJD
https://doi.org/10.1016/S0531-5131(01)00282-5
https://www.elibrary.ru/YPJQTV
https://doi.org/10.1016/j.medidd.2023.100162
https://doi.org/10.1016/j.medidd.2023.100162
https://www.elibrary.ru/ARAUPF


176

Approaches to drug pharmacokinetics study design in preclinical trials (review)
Karlina M.V., Kosman V.M., Makarova M.N., Makarov V.G.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2026. Т. 16, № 2

12.	 Sandhya K, Ramesh Y, Penabaka V, Chandra  YP. 
The role of pharmacokinetics in drug deve
lopment. GSC Biol Pharm Sci. 2025;30(3):322–8.  
https://doi.org/10.30574/gscbps.2025.30.3.0098

13.	 Reichel A, Lienau P. Pharmacokinetics in drug discovery: 
An exposure-centred approach to optimising and predict-
ing drug efficacy and safety. In: Nielsch U, Fuhrmann  U, 
Jaroch  S, eds. Handbook of Experimental Pharmacology. 
Springer; 2016. https://doi.org/10.1007/164_2015_26

14.	 Ruiz-Garcia A, Bermejo M, Moss A, Casabo VG. Pharmaco
kinetics in drug discovery. J Pharm Sci. 2008;97(2):654–90. 
https://doi.org/10.1002/jps.21009

15.	 White RE. High-throughput screening in drug me-
tabolism and pharmacokinetic support of drug dis-
covery. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2000;40:133–57. 
https://doi.org/10.1146/annurev.pharmtox.40.1.133

16.	 Li Y, Meng Q, Yang M, et al. Current trends in drug metab-
olism and pharmacokinetics. Acta Pharm Sin B. 2019;9(6): 
1113–44. https://doi.org/10.1016/j.apsb.2019.10.001

17.	 Rizk ML, Zou L, Savic RM, Dooley KE. Importance of drug 
pharmacokinetics at the site of action. Clin Transl Sci. 
2017;10(3):133–42. https://doi.org/10.1111/cts.12448

18.	 Daina A, Michielin O, Zoete V. SwissADME: A free web tool 
to evaluate pharmacokinetics, drug-likeness and medic-
inal chemistry friendliness of small molecules. Sci Rep. 
2017;7:42717. https://doi.org/10.1038/srep42717

19.	 Tuntland T, Ethell B, Kosaka T, et al. Implementation of 
pharmacokinetic and pharmacodynamic strategies in early 
research phases of drug discovery and development at No-
vartis Institute of Biomedical Research. Front Pharmacol. 
2014;5:174. https://doi.org/10.3389/fphar.2014.00174

20.	 Zhang X, Zhou B, Gong Y, Liu Y. Investigation into the phar-
macodynamics and pharmacokinetics of recombinant hu-
man interferon alfa-2b vaginal suppository following pro-
cess optimization in Chinese rhesus macaque. Sci Rep. 2025; 
15(1):15932. https://doi.org/10.1038/s41598-025-98813-3

21.	 Демина НБ, Бардаков АИ, Краснюк ИИ. Становление 
и развитие биофармацевтической доктрины созда-
ния эффективных лекарственных средств. Фармация. 
2022;71(7):5–10. Demina NB, Bardakov AI, Krasniuk II. For-
mation and development of the biopharmaceutical doctrine 
of creating effective medicines. Pharmacy. 2022;71(7):5–10 
(In Russ.). https://doi.org/10.29296/25419218-2022-07-01

22.	 Самойлов ВМ, Савицкий МВ, Ромашкина АГ и др. Ис-
следование фармакокинетики твердодисперсной 
и кристаллической форм антивирулентного средства 
фтортиазинон у крыс. Медико-фармацевтический жур-
нал «Пульс». 2023;25(7):57–62. Samojlov VM, Savitskii MV, 
Romashkina AG, et al. Pharmacokinetics of solid disper-
sion and cristalline forms of the anti-virulence drug fluoro-
thiazinon in rats. Medical & Pharmaceutical Journal “Pulse”. 
2023;25(7):57–62 (In Russ.). https://doi.org//10.26787/ny-
dha-2686-6838-2023-25-7-57-62

23.	 More SK, Pawar AP. Preparation, optimization and pre-
liminary pharmacokinetic study of curcumin encap-
sulated turmeric oil microemulsion in zebra fish. Eur J 
Pharm Sci. 2020;155(1):105539. https://doi.org/10.1016/j.
ejps.2020.105539

24.	 Ali SK, Al-Akkam EJ. Comparison of pharmacokinetic cha
racteristics of bilosomal dispersion versus pure solution of oral 
ropinirole hydrochloride in rats. J Fac Med Baghdad. 2024;66(2): 
201–8. https://doi.org/10.32007/jfacmedbagdad.6622210

25.	 Кравцова ОЮ, Дворянинов ДА, Колыванов ГБ и др. Экс-
периментальная фармакокинетика нового противопар-
кинсонического средства АДК-1113. Фармакокинетика 
и фармакодинамика. 2024;(1):27–31. Kravtsova OYu, Dvory-
aninov DA, Kolyvanov GB, et al. Experimental pharmacok-
inetics of a new antiparkinsonian drug ADK-1113. Pharma-
cokinetics and Pharmacodynamics. 2024;(1):27–31 (In Russ.). 
https://doi.org/10.37489/2587-7836-2024-1-27-31

26.	 Бойко СС, Колясникова КН, Жердев ВП. Сравнительное 
изучение фармакокинетики и энзиматической устой-
чивости нейропротекторного средства ГЗК-111 и ноо
пепта у крыс. Фармакокинетика и фармакодинамика. 

2022;(3):20–5. Boyko SS, Koliasnikova KN, Zherdev VP. 
Comparative study of pharmacokinetics and enzymatic 
resistance of the neuroprotective mean GZK-111 and 
noopept in rats. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. 
2022;(3):20–5 (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2587-
7836-2022-3-20-25

27.	 Lu W, Zeng R, Pan M, et al. Pharmacokinetics, bioavail-
ability, and tissue distribution of MRTX1133 in rats us-
ing UHPLC-MS/MS. Front Pharmacol. 2024;15:1509319.  
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1509319

28.	 Wilson SE, Carpenter JW, Gardhouse S, Kukanich B. Pharma-
cokinetics of mavacoxib in New Zealand White rabbits (Oryc-
tolagus cuniculus). Am J Vet Res. 2023;84(5):ajvr.22.11.0196. 
https://doi.org/10.2460/ajvr.22.11.0196

29.	 Kumar PV, Maki MAA, Wei YS, et al. Rabbit as an ani-
mal model for pharmacokinetics studies of enteric cap-
sule contains recombinant human keratinocyte growth 
factor loaded chitosan nanoparticles. Curr Clin Pharmacol. 
2019;14(2):132–40. https://doi.org/10.2174/15748847146
66181120103907

30.	 Шевченко РВ, Литвин АА, Колыванов ГБ и др. Фар-
макокинетика инъекционной лекарственной формы 
ГК-2 у кроликов. Фармакокинетика и фармакодинамика. 
2020;(2):17–21. Shevchenko RV, Litvin AA, Kolyvanov GB, 
et al. The pharmacokinetics of the injectable dosage form 
of GK-2 in rabbits. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. 
2020;(2):17–21 (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2587-
7836-2020-2-17-21

31.	 Weir SJ, Wood R, Schorno K, et al. Preclinical pharmacokine
tics of fosciclopirox, a novel treatment of urothelial cancers, 
in rats and dogs. J Pharmacol Exp Ther. 2019;370(2):148–59. 
https://doi.org/10.1124/jpet.119.257972

32.	 Xie H, Chung J-K, Mascelli MA, McCauley TG. Pharmaco
kinetics and bioavailability of a therapeutic enzyme (idur-
sulfase) in cynomolgus monkeys after intrathecal and in-
travenous administration. PLoS One. 2015;10(4):e0122453. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0122453

33.	 Енгалычева ГН, Сюбаев РД. Выбор релевантных видов 
животных для проведения доклинических исследо-
ваний безопасности лекарственных средств: обзор. 
Безопасность и риск фармакотерапии. 2025;13(1):31–43. 
Engalycheva GN, Syubaev RD, Relevant species selection 
for preclinical safety studies of medicines: A review. Safety 
and Risk of Pharmacotherapy. 2025;13(1):31–43 (In Russ.). 
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-460

34.	 Мирошников МВ, Султанова КТ, Макарова МН, Мака-
ров  ВГ. Сравнительный обзор активности ферментов 
системы цитохрома P450 человека и лабораторных 
животных. Прогностическая ценность доклинических 
моделей in vivo. Трансляционная медицина. 2022;9(5):44–
77. Miroshnikov  MV, Sultanova  KT, Makarova  MN, Maka-
rov VG. A comparative review of the activity of enzymes 
of the cytochrome P450 system in humans and labora-
tory animals. Prognostic value of preclinical models in 
vivo.  Translational Medicine. 2022;9(5):44–77 (In Russ.). 
https://doi.org/10.18705/2311-4495-2022-9-5-44-77 

35.	 Heller AA, Lockwood SY, Janes TM, Spence DM. Tech-
nologies for measuring pharmacokinetic profiles. Annu 
Rev Anal Chem (Palo Alto Calif). 2018;11(1):79–100.  
https://doi.org/10.1146/annurev-anchem-061417-125611

36.	 Жердев ВП, Бойко СС, Шевченко РВ и др. Роль иссле-
дований межвидовых особенностей фармакокинетики 
в создании новых пептидных лекарственных средств. 
Фармакокинетика и фармакодинамика. 2018;(1):3–23. 
Zherdev VP, Boyko SS, Shevchenko RV, et al. The role 
of studies of interspecies differences pharmacokine
tics in the creation of new peptide drugs. Pharmacok-
inetics and Pharmacodynamics. 2018;(1):3-23 (In Russ.).  
https://doi.org/10.24411/2587-7836-2018-10001 

37.	 Zheng M-C, Tang W-T, Yu L-L, et al. Preclinical phar-
macokinetics and bioavailability of oxypeucedanin in 
rats after single intravenous and oral administration. 
Molecules. 2022;27(11):3570. https://doi.org/10.3390/mo-
lecules27113570

https://doi.org//10.26787/nydha-2686-6838-2023-25-7-57-62
https://doi.org//10.26787/nydha-2686-6838-2023-25-7-57-62
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2020.105539
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2020.105539
https://doi.org/10.32007/jfacmedbagdad.6622210
https://doi.org/10.2174/1574884714666181120103907
https://doi.org/10.2174/1574884714666181120103907
https://doi.org/10.3390/molecules27113570
https://doi.org/10.3390/molecules27113570


177

Подходы к дизайну исследования фармакокинетики лекарственных средств в доклинических исследованиях...
Карлина М.В., Косман В.М., Макарова М.Н., Макаров В.Г.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2026. Vol. 16, No. 2

38.	 Косман ВМ, Карлина МВ. Ретроспективная оценка 
вариабельности фармакокинетических параметров 
в зависимости от биологического вида и числа особей 
в экспериментальной группе. Лабораторные животные 
для научных исследований. 2023;6(1):60–9. Kosman  VM, 
Karlina MV. Retrospective of pharmacokinetic parame-
ters variability in dependence on biological species and 
number of individuals in the experimental group. Labo­
ratory Animals for Science. 2023;6(1):60–9 (In Russ.).  
https://doi.org/10.57034/2618723X-2023-01-06

39.	 Czerniak R. Gender-based differences in pharmacokinetics 
in laboratory animal models. Int J Toxicol. 2001;20(3):161–3.  
https://doi.org/10.1080/109158101317097746

40.	 Kushida H, Matsumoto T, Ikarashi Y, et al. Gender dif-
ferences in plasma pharmacokinetics and hepatic 
metabolism of geissoschizine methyl ether from Un-
caria hook in rats. J  Ethnopharmacol. 2021;264:113354.  
https://doi.org/10.1016/j.jep.2020.113354

41.	 Arora P, Gudelsky G, Desai PB. Gender-based differences 
in brain and plasma pharmacokinetics of letrozole in 
Sprague-Dawley rats: Application of physiologically-based 
pharmacokinetic modeling to gain quantitative insights. 
PLoS One. 2021;16(4):e0248579. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0248579 

42.	 Смольякова ВИ, Чернышева ГА, Яновская ЕА и др. Оцен-
ка линейности фармакокинетики фенольного антиокси-
данта 4-метил-2,6-диизоборнилфенола при внутриже-
лудочном введении. Экспериментальная и клиническая 
фармакология. 2014;77(2):31–4. Smol’yakova VI, Cherny-
sheva GA, Yanovskaya EA, et al. Evaluation of the linearity 
of pharmacokinetics of the phenolic antioxidant 4-meth-
yl-2,6-diisobornylphenol upon intragastric administration. 
Experimental and Clinical Pharmacology. 2014;77(2):31–4  
(In Russ.). EDN: SVVPPT

43.	 Кравцова ОЮ, Колыванов ГБ, Литвин АА и др. Оцен-
ка линейности фармакокинетики нейропротектора 
ГЗК-111. Экспериментальная и клиническая фармако-
логия. 2023;86(3):8–11. Kravtsova OYu, Kolyvanov  GB, 
Litvin AA, et al. Evaluation of the linearity of neu-
roprotector GZK-111 pharmacokinetic. Experimental 
and Clinical Pharmacology. 2023;86(3):8–11 (In Russ.).  
https://doi.org/10.30906/0869-2092-2023-86-01-8-11

44.	 Anizan S, Concheiro M, Lehner KR, et al. Linear pharma-
cokinetics of 3,4-methylenedioxypyrovalerone (MDPV) 
and its metabolites in the rat: relationship to phar-
macodynamic effects. Addict Biol. 2014;21(2):339–47.  
https://doi.org/10.1111/adb.12201

45.	 Shang H, Dai X, Li M, et al. Absolute bioavailability, dose 
proportionality, and tissue distribution of rotundic acid 
in rats based on validated LC-QqQ-MS/MS method.  
J Pharm Anal. 2022;12(2):278–86. https://doi.org/10.1016/j.
jpha.2021.03.008

46.	 Колыванов ГБ, Литвин АА, Кравцова ОЮ и др. Фарма-
кокинетика потенциального противоэпилептического 
средства ГИЖ-298 у крыс после различных режимов 
дозирования. Фармакокинетика и фармакодинамика. 
2024;(2):57–61. Kolyvanov GB, Litvin AA, Kravtsova OYu, 
et al. Pharmacokinetics of a potential antiepileptic drug 
GIZh-298. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. 
2024;(2):57–61 (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2587-
7836-2024-2-57-61 

47.	 Cook CS, Zhang L, Ames GB, et al. Single- and re-
peated-dose pharmacokinetics of eplerenone, a se-
lective aldosterone receptor blocker, in rats. Xeno-
biotica. 2003;33(3):305–21. https://doi.org/10.1080/ 
0049825021000049277

48.	 Bochner F, Hooper WD, Tyrer JH, Eadie MJ. Factors involved 
in an outbreak of phenytoin intoxication. J Neurol Sci.  
1972;16(4):481–7. https://doi.org/10.1016/0022-510x(72) 
90053-6

49.	 Silva DA, Löbenberg R, Davies N. Are excipients inert? 
Phenytoin pharmaceutical investigations with new incom-
patibility insights. J Pharm Pharm Sci. 2018;21(1s):29745. 
https://doi.org/10.18433/jpps29745

50.	 Thakur SK, Pal R, Pandey P, et al. Approaches of drug-ex-
cipients interaction in pharmaceutical drug product formu-
lation. World J Pharm Res. 2023;12(2):347–66.

51.	 Gawari ShD, Kambale HV, Satpute VM, et al. A review: 
drug-excipient interactions study. Int J Novel Res Devel. 
2023:8(2):b641–51.

52.	 Panakanti R, Narang AS. Impact of excipient interactions 
on drug bioavailability from solid dosage forms. Pharm  
Res. 2012:29(10):2639–59. https://doi.org/10.1007/s11095- 
012-0767-8

53.	 Ковальская ГН, Жукова ДЯ, Михалевич ЕН. Взаимо-
действие лекарственных средств для инъекционного 
и инфузионного применения. Сибирское медицинское 
обозрение. 2018;(6):12–21. Kovalskaya GN, Zhukova DYa, 
Mikhalevich EN. Interaction of medicines for injections 
and infusions. Siberian Medical Review. 2018;(6):12–21 (In 
Russ.). https://doi.org/10.20333/2500136-2018-6-12-21

54.	 Логунова ИВ, Богомолова НС, Чистяков ВВ. Эксперимен-
тальное исследование биодоступности комбинирован-
ного препарата Диоксазид. Фармакокинетика и фарма-
кодинамика. 2012;(1):29–32. Logunova IV, Bogomolova NS, 
Chistyakov VV. Experimental study of bioavailability of the 
combination drug of Dioxazid. Pharmacokinetics and Phar-
macodynamics. 2012;(1):29–32 (In Russ.). EDN: RWVVCV

55.	 Yu DA, You M, Ji WW, et al. Preclinical pharmacokinetics of 
a recombinant humanized rabbit anti-VEGF monoclonal an-
tibody in rabbits and monkeys. Toxicol Lett. 2018;292:73–7. 
https://doi.org/10.1016/j.toxlet.2018.04.031 

56.	 Шерстобоев ЕЮ, Олейник ЛА, Жданов ВВ и др. Фарма-
кокинетические параметры при пероральном введении 
пегилированного ИФН-l1. Бюллетень эксперименталь-
ной биологии и медицины. 2022;173(2):188–92. https://doi.
org/10.47056/0365-9615-2022-173-2-188-192  Shersto-
boev EYu, Oleinik LA, Zhdanov VV, et al. Pharmacokinetic 
parameters of oral pegylated IFN-λ1.  Bull Exp Biol Med. 
2022;173(2):215–218 (In Russ.). https://doi.org/10.1007/
s10517-022-05521-3

57.	 Cai Y, Zhang Z, Fan K, et al. Pharmacokinetics, tissue distri-
bution, excretion, and antiviral activity of pegylated recom-
binant human consensus interferon-α variant in monkeys, 
rats and guinea pigs. Regulatory Peptides. 2012;173(1–3): 
74–81. https://doi.org/10.1016/j.regpep.2011.09.008

58.	 Смирнов ВВ, Петухова ОА, Филатов АВ и др. Иссле-
дование фармакокинетики биотехнологических 
препаратов на примере моноклональных антител. 
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лече-
ние. 2023;23(2):173–80. Smirnov VV, Petukhova OA, Fi-
latov  AV, et al. Studying the pharmacokinetics of bio-
technological medicinal products on the example of 
monoclonal antibodies. Biological Products. Preven-
tion, Diagnosis, Treatment. 2023;23(2):173–80 (In Russ.).  
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2023-23-2-173-180

59.	 Ryman JT, Meibohm B. Pharmacokinetics of monoclo-
nal antibodies. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 
2017;6(9):576–88. https://doi.org/10.1002/psp4.12224

60.	 Деркаев АА, Рябова ЕИ, Есмагамбетов ИБ и др. Канди-
датный препарат на основе модифицированных одно-
доменных антител для терапии ботулизма, вызванного 
ботулиническим токсином типа А. БИОпрепараты. Про-
филактика, диагностика, лечение. 2025;25(1):58–70. Der-
kaev AA, Ryabova EI, Esmagambetov IB, et al. A modified 
single-domain antibody candidate for the treatment of 
botulism caused by botulinum toxin type A. Biological Pro­
ducts. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2025;25(1):58–70 
(In Russ.). https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-591

61.	 Астапова ОВ, Берчатова АА. Генотерапевтические 
препараты: аспекты доклинического изучения безо
пасности. Безопасность и риск фармакотерапии. 
2023;11(1):73–96. Astapova OV, Berchatova AA. Gene the
rapy medicinal products: Non-clinical safety studies. Safety 
and Risk of Pharmacotherapy. 2023;11(1):73–96 (In Russ.).  
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-1-329

62.	 Копеин ДС, Порошин ГН, Хамитов РА. Реализация кон-
цепции Quality by Design для генотерапевтического 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248579
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248579
https://www.elibrary.ru/SVVPPT
https://doi.org/10.1016/j.jpha.2021.03.008
https://doi.org/10.1016/j.jpha.2021.03.008
https://doi.org/10.1080/0049825021000049277
https://doi.org/10.1080/0049825021000049277
https://doi.org/10.1016/0022-510x(72)90053-6
https://doi.org/10.1016/0022-510x(72)90053-6
https://doi.org/10.1007/s11095-
012-0767-8
https://doi.org/10.1007/s11095-
012-0767-8
https://www.elibrary.ru/RWVVCV
https://doi.org/10.47056/0365-9615-2022-173-2-188-192
https://doi.org/10.47056/0365-9615-2022-173-2-188-192
https://doi.org/10.1007/s10517-022-05521-3
https://doi.org/10.1007/s10517-022-05521-3


178

Approaches to drug pharmacokinetics study design in preclinical trials (review)
Karlina M.V., Kosman V.M., Makarova M.N., Makarov V.G.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2026. Т. 16, № 2

лекарственного препарата на основе аденоассоцииро-
ванного вирусного вектора. БИОпрепараты. Профилак-
тика, диагностика, лечение. 2025;25(2):141–55. Kopein 
DS, Poroshin GN, Khamitov RA. Implementation of the 
quality-by-design concept for an adeno-associated viral 
vector-based gene therapy. Biological Products. Preven-
tion, Diagnosis, Treatment. 2025;25(2):141–55 (In Russ.).  
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-580

63.	 Аляутдин РН, Романов БК, Переверзев АП и др. Али-
поген типарвовек: долгая дорога к оценке отношения 
пользы и риска генетических препаратов. Ведомости 
Научного центра экспертизы средств медицинского 
применения. 2015;(1):31–4. Alyautdin RN, Romanov BK, 
Pereverzev AP, et al. Alipogene tiparvovec: A long journey 
of risk-benefit ratio assessment of gene therapy products. 
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 
Bulletin. 2015;(1):31–4 (In Russ.). EDN: UBDTJH

64.	Рачинская ОА, Мельникова ЕВ, Меркулов ВА. Осо-
бенности производства и контроля качества со-
матотерапевтических лекарственных препаратов  
на основе мезенхимальных стволовых клеток. 
Антибиотики и химиотерапия. 2025;70(1–2):58–75. 
Rachinskaya OA, Melnikova EV, Merkulov VA. The as-
pects of manufacturing and quality control of somatic 
medications based on mesenchymal stem cells. Antibi-
otics and Chemotherapy. 2025;70(1–2):58–75 (In Russ.).  
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-1-2-58-75

65.	 Галицына ЕВ, Куликова ЕА, Павельев ЮА и др. Лекар-
ственные препараты клеточной терапии: современное 
состояние исследований. БИОпрепараты. Профилакти-
ка, диагностика, лечение. 2024;24(4):428–42. Galitsyna EV, 
Kulikova EA, Pavelyev YuA, et al. Cell-based medicinal 
products: A review of current research. Biological Products. 
Prevention, Diagnosis, Treatment. 2024;24(4):428–42 (In 
Russ.). https://doi.org/10.30895/2221-996X-2024-557

66.	 Wang X, Guo J, Deng X, et al. Evaluation of pharmaco
kinetics and toxicology of biosimilar APZ001 antibody in 
Macaca cynomolgus. Trop J Pharm Res. 2018;17(9):1885–91. 
https://doi.org/10.4314/tjpr.v17i9.30

67.	 Подолякина АИ, Дмитриева АА, Постникова ВА и др. Оцен-
ка фармакокинетики биоаналога пертузумаба в срав-
нении с оригинальным препаратом у яванских макак. 
Российский онкологический журнал. 2024;29(3):160–70.  

Podolyakina AI, Dmitrieva AA, Postnikova VA, et al. 
Pharmacokinetics of pertuzumab biosimilar com-
pared with the original drug in cynomolgus monkeys. 
Russian Journal of Oncology. 2024;29(3):160–70 (In Russ.).  
https://doi.org/10.17816/onco636526

68.	 Олефир ЮВ, Медуницын НВ, Авдеева ЖИ и др. Совре-
менные биологические/биотехнологические лекар-
ственные препараты. Актуальные вопросы разработки 
и перспективы использования. БИОпрепараты. Про-
филактика, диагностика, лечение. 2016;16(2):67–77. 
Olefir  YuV, Medunitsyn NV, Avdeeva ZhI, et al. Modern 
biological/biotechnological medicinal products. Topical 
issues and prospects for development. BIOpreparations. 
Prevention, Diagnosis, Treatment. 2016;16(2):67–77 
(In Russ.). EDN: WAIVUX

69.	 McLachlan AJ, Adiwidjaja J. Pharmacokinetics of bio
logics. In: Ramzan I, ed. Biologics, biosimilars, and 
biobetters: An introduction for pharmacists, physicians 
and other health practitioners. John Wiley & Sons; 2020.  
https://doi.org/10.1002/9781119564690.ch8

70.	 Максимкина ЕА, Кудрин A, Аладышева ЖИ и др. Государ-
ственное регулирование подобных биологических ле-
карственных препаратов для медицинского примене-
ния в Европейском Союзе. Ремедиум. 2013;(7–8):60–1. 
Maksimkina EA, Kudrin  A, Aladysheva  ZhI, et al. State 
regulation of similar biologic drugs for medical use in the 
European Union. Remedium. 2013;(7–8):60–1 (In Russ.). 
EDN: QZIHKN

71.	 Луговик ИА, Бабина АВ, Арутюнян СС и др. Первый 
дженерик тирзепатида GP30931: физико-химическое 
и биологическое сходство с референтным лекарствен-
ным средством. Разработка и регистрация лекарствен-
ных средств. 2025;14(2):54–74. Lugovik IA, Babina AV, 
Arutyunyan SS, et al. The first generic tirzepatide GP30931: 
Physicochemical and biological similarity to the reference 
drug. Drug Development & Registration. 2025;14(2):54–74 
(In Russ.). https://doi.org/10.33380/2305-2066-2025-14-2-
2084

72.	 Бредер ВВ. Биоаналоги в онкологии: новые горизонты, 
старые проблемы. Онкогематология. 2007;2(4):78–83. 
Breder VV. Biopharmaceuticals in oncology: New horizons, 
but old problems. Oncohematology. 2007;(4):78–83 (In 
Russ.). EDN: MSMSBN

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соот-
ветствие своего авторства критериям ICMJE. Наи-
больший вклад распределен следующим образом: 
М.В. Карлина  — идея публикации, обработка и 
систематизация данных, подготовка рукописи; 
В.М. Косман — обсуждение результатов, доработка 
текста; М.Н. Макарова, В.Г. Макаров — критический 
пересмотр текста публикации и иллюстративного 
материала.

Authors’ contributions. All the authors confirm that 
they meet the ICMJE criteria for authorship. The most 
significant contributions were as follows. Marina  V. 
Karlina conceptualized the paper, processed and 
systematized the data, and prepared the manuscript. 
Vera M. Kosman discussed the results and revised the 
text. Marina N. Makarova, Valery G. Makarov critically 
revised the manuscript and illustrative material.

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Карлина Марина Валерьевна, канд. биол. наук / Marina V. Karlina, Cand. Sci. (Biol.)
ОRCID: https://orcid.org/0000-0002-6292-8934
Косман Вера Михайловна, канд. фарм. наук / Vera M. Kosman, Cand. Sci. (Pharm.)
ОRCID: https://orcid.org/0000-0001-9690-1935
Макарова Марина Николаевна, д-р мед. наук / Marina N. Makarova, Dr. Sci. (Med.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3176-6386
Макаров Валерий Геннадьевич, д-р мед. наук / Valery G. Makarov, Dr. Sci. (Med.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2447-7888

Поступила 19.12.2025 
После доработки 12.01.2026 
Принята к публикации 11.02.2026

Received December 19, 2025 
Revised January 12, 2026 
Accepted February 11, 2026

https://www.elibrary.ru/UBDTJH
https://www.elibrary.ru/WAIVUX
https://www.elibrary.ru/QZIHKN
https://www.elibrary.ru/MSMSBN

