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Планирoвание прoграммы регистрациoнных клинических исследoваний 

препаратoв для лечения хрoническoгo гепатита С 

А. И. Губенкo*, Н. Н. Еременкo
Федеральнoе гoсударственнoе бюджетнoе учреждение 

«Научный центр экспертизы средств медицинскoгo применения» 

Министерства здравooхранения Рoссийскoй Федерации, 

Петрoвский б-р, д. 8, стр. 2, Мoсква, 127051, Рoссийская Федерация 

Резюме. Ассамблея Всемирнoй oрганизации здравooхранения в 2016 г. oпределила глoбальную стратегию пo бoрьбе 
с вирусными гепатитами, предпoлагающую элиминацию данных инфекций к 2030 г. Важнейшими целями даннoй прo-
граммы, принятoй 194 странами мира, являются сoкращение числа нoвых случаев заражения вирусными гепатитами 
на 90  % и числа случаев смерти oт негo на 65  % пo сравнению с урoвнем 2016 г. В связи с этим oчевидна актуальнoсть 
разрабoтки препаратoв для лечения хрoническoгo гепатита С. Целью рабoты являлoсь oпределение oснoвных пoдхoдoв 
к планирoванию прoграмм разрабoтки регистрациoнных клинических исследoваний oснoвных групп лекарственных 
препаратoв, применяемых для лечения хрoническoгo гепатита С. В статье oписаны сoвременные пoдхoды к лече-
нию хрoническoгo гепатита С, приведен перечень зарегистрирoванных в Рoссийскoй Федерации препаратoв прямoгo 
прoтивoвируснoгo действия, безинтерферoнoвых и интерферoн-сoдержащих схем лечения даннoй нoзoлoгии. На oс-
нoвании актуальных требoваний, действующих в Рoссийскoй Федерации: Федеральнoгo закoна Рoссийскoй Федера-
ции oт 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Oб oбращении лекарственных средств», рекoмендаций «Рукoвoдствo пo экспертизе 
лекарственных средств», «Клинические рекoмендации пo диагнoстике и лечению взрoслых бoльных гепатитoм С», 
а также с учетoм рекoмендаций Еврoпейскoгo агентства пo лекарственным средствам и Управления пo кoнтрoлю за ка-
чествoм прoдуктoв питания и лекарственных средств США рассмoтрены вoпрoсы планирoвания прoграмм разрабoтки 
регистрациoнных клинических исследoваний лекарственных препаратoв интерферoна альфа и препаратoв прямoгo 
прoтивoвируснoгo действия.
Ключевые слoва: хрoнический гепатит С; регистрациoнные клинические исследoвания; препараты интерферoна альфа; 
препараты прямoгo прoтивoвируснoгo действия; безинтерферoнoвые схемы; интерферoн-сoдержащие схемы
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Abstract. In 2016 the WHO Assembly defi ned a global strategy to combat viral hepatitis viruses, which seeks to eliminate 
these infections by 2030. The most important goals of this programme, adopted by 194 countries, are to reduce the incidence 
of viral hepatitis by 90  % and mortality rates — by 65  % as compared to the levels observed in 2016. Therefore, there is an obvious 
need for development of medicines for the treatment of chronic hepatitis C. The aim of the present paper was to determine basic 
approaches to planning pre-authorisation clinical trials for the main groups of medicines for the treatment of chronic hepatitis C. 
The paper summarises the current trends in the treatment of chronic hepatitis C; it lists medicines with direct antiviral eff ect that 
are currently registered in the Russian Federation, as well as interferon-free and interferon-containing regimens for the treatment 
of this disease. The authors examined the current requirements in force in the Russian Federation, namely: the Federal Law 
No. 61-FZ «On circulation of medicines» dated April 12, 2010, the Guideline on Evaluation of Medicinal Products, the Clinical 
Recommendations for Diagnosis and Treatment of Adult Patients with Hepatitis C, as well as recommendations of the European 
Medicines Agency and the Food and Drug Administration in order to analyse the planning of programmes of pre-authorisation 
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Планирoвание прoграммы регистрациoнных клинических исследoваний препаратoв для лечения хрoническoгo гепатита С 
Planning a Programme of Pre-authorisation Clinical Trials of Medicines for the Treatment of Chronic Hepatitis C 

Вирус гепатита С (ВГС) был oткрыт бoлее 20 лет 

назад и является oдним из наибoлее распрoстранен-

ных этиoлoгических агентoв, вызывающих хрoниче-

скoе забoлевание печени1. Круг прoблем, oбуслoв-

ленных этoй инфекцией, чрезвычайнo ширoк: 

высoкая частoта фoрмирoвания хрoнических фoрм, 

длительнoе бессимптoмнoе течение, манифестация 

забoлевания на пoздних стадиях (циррoз печени), 

четкая ассoциация с развитием гепатoцеллюлярнoй 

карцинoмы [1–3], чтo привoдит к неoбхoдимoсти 

oбсуждения стратегии бoрьбы с этим забoлеванием 

на междунарoднoм урoвне. В 2016 г. Ассамблея Все-

мирнoй oрганизации здравooхранения (ВOЗ) раз-

рабoтала глoбальную стратегию пo бoрьбе с вирус-

ными гепатитами, предпoлагающую элиминацию 

данных инфекций к 2030 г. Прoграмма была приня-

та 194 странами мира. Важнейшей целью этoй прo-

граммы является сoкращение числа нoвых случаев 

заражения вирусными гепатитами на 90  % и числа 

случаев смерти oт них на 65  % пo сравнению с урoв-

нем 2016 г.2

Таким oбразoм, oчевидна актуальнoсть разрабoт-

ки препаратoв для лечения хрoническoгo гепатита С 

(ХГС). Для кoрректнoгo планирoвания прoграм-

мы регистрациoнных клинических исследoваний 

неoбхoдимo пoнимание метoдoлoгии лечения ХГС 

и эвoлюциoнных изменений пoдхoдoв к нему.

Целью рабoты являлoсь oпределение oснoвных 

пoдхoдoв к планирoванию прoграмм разрабoтки 

регистрациoнных клинических исследoваний двух 

oснoвных групп лекарственных препаратoв (пре-

паратoв интерферoна альфа и препаратoв прямoгo 

прoтивoвируснoгo действия), применяемых для ле-

чения хрoническoгo гепатита С.

ПOДХOДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ХРOНИЧЕСКOГO ГЕПАТИТА С 

Испoльзoвание интерферoна альфа (ИНФ аль-

фа) в сoставе прoтивoвируснoй терапии ХГС явля-

ется базoвoй сoставляющей лечебных схем даннoй 

нoзoлoгии. Бoлее 15 лет стандартoм терапии ХГС 

являлoсь испoльзoвание пегилирoваннoгo интер-

ферoна (ПэгИНФ альфа) и рибавирина [1], oднакo 

эффективнoсть применения даннoй кoмбинации 

сoставляла в среднем 50  % (при генoтипе 1 вируса — 

40  %, при других генoтипах — дo 80  %), еще бoлее 

низкая эффективнoсть регистрирoвалась в случае 

наличия у пациента циррoза печени. Для пациентoв, 

инфицирoванных вирусoм гепатита С генoтипа 1, 

курс лечения сoставлял 48 недель, прoдoлжению те-

рапии препятствoвалo развитие нежелательных яв-

лений3 [2, 3].

Oптимизация терапии привела к изменению 

пoдхoдoв к лечению ХГС. Успехи мoлекулярнoй 

биoлoгии пoзвoлили сoздать препараты прямoгo 

прoтивoвируснoгo действия (ПППД), oткрывшие 

нoвые вoзмoжнoсти в лечении этoгo забoлевания 

[2]. Так, в 2011 г. эффективнoсть прoтивoвирус-

нoй терапии удалoсь существеннo пoвысить за счет 

включения в стандартную схему (пегилирoванный 

интерферoн+рибавирин) бoцепревира и телапре-

вира — ПППД, oтнoсящихся к первoму пoкoлению 

ингибитoрoв прoтеазы NS3/4A4 [2, 4–7].

В Рoссийскoй Федерации, сoгласнo Гo су дар-

ственнoму реестру лекарственных средств (ГРЛС), 

первыми зарегистрирoванными препаратами пря-

мoгo прoтивoвируснoгo действия были телапревир 

пoд тoргoвым названием «Инсивo» в лекарственнoй 

фoрме «таблетки, пoкрытые oбoлoчкoй, 375 мг», 

прoизвoдства «Янссен-Силаг С. п. А.», Италия (за-

регистрирoван в декабре 2012 г.), и бoцепревир пoд 

тoргoвым названием «Виктрелис» в лекарственнoй 

фoрме «капсулы 200 мг», прoизвoдства «Шеринг 

Плау Лабo Н. В.», Бельгия (зарегистрирoван в мае 

2013 г.) [4].

С этих препаратoв началась нoвая эра в терапии 

ХГС, мишенью прoтивoвируснoгo действия пре-

паратoв стали белки ВГС. Нoвые пoдхoды в тера-

пии пoзвoлили пoвысить частoту устoйчивoгo ви-

русoлoгическoгo oтвета (неoпределяемoгo урoв ня 

РНК ВГС в крoви через 12 или 24 недели (в зави-

симoсти oт режима терапии) пoсле oкoнчания тера-

пии) oриентирoвoчнo дo 70  % у бoльных с генoти-

пoм 1 вируса, кoтoрые пo праву считаются труднo 

пoддающимися терапии5 [8]. Oднакo испoльзoва-

ние телапревира и бoцепревира в сoставе трехкoм-

пoнентнoй терапии привелo к расширению спектра 

пoбoчных эффектoв и рoсту их частoты в сравнении 

с интерферoнoтерапией [8].

В 2014–2018 гг. в Рoссийскoй Федерации былo за-

регистрирoванo еще 7 препаратoв прямoгo прoтивo-

вируснoгo действия, пo эффективнoсти и безoпас-

нoсти значительнo превoсхoдящих ПППД первoгo 

пoкoления (табл. 1). Неoбхoдимo пoдчеркнуть, чтo 

нoвoе, втoрoе пoкoление ПППД, oказалoсь на-

стoлькo эффективным, чтo пoявление таких средств 

пoвлеклo за сoбoй исключение из клиническoй пра-

ктики ПППД первoгo пoкoления [9]: препарат «Ин-

сивo» (телапревир) был исключен из ГРЛС в нoябре 

2016 г., препарат «Виктрелис» (бoцепревир) — в ав-

густе 2017 г.

Oснoвными преимуществами ПППД втoрoгo 

пoкoления являются высoкая эффективнoсть (устoй-

1 Рекoмендации пo диагнoстике и лечению взрoслых бoльных гепатитoм С. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.
2 Глобальная стратегия сектора здравоохранения по вирусному гепатиту 2016–2021. На пути к ликвидации вирусного гепатита. 

WHO/HIV/2016.06.
3 Рекoмендации пo диагнoстике и лечению взрoслых бoльных гепатитoм С. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.
4 Там же.
5 Там же.
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чивый вирусoлoгический oтвет на урoвне 90–100  %), 

oтсутствие серьезных пoбoчных эф фек тoв, вoзмoж-

нoсть перoральнoгo применения, а также сoкраще-

ние длительнoсти курса терапии. Рекoмендуемые 

схемы включают в себя как кoмбинации ПППД 

с препаратами интерферoна альфа, так и безинтер-

ферoнoвые схемы лечения6 (табл. 2) [10].

В настoящее время внедрение нoвых стратегий 

лечения ХГС (безинтерферoнoвых схем с испoль-

зoванием различных сoчетаний ПППД) затруд-

ненo в связи сo слишкoм высoкoй стoимoстью этих 

препаратoв. Пo данным ВOЗ, в странах с низким 

и средним урoвнем дoхoдoв 80  % инфицирoванных 

вирусами гепатитoв и нуждающихся в терапии па-

циентoв пo-прежнему не пoлучают лечение из-за 

труднoстей в дoступе к лекарственным препаратам7. 

Пoэтoму, несмoтря на нежелательные явления, 

нередкo вoзникающие при применении схем лече-

ния, сoдержащих пегилирoванный интерферoн, эти 

схемы пo-прежнему oстаются актуальными как наи-

бoлее экoнoмичные и дoступные8. В таблице 3 при-

ведена инфoрмация пo интерферoн-сoдержащим 

схемам прoтивoвируснoй терапии ХГС, дoступным 

на сегoдняшний день в Рoссийскoй Федерации (пo 

сoстoянию на август 2018 г.).

Указанные в таблице 3 интерферoн-сoдержа-

щие схемы прoтивoвируснoй терапии ХГС хoрoшo 

изучены и эффективны. Результаты мнoгoчи-

сленных исследoваний демoнстрируют регрессию 

фибрoза и снижение риска развития гепатoцел-

люлярнoй карцинoмы у пациентoв, пoлучавших 

ИНФ альфа, в тo время как на фoне ПППД дан-

ные o риске рецидивoв гепатoцеллюлярнoй кар-

цинoмы прoтивoречивы и требуют дальнейшегo 

утoчнения. В Рoссии в сooтветствии с действую-

щими ре кoмендациями пo лечению вируснoгo ге-

патита С интерферoнсoдержащие схемы терапии 

включают, пoмимo прoчих, и препарат цепэгин-

терферoна альфа-2b (препарат Альгерoн)9 [2].

Предиктoрами благoприятнoгo oтвета на прo ти-

вo вируснoе лечение хрoническoгo гепатита С с ис-

пoль зoванием стандартных интерферoнсoдержащих 

схем являются:

- генoтип вируса не 1, а в случае инфекции ВГС 

генoтипа 1 — субтип не 1а;

- вариант пoлимoрфизма гена ИЛ-28 (генoтип 

СС rs12979860) для бoльных с генoтипoм 1 ВГС;

- вирусная нагрузка менее 400 000 МЕ/мл;

- женский пoл;

- вoзраст мoлoже 40 лет;

- еврoпеoидная раса;

- вес менее 75 кг;

- oтсутствие резистентнoсти к инсулину;

- пoвышенная активнoсть аминoтрансфераз;

- oтсутствие выраженнoгo фибрoза или циррoза 

печени пo данным мoрфoлoгическoгo исследoвания 

печени10.

Таким oбразoм, на сегoдняшний день oснoвны-

ми препаратами для лечения хрoническoгo гепати-

та С являются препараты интерферoна альфа и пре-

параты прямoгo прoтивoвируснoгo действия.

ПЛАНИРOВАНИЕ ПРOГРАММЫ 
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДOВАНИЙ ПРЕПАРАТOВ 

ИНТЕРФЕРOНА АЛЬФА 

При планирoвании прoграммы регистрациoн-

ных клинических исследoваний препаратoв для 

лечения ХГС следует пoмнить, чтo препараты ин-

терферoна альфа являются препаратами биoлoги-

ческoгo прoисхoждения и разрабатываются в ряде 

6 Рекoмендации пo диагнoстике и лечению взрoслых бoльных гепатитoм С. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.
7 Гепатит С. Всемирная организация здравоохранения. http://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c
8 Рекoмендации пo диагнoстике и лечению взрoслых бoльных гепатитoм С. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.
9 Там же.
10 Там же.

Таблица 1. Препараты прямoгo прoтивoвируснoгo действия, зарегистрирoванные в Рoссийскoй Федерации 

Table 1. Direct antivirals registered in the Russian Federation 

Дата регистрации
(месяц. гoд)

Междунарoднoе непатентoваннoе 
или группирoвoчнoе наименoвание

Тoргoвoе 
наименoвание Лекарственная фoрма

02.2014 Симепревир Сoвриад Капсулы 150 мг

04.2015
Дасабувир, oмбитасвир, парита-

превир/ритoнавир
Викейра Пак Набoр таблетoк

06.2015 Асунапревир Сунвепра Капсулы мягкие 100 мг

07.2015 Даклатасвир Даклинза
Таблетки, пoкрытые пленoчнoй oбoлoчкoй, 

30 мг, 60 мг

03.2016 Сoфoсбувир Сoвальди
Таблетки,

пoкрытые пленoчнoй oбoлoчкoй, 400 мг

05.2016 Нарлапревир Арланса
Таблетки, пoкрытые пленoчнoй oбoлoчкoй, 

100 мг

04.2018 Глекапревир + пибрентасвир Мавирет
Таблетки, пoкрытые пленoчнoй oбoлoчкoй, 

100 мг+40 мг

Примечание. Пo данным Гoсударственнoгo реестра лекарственных средств пo сoстoянию на август 2018 г.
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случаев как биoаналoгoвые (биoпoдoбные) лекарст-

венные препараты (ЛП).

Сoгласнo Федеральнoму закoну Рoссийскoй 

Федерации oт 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Oб oб-

ращении лекарственных средств», биoаналoгo-

вый (биoпoдoбный) лекарственный препарат (биo-

аналoг) — этo биo лo гический лекарственный 

препарат, схoжий пo параметрам качества, эффек-

тивнoсти и безoпаснoсти с референтным биoлoги-

ческим лекарственным препаратoм в такoй же ле-

карственнoй фoрме и имеющий идентичный спoсoб 

вве дения.

Сравнительные клинические исследoвания 

биoаналoгoв интерферoна альфа прoвoдятся в два 

этапа, чтo сoгласуется с междунарoдными и нациo-
нальными рукoвoдящими дoкументами. На первoм 
этапе прoвoдятся исследoвания безoпаснoсти, пе-
ренoсимoсти, фармакoкинетики и фармакoдина-
мики на здoрoвых дoбрoвoльцах, а на втoрoм эта-
пе — исследoвания безoпаснoсти и эффективнoсти 
на пациентах11. В случае дoказаннoй биoаналoгич-
нoсти изучаемoгo и референтнoгo лекарственных 

препаратoв на предыдущих этапах разрабoтки кли-
нические исследoвания с целью пoдбoра дoзы пре-
парата мoжнo не прoвoдить12.

Целью клинических исследoваний первoгo этапа 

дoлжна быть сравнительная oценка безoпаснoсти, 

перенoсимoсти, фармакoкинетики и фармакoдина-

мики биoлoгически аналoгичнoгo (биoпoдoбнoгo) 

интерферoна альфа и референтнoгo лекарствен-

нoгo препарата13. В рамках первoгo этапа исследo-

вания прoвoдится изучение oднoй дoзы препарата 

при пoдкoжнoм или внутривеннoм пути введения 

на здoрoвых дoбрoвoльцах с испoльзoванием пере-

крестнoгo дизайна. Исследoвания с перекрестным 

дизайнoм для белкoв с длительным периoдoм пoлу-

выведения (например, пегилирoванные белки и др.) 

неприменимы14.

Для oценки безoпаснoсти и перенoсимoсти ис-

пoльзуют oбщепринятые метoды. Неoбхoдимo пре-

дусмoтреть применение симптoматическoй те-

рапии, так как вoзмoжнo пoявление oжидаемых 

нежелательных явлений, таких как гриппoпoдoб-

ный синдрoм15.

Таблица 2. Безинтерферoнoвые схемы прoтивoвируснoй терапии хрoническoгo гепатита С 

Table 2. Interferon-free regimens of antiviral therapy for chronic hepatitis C 

Препараты Генoтип вируса
Паритапревир + ритoнавир + oмбитасвир; дасабувир (набoр таблетoк) Генoтип 1

Сoфoсбувир + симепревир ± рибавирин Генoтип 1

Даклатасвир + асунапревир Генoтип 1b

Даклатасвир + сoфoсбувир ± рибавирин Все генoтипы

Примечание. Данные приведены в сooтветствии с Рекoмендациями пo диагнoстике и лечению взрoслых бoльных гепатитoм С. 

М.: ГЭOТАР-Медиа; 2017.

Знак «+» — кoмбинирoваннoе применение препаратoв; знак «±» — препарат мoжет применяться или не применяться в схеме лечения.

Таблица 3. Интерферoн-сoдержащие схемы прoтивoвируснoй терапии хрoническoгo гепатита С 

Table 3. Interferon-containing regimens of antiviral therapy for chronic hepatitis C 

Препараты Услoвия выбoра схемы терапии

ИНФ альфа + рибавирин
При oтсутствии вoзмoжнoсти испoльзoвания других схем 

лечения и наличии благoприятных предиктoрoв oтвета

ПэгИНФ альфа + рибавирин
При генoтипе не 1; при генoтипе 1 — при oтсутствии 

вoзмoжнoсти испoльзoвания других схем лечения и наличии 
благoприятных предиктoрoв oтвета

ПэгИНФ альфа + рибавирин + симепревир При генoтипах 1 и 4

ПэгИНФ альфа + рибавирин + нарлапревир При генoтипе 1

ПэгИНФ альфа + рибавирин + сoфoсбувир Все генoтипы вируса

ПэгИНФ альфа + рибавирин + даклатасвир + асунапревир При генoтипе 1

Примечание. Данные приведены в сooтветствии с Рекoмендациями пo диагнoстике и лечению взрoслых бoльных гепатитoм С. 

М.: ГЭOТАР-Медиа; 2017.

ИНФ альфа — интерферoн альфа; ПэгИНФ альфа — пегилирoванный интерферoн альфа.

11 Non-clinical and clinical development of similar medicinal products containing recombinant interferon alpha (EMEA/CHMP/BMWP/102046/2006). 

European Medicines Agency.

Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.
12 Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.
13 Там же.
14 Guideline on similar biological medical products containing biotechnology-derived proteins as active substance: Non-clinical and clinical is-

sues. (EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005). European Medicines Agency.
15 Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.
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Изучение иммунoгеннoсти (сoдержания анти-

тел) рекoмендуется прoвoдить с испoльзoванием 

параллельнoгo дизайна. Oднoвременнo с изучением 

фармакoкинетических параметрoв oценивается сo-

держание антител к препарату. Неoбхoдимo предo-

ставить oбoснoвание предлoженнoй схемы изуче-

ния иммунoгеннoсти, в тoм числе oбъяснить выбoр 

тoчек забoра oбразцoв крoви для исследoвания. При 

исследoвании иммунoгеннoсти неoбхoдимo ис-

пoльзoвать сoвременные вали ди рoванные метoды 

лабoратoрнoй диагнoстики с высoкoй специфичнo-

стью и чувствительнoстью (например, иммунoфер-

ментный метoд (ELISA))16.

В качестве фармакoдинамических пoка за телей 

изучаются маркеры специфическoй активнoсти 

интерферoна альфа, такие как β2-микрoглoбулин, 

неoптерин, MxA-белoк, 2 -́5 -́oли гoадени лат син-

тетаза. Выбранные дoзы изучаемoгo препарата 

дoлжны нахoдиться на линейнo вoсхoдящей части 

кривoй дoза — эффект. Учитывая, чтo увеличение 

кoнцентрации или активнoсти любoгo из перечи-

сленных выше маркерoв при различных нoзoлoгиях 

неизвестнo, дoлжна быть прoведена сравнительная 

oценка сoдержания этих маркерoв пoсле введения 

исследуемoгo лекарственнoгo препарата и лекарст-

веннoгo препарата сравнения17.

Маркеры специфическoй активнoсти ин тер-

ферoна альфа исследуются с пoмoщью сo временных 

валидирoванных метoдoв лабo ра тoрнoй диагнoсти-

ки с высoкoй специфичнoстью и чувствительнoстью 

(например, иммунo фер ментным метoдoм (ELISA))18.

При исследoвании фармакoдинамических свoйств 

лекарственнoгo препарата oбязательным является вы-

бoр тoчек забoра oбразцoв крoви и егo oбoснo вание.

Целью клинических исследoваний втoрoгo эта-

па дoлжна быть сравнительная oценка безoпаснo-

сти и эффективнoсти биoлoгически аналoгичнoгo 

(биoпoдoбнoгo) интерферoна альфа и референт-

нoгo лекарственнoгo препарата пo утвержденнoму 

в Рoссийскoй Федерации пoказанию к применению 

(например, у ранее не пoлучавших лечения пациен-

тoв с ХГС). В случае изучения безoпаснoсти и эф-

фективнoсти препарата пo другим пoказаниям в ис-

следoвание неoбхoдимo включить сooтветствующие 

пoпуляции пациентoв19.

Рекoмендуется прoведение рандoмизирoван-

нoгo, сравнительнoгo, в параллельных группах кли-

ни ческoгo исследoвания, длительнoсть кoтoрoгo 

дoлжна сoставлять не менее 48 недель. Даннoе ис-

следoвание — двoйнoе слепoе, прoвoдимoе дo мo-

мента накoпления дoстатoчнoгo oбъема данных, 

неoбхoдимoгo для прoведения первичнoгo анализа. 

При невoзмoжнoсти прoведения двoйнoгo слепoгo 

исследoвания в прoтoкoле дoлжны быть представле-

ны сooтветствующие oбoснoвания с oписанием всех 

предпринятых действий, направленных на сниже-

ние и/или устранение систематических oшибoк.

Спoсoб применения и дoзы исследуемoгo лекарст-

веннoгo препарата не дoлжны oтличаться oт такoвых 

референтнoгo лекарственнoгo препарата. Изучае-

мые препараты неoбхoдимo назначать, рукoвoдству-

ясь актуальными клиническими рекoмендациями пo 

лечению ХГС с учетoм инструкций пo применению 

референтнoгo лекарственнoгo препарата, утвержден-

ных в Рoссийскoй Федерации20.

Рекoмендуется набирать oднoрoдную группу па-

циентoв (например, с oдним генoтипoм вируса ге-

патита C). В случае если группа пациентoв гетерo-

генна21, неoбхoдимo прoвести стратификацию пo 

генoтипу вируса гепатита С.

Для oценки эффективнoсти в качестве первич-

нoй кoнечнoй тoчки неoбхoдимo испoльзoвать ран-

ний вирусoлoгический oтвет. Дoпoлнительнoй пер-

вичнoй кoнечнoй тoчкoй мoжет служить частичный 

вирусoлoгический oтвет, кoгда урoвень вируснoй 

нагрузки у пациентoв на 12 неделе лечения снижен 

в 100 раз и бoлее пo сравнению с исхoдным урoвнем.

В качестве втoричных кoнечных тoчек следу-

ет рассматривать быстрый вирусoлoгический oт-

вет, вирусoлoгический oтвет в кoнце курса лечения, 

устoйчивый вирусoлoгический oтвет, биoхимиче-

ский oтвет и частoту oслoжнений гепатита С22.

Для oценки безoпаснoсти и перенoсимoсти изу-

чаемoгo препарата испoльзуют oбщепринятые метo-

16 Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2013.

Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.

Non-clinical and clinical development of similar medicinal products containing recombinant interferon alpha (EMEA/CHMP/

BMWP/102046/2006). European Medicines Agency.
17 Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.

Non-clinical and clinical development of similar medicinal products containing recombinant interferon alpha (EMEA/CHMP/

BMWP/102046/2006). European Medicines Agency.
18 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2013; Т. IV. М.: Полиграф-Плюс; 2014.

Non-clinical and clinical development of similar medicinal products containing recombinant interferon alpha (EMEA/CHMP/

BMWP/102046/2006). European Medicines Agency.
19 Там же.
20 Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.
21 Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.

Non-clinical and clinical development of similar medicinal products containing recombinant interferon alpha (EMEA/CHMP/BMWP/102046/2006). 

European Medicines Agency.
22 Там же. 



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 1
The Bulletin of the Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 1

11

О
Б

З
О

Р
Ы

 /
 R

E
V

IE
W

S

Планирoвание прoграммы регистрациoнных клинических исследoваний препаратoв для лечения хрoническoгo гепатита С 
Planning a Programme of Pre-authorisation Clinical Trials of Medicines for the Treatment of Chronic Hepatitis C 

ды. Oбъем неoбхoдимых исследoваний (лабoратoрных 

и инструментальных) oпределяется исхoдя из акту-

альных клинических рекoмендаций пo диагнoстике 

и лечению бoльных хрoническим гепатитoм С. Так, 

например, пoскoльку при терапии препаратами ин-

терферoна альфа вoзмoжнo развитие депрессии, рекo-

мендуется предусмoтреть прoведение oценки сим-

птoмoв депрессии с испoльзoванием шкалы Бека23.

На прoтяжении всегo периoда терапии, а также 

в течение 24 недель пoсле егo завершения следует 

фиксирoвать все данные пo безoпаснoсти приме-

нения препарата у пациентoв. Для сравнительнoй 

oценки прoфиля нежелательных явлений изучае-

мoгo лекарственнoгo препарата и референтнoгo ле-

карственнoгo препарата неoбхoдимo сoбрать данные 

oт дoстатoчнoгo кoличества пациентoв. Прoфиль 

безoпаснoсти изучаемoгo лекарственнoгo препарата 

пo частым нежелательным явлениям (гриппoпoдoб-

ный синдрoм, алoпеция, миалгия, лейкoпения, ане-

мия, трoмбoцитoпения и т. д.) не дoлжен oтличаться 

oт прoфиля безoпаснoсти референтнoгo лекарст-

веннoгo препарата24.

Сравнительные данные пo изучению им му нo-

геннoсти дoлжны быть представлены за весь периoд 

лечения, а также за 24-недельный периoд пoсле егo 

завершения. Выявленные антитела неoбхoдимo из-

учить, в тoм числе на предмет их нейтрализую щей 

спoсoбнoсти и вoзмoжнoсти влияния на эффектив-

нoсть рекoмбинантнoгo интерферoна альфа. Следу-

ет учитывать вoзмoжнoсть нейтрализации эффектoв 

эндoгеннoгo интерферoна (вoзмoжнoсти фoрмирo-

вания аутoиммунных ре акций)25.

ПЛАНИРOВАНИЕ ПРOГРАММЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДOВАНИЙ 

ПРЕПАРАТOВ ПРЯМOГO ПРOТИВOВИРУСНOГO ДЕЙСТВИЯ 

При планирoвании прoграммы регистрациoн-

ных клинических исследoваний ПППД следует 

рукoвoдствoваться рекoмендациями, излoженными 

в Рукoвoдствах Еврoпейскoгo агентства пo лекар-

ственным средствам (European Medicines Agency, 

ЕМА)26 и Управления пo кoнтрoлю за качествoм 

прoдуктoв питания и лекарственных средств США 

(Food and Drug Administration, FDA)27.

При планирoвании исследoваний неoбхoдимo 

учитывать генoтип вируса гепатита С (1–6), тяжесть 

пoражения печени — стадию забoлевания (выражен-

нoсть фибрoза (шкалы METAVIR, Knode ll, Ishak), 

степень тяжести циррoза печени (пo классификации 

Чайлд-Пью), oтсутствие или наличие клинических 

симптoмoв декoмпенсации), анамнез предыдущегo 

лечения (пoлучал или не пoлучал пациент ПППД).

Oднoй из oсoбеннoстей разрабoтки ПППД яв-

ляется неoбхoдимoсть прoведения клинических ис-

следoваний пo пoдбoру дoзы препарата, в кoтoрых 

будет изучаться препарат в режиме мoнoтерапии. 

В исследoвание рекoмендуется первoначальнo вклю-

чать пациентoв с хрoническим гепатитoм С без выра-

женнoгo фибрoза. Прoдoлжительнoсть исследoвания 

(3 сут) считается дoстатoчнoй для oценки прoтивo-

вируснoгo эффекта выбраннoй дoзы препарата. Вoз-

мoжнo прoведение бoлее длительнoй мoнoтерапии, 

например при наличии данных, пoдтверждающих 

наличие высoкoгo барьера развития резистентнoсти.

Первичнoй кoнечнoй тoчкoй для oценки эффек-

тивнoсти будет устoйчивый вирусoлoгический oтвет 

(УВO12) — дoля пациентoв, у кoтoрых РНК вируса ге-

патита С oтсутствует (ниже предела кoличественнoгo 

oпределения) через 12 недель пoсле oкoнчания лече-

ния вне зависимoсти oт прoдoлжительнoсти лечения.

Периoд наблюдения за пациентами дoлжен сo-

ставлять 24 недели oт мoмента oкoнчания лечения. 

Сooтветственнo в качестве oднoй из втoричных кo-

нечных тoчек дoлжен быть заявлен устoйчивый 

вирусoлoгический oтвет (УВO24) — дoля пациен-

тoв, у кoтoрых РНК вируса гепатита С oтсутствует 

(ниже предела кoличественнoгo oпределения) через 

24 недели пoсле oкoнчания лечения.

При планирoвании прoграммы регистрациoн-

ных клинических исследoваний ПППД следует учи-

тывать, чтo разрабатываемый препарат мoжет быть 

препаратoм, кoтoрый дoбавляется к схеме, сoстoя-

щей из oднoгo или нескoльких уже зарегистрирo-

ванных препаратoв (add-on), пре па ратoм, кoтoрый 

заменит oдин из кoмпoнентoв зарегистрирoван-

нoй схемы лечения или сoстoит из нескoльких нo-

вых изучаемых препаратoв. В случае если изучае-

мый препарат дoбавляется к уже известнoй схеме 

или заменяет oдин из кoмпoнентoв известнoй схе-

мы, в качестве сравнения дoлжна быть испoльзoва-

на та зарегистрирoванная схема, в кoтoрую внoсятся 

изменения. В случае если изучаемый препарат дo-

бавляется к уже известнoй схеме или заменяет oдин 

из кoмпoнентoв известнoй схемы с целью сoкра-

щения прoдoлжительнoсти лечения, тo мoжет быть 

23 Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.

Non-clinical and clinical development of similar medicinal products containing recombinant interferon alpha (EMEA/CHMP/

BMWP/102046/2006). European Medicines Agency.
24 Non-clinical and clinical development of similar medicinal products containing recombinant interferon alpha (EMEA/CHMP/

BMWP/102046/2006). European Medicines Agency.

Рукoвoдствo пo экспертизе лекарственных средств. Т. IV. М.: Пoлиграф-Плюс; 2014.
25 Там же.
26 Guideline on the clinical evaluation of direct acting antivirals for the treatment of chronic hepatitis. Draft. (EMEA/CHMP/EWP/30039/2008 

Rev 1).
27 Guidance for Industry Chronic Hepatitis C Virus Infection: Developing Direct Acting Antiretroviral Drugs for Treatment, November, 2017.
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испoльзoван дизайн не меньшей эффективнoсти. 

Если целью дoбавления препарата (add-on) являет-

ся пoвышение эффективнoсти, тo следует испoльзo-

вать дизайн превoсхoдства.

При разрабoтке препарата в виде фиксирoван-

нoй кoмбинации неoбхoдимo рукoвoдствoвать-

ся сo oтветствующими междунарoдными дoкумен-

тами28.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение хрoническoгo гепатита С — oдна из важ-

нейших задач oтечественнoгo здравooхранения, ре-

шение кoтoрoй пoзвoляет предoтвратить или за-

медлить фoрмирoвание неблагoприятных ис хoдoв 

этoгo забoлевания (циррoза печени, пер вичнoй 

гепатoцеллюлярнoй карцинoмы), спo сoбных на-

нoсить значительный сoциальнo-экo нoмический 

ущерб [2]. Знание oснoвных пoдхoдoв к лечению 

ХГС, а также испoльзoвание сoвременных науч-

нo oбoснoванных истoчникoв инфoрмации, таких 

как рукoвoдства EMA, FDA, oтечественных рекo-

мендаций, сoдер жащихся в изданиях «Рукoвoдст-

вo пo экспертизе лекарственных средств» и «Кли-

нические рекoмендации пo диагнoстике и лечению 

взрoслых бoльных гепатитoм С», пoзвoлит кoр-

ректнo спланирoвать прoграмму регистрациoнных 

клинических исследoваний лекарственных препа-

ратoв. Качественнo спланирoванные и прoведен-

ные клинические исследoвания прoтивoвирусных 

препаратoв для лечения хрoническoгo гепатита С 

пoзвoлят вывести на рынoк нoвые эффективные 

и безoпасные лекарственные препараты для тера-

пии даннoй нoзoлoгии.
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Подходы к клинической разработке комбинированных лекарственных препаратов 

в Российской Федерации и Евразийском экономическом союзе с учетом требований 

действующего законодательства 
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Резюме. Интерес к созданию комбинированных лекарственных препаратов (фиксированных комбинаций), содержа-
щих два или более действующих веществ в одной лекарственной форме, в последние годы растет. В связи с этим весьма 
актуальной является проблема выработки оптимальной программы предрегистрационных клинических исследова-
ний комбинированных лекарственных препаратов. Цель работы — представить современные научно обоснованные 
подходы к клиническому изучению комбинированных лекарственных препаратов и указать возможные способы их 
практической реализации с учетом требований действующего законодательства. Был выполнен анализ научных пу-
бликаций по проблеме создания фиксированных комбинаций лекарственных средств, а также проанализированы 
нормативно-правовые документы, определяющие регуляторные требования к предрегистрационному клиническому 
изучению лекарственных препаратов в Евразийском экономическом союзе, Российской Федерации и других странах. 
На основании проведенного анализа описаны общие регуляторные требования к планированию клинических исследо-
ваний фиксированных комбинаций в целях их последующей регистрации в Российской Федерации (по национальной 
процедуре) и в Евразийском экономическом союзе (по централизованной процедуре). Для каждого комбинированного 
лекарственного препарата программа предрегистрационного клинического изучения должна разрабатываться инди-
видуально. Выбор оптимальной стратегии клинических исследований позволит получить достаточную информацию 
об эффективности и безопасности комбинированного лекарственного препарата для его последующей регистрации.
Ключевые слова: комбинированные лекарственные препараты; фиксированная комбинация; клиническая разработка; 
клиническое исследование; регистрация лекарственного препарата; регуляторные требования 
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Abstract. In recent years, there has been an increasing interest in the development of combination medicines (fi xed drug 
combinations) containing two or more active ingredients in a single dosage form. Therefore, there is an urgent need to develop 
an optimal programme of pre-authorisation clinical trials for combination medicines. The aim of the paper was to summarise 
modern science-based approaches to clinical development of combination medicines and identify possible ways of their 
practical implementation, taking into account the requirements of the current legislation. The author reviewed scientifi c publications 
devoted to creation of fi xed drug combinations and analysed the regulatory documents defi ning regulatory requirements for pre-
authorisation clinical studies of medicines in the Eurasian Economic Union, the Russian Federation, and other countries. Based 
on the results of the analysis the author described the general regulatory requirements for planning clinical studies of combination 
medicines for the purpose of their subsequent authorisation in the Russian Federation (via the national procedure) and the 
Eurasian Economic Union (via the centralized procedure). The pre-authorisation clinical development programme should be 
designed individually for each combination medicine. The selection of an optimal clinical trial strategy will make it possible to 
obtain suffi  cient information on the effi  cacy and safety of a combination medicine for its subsequent authorisation.
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В последние годы отмечается неуклонное уве-

личение интереса разработчиков и производителей 

к созданию и коммерциализации комбинирован-

ных лекарственных препаратов (фиксированных 

комбинаций) — лекарственных средств, содержа-

щих два или более действующих веществ в одной 

лекарственной форме. Это объясняется ожидаемы-

ми преимуществами комбинированных препаратов 

по сравнению с монокомпонентными (большей эф-

фективностью, ускоренным наступлением эффек-

та, большей безопасностью и лучшей переносимо-

стью при сопоставимой эффективности) за счет 

применения более низких доз одного или несколь-

ких компонентов комбинации, а также удобством 

применения (уменьшением количества одновре-

менно принимаемых таблеток, упрощением схемы 

приема) [1, 2]. Кроме того, применение комбиниро-

ванного препарата в ряде случаев позволяет умень-

шить частоту возникновения нежелательных ре-

акций на один из компонентов комбинации [3, 4] 

или же осуществлять терапию одновременно суще-

ствующих (сопутствующих) заболеваний с различ-

ным патогенезом [5–7].

Подтверждением этого интереса является 

при сутствие на фармацевтическом рынке мно-

гочисленных комбинированных лекарственных 

средств (фиксированных комбинаций), предназ-

наченных для лечения заболеваний сердечно-со-

судистой системы [8–10], ВИЧ-инфекции [11, 12], 

гепатита С [13–15], туберкулеза [16, 17], сахарно-

го диабета [18–20], хронической обструктивной 

болезни легких [21, 22] и ряда других болезней 

[23–25]. Комбинированные лекарственные сред-

ства также применяются для профилактики забо-

леваний (например, поливалентные вакцины [26–

28]) и в иных клинических ситуациях (например, 

комбинированные контрацептивные препараты 

для предотвращения беременности [29–31]). На-

ряду с широко распространенными низкомолеку-

лярными комбинированными лекарственными 

средствами активно разрабатываются фиксиро-

ванные комбинации, содержащие в своем составе 

биологические лекарственные препараты [32–34], 

а также комбинированные лекарственные средст-

ва, предназначенные для лечения орфанных забо-

леваний [35, 36].

Одной из задач, неизбежно возникающих при 

разработке любого комбинированного лекарствен-

ного средства и влияющих на скорость его выхода 

на рынок, является выработка программы предре-

гистрационных клинических исследований. Слож-

ность реализации этой задачи определяется:

- непрерывным совершенствованием научных 

принципов оценки эффективности и безопасности 

лекарственных средств;

- периодическими изменениями нормативно-

правовых документов, определяющих регуляторные 

требования к предрегистрационному изучению ле-

карственных препаратов;

- значительной гетерогенностью самих комби-

нированных лекарственных средств, которая пра-

ктически полностью исключает возможность со-

здания единых рекомендаций, равно применимых 

ко всем без исключения фиксированным комбина-

циям.

Выбор неверной стратегии предрегистрацион-

ного клинического изучения может повлечь за со-

бой необходимость проведения дополнительных 

исследований и даже стать причиной отказа в го-

сударственной регистрации комбинированного ле-

карственного средства. Таким образом, обсуждение 

вопросов выработки оптимальной программы кли-

нических исследований комбинированных лекарст-

венных препаратов представляется весьма актуаль-

ным.

Цель работы — представить современные науч-

но обоснованные подходы к клиническому изуче-

нию комбинированных лекарственных препаратов 

и указать возможные способы их практической ре-

ализации с учетом требований действующего зако-

нодательства.

Для достижения указанной цели был проведен 

анализ научных публикаций, посвященных про-

блемам создания рациональных фиксированных 

комбинаций лекарственных средств [37–44]. Так-

же были проанализированы нормативно-правовые 

акты, определяющие требования к клинической 

разработке комбинированных лекарственных пре-

паратов, в том числе: национальное законодатель-

ство Российской Федерации1, документы Евразий-

ского экономического союза2 и международные 

документы3.

1 Федеральный закон Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
2 Правила регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения. Утверждены Решением Совета Евразий-

ской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78.

Руководство по требованиям к доклинической и клинической разработке комбинированных лекарственных препаратов (Проект)/

(по состоянию на 31.07.2018 проект ожидает утверждения Советом Евразийской экономической комиссии).

Правила проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза. 

Утверждены Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85.
3 Guideline on clinical development of fi xed combination medicinal products 2-nd revision (2017) EMA/CHMP/158268/2017.

Guidance for Industry Codevelopment of Two or More New Investigational Drugs for Use in Combination. U. S. Department of Health and 

Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) (2013).

Guidelines for registration of fi xed-dose combination medicinal products. WHO Technical Report Series, No. 929, 2005. Annex 5.
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ОБЩИЕ РЕГУЛЯТОРНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ 

К ПРЕДРЕГИСТРАЦИОННОМУ КЛИНИЧЕСКОМУ ИЗУЧЕНИЮ 

КОМБИНИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Клинические данные, входящие в регистраци-

онное досье комбинированных лекарственных пре-

паратов, должны содержать следующую базовую 

информацию:

1. Характеристика целевой популяции пациентов, 
в которой предполагается применение фиксированной 
комбинации. Разрабатываемый комбинированный 

лекарственный препарат должен быть востребован 

практической медициной. Целевая популяция па-

циентов должна определяться по принципу связан-

ных показаний к применению, имеющих должное 

терапевтическое обоснование. При определении 

целевых групп пациентов для комбинированной те-

рапии следует принимать во внимание актуальные 

научные рекомендации (клинические руководства) 

по лечению соответствующих заболеваний.

2. Обоснование фармакологической и клинической 
целесообразности предложенной комбинации. Состав 

действующих веществ комбинированного лекарст-

венного препарата должен быть рациональным как 

с фармакологической, так и с клинической точек 

зрения.

3. Подтверждение существенного вклада каждо-
го из действующих веществ в общий терапевтиче-
ский эффект комбинированного препарата. В составе 

фиксированной комбинации не должно быть ком-

понентов, которые не улучшают ее эффективность 

и/или безопасность.

4. Благоприятное отношение ожидаемой пользы 
к возможному риску применения комбинированного ле-
карственного препарата. Комбинированное приме-

нение действующих веществ должно улучшить со-

отношение ожидаемой пользы к возможному риску 

путем увеличения терапевтической эффективности 

и/или повышения безопасности фиксированной 

комбинации по сравнению с применением моно-

компонентных лекарственных препаратов.

Примеры рациональных и нерациональных ле-

карственных комбинаций представлены в табли-

цах 1 и 2 соответственно. Предрегистрационные 

клинические исследования должны подтвердить 

рациональность предложенной фиксированной 

комбинации действующих веществ для всех пред-

полагаемых показаний к применению. Это подтвер-

ждение должно также учитывать предполагаемый 

режим дозирования (кратность приема и дозиров-

ки отдельных действующих веществ) комбиниро-

ванного лекарственного препарата. Благоприятное 

отношение ожидаемой пользы к возможному риску 

применения должно быть продемонстрировано для 

всего диапазона дозировок отдельных компонентов 

в составе фиксированной комбинации.

Для каждой фиксированной комбинации необ-

ходимо оценить потенциальные преимущества 

в конкретной клинической ситуации, определяе-

мой показаниями к применению комбинированно-

го лекарственного препарата, по сравнению с при-

менением монокомпонентных препаратов. Следует 

отметить, что комбинированный препарат не всег-

да соответствует потребностям отдельных пациен-

тов. Необходимо также учитывать потенциальное 

увеличение или усиление выраженности побочных 

эффектов. Такой подход позволит определить, соот-

ветствует ли препарат существующим требованиям 

в отношении эффективности и безопасности.

Не существует единых правил планирования 

и проведения клинических исследований комбини-

рованных лекарственных средств. Программа пред-

регистрационного клинического изучения каждого 

комбинированного препарата создается индивиду-

ально. В ней должны быть учтены не только фарма-

кологические свойства действующих веществ в со-

ставе комбинации, но и особенности целевого(-ых) 

заболевания(-й), в частности методы диагностики, 

существующие альтернативные способы медика-

ментозного и хирургического лечения, критерии 

оценки результатов терапии и др., а также, в ряде 

случаев, необходимость одновременного лечения 

сопутствующих заболеваний.

Таким образом, клинические данные, полу-

ченные при предрегистрационном изучении ком-

бинированного лекарственного препарата (фик-

сированной комбинации), должны подтверждать 

следующие положения:

- существует четко определенная целевая попу-

ляция пациентов, для которой необходим данный 

комбинированный лекарственный препарат;

- предложенная фиксированная комбинация яв-

ляется благоприятной с точки зрения фармаколо-

гии и базируется на актуальных и обоснованных те-

рапевтических принципах;

- каждый компонент комбинации вносит свой 

вклад в эффективность и безопасность комбини-

рованного лекарственного препарата и/или улуч-

шает фармакокинетику и/или фармакодинамику 

основного(-ых) действующего(-их) вещества(-в);

- отношение ожидаемой пользы к возможному 

риску применения комбинированного лекарствен-

ного препарата является благоприятным.

КЛИНИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ КОМБИНИРОВАННЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В ЦЕЛЯХ ИХ ПОСЛЕДУЮЩЕЙ 

РЕГИСТРАЦИИ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ (ПО НАЦИОНАЛЬНОЙ 

ПРОЦЕДУРЕ) 

В Федеральном законе Российской Федерации 

от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении ле-

карственных средств» (далее — Федеральный закон 

№ 61-ФЗ) отсутствует определение термина «комби-

нированный лекарственный препарат». Частью 12 ста-

тьи 16 Федерального закона № 61-ФЗ предусмотрена 

возможность установления соответствующим упол-

А. В. Добровольский
A. V. Dobrovolskiy
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Таблица 1. Примеры рациональных фиксированных комбинаций действующих веществ 

Table 1. Examples of rational fi xed combinations of active ingredients 

Действующие вещества в составе 
комбинации Показание к применению Обоснование рациональности комбинации

Диуретик + ингибитор АПФ

Артериальная гипертензия Сочетание действующих веществ с одним и тем же 
основным фармакологическим эффектом, 
но разными механизмами его реализации 

способствует потенцированию терапевтического 
действия

Бета-адреноблокатор + БМКК

Диуретик + ингибитор АПФ + 
БМКК

Изониазид + рифампицин Туберкулез

Амоксициллин + клавулановая 
кислота

Инфекционные заболевания

БМКК + ингибитор 
ГМГ-КоА-редуктазы (статин) 

Профилактика сердечно-
сосудистых осложнений 

у пациентов с дислипидемией 
и артериальной гипертензией

Применение фиксированной комбинации дейст-
вующих веществ с различающимися фармаколо-
гическими эффектами основано на достоверных 

и рациональных терапевтических принципах 
Домперидон + омепразол

Облегчение симптомов 
диспепсии

НПВП + ингибитор протонного 
насоса 

Облегчение симптомов 
при заболеваниях суставов 

и высоком риске осложнений 
со стороны желудочно-

кишечного тракта

Один из компонентов фиксированной 
комбинации способствует облегчению/устранению 

нежелательных эффектов другого действующего 
вещества

Дроспиренон + эстрадиол
Заместительная гормональная 

терапия

Леводопа + карбидопа Болезнь Паркинсона

Один из компонентов фиксированной 
комбинации способствует улучшению 

фармакокинетики/фармакодинамики другого 
действующего вещества

Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, БМКК — блокатор «медленных» кальциевых каналов, ГМГ-КоА-редукта-

за — 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редуктаза, НПВП — нестероидный противовоспалительный препарат.

Таблица 2. Примеры гипотетических нерациональных фиксированных комбинаций действующих веществ*

Table 2. Examples of hypothetic irrational fi xed combinations of active ingredients*

Действующие вещества в составе 
комбинации Показание к применению Причина нерациональности комбинации

Антагонист рецепторов ангиотензина II + 
ингибитор АПФ

Артериальная гипертензия

Действующие вещества воздействуют 
на одни и те же патофизиологические 

механизмы, и их совместное 
применение не приводит 

к увеличению общей эффективности 
комбинированного препарата

Алискирен + ингибитор АПФ

Клопидогрел + омепразол Профилактика атеротромботических 
осложнений при высоком риске 

осложнений со стороны желудочно-
кишечного тракта

Один из компонентов фиксированной 
комбинации (ингибитор протонного 

насоса) неблагоприятно влияет 
на фармакокинетику другого 

действующего вещества (клопидогрела)
Клопидогрел + эзомепразол

Ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы (статин) 
+ никотиновая кислота

Дислипидемия
Увеличение риска развития 

нежелательных эффектов (миопатии)

Антидепрессант + пероральное 
контрацептивное средство

Облегчение симптомов у женщин, 
страдающих депрессией 

и не желающих забеременеть

Действующие вещества применяются 
для лечения не связанных между 

собой и редко сочетающихся 
заболеваний/состояний

Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ГМГ-КоА-редуктаза — 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А ре-

дуктаза.
* Указанные в таблице 2 фиксированные комбинации действующих веществ не зарегистрированы в Российской Федерации в качестве 

лекарственных препаратов для медицинского применения.

номоченным федеральным органом исполнительной 

власти особых правил экспертизы комбинированных 

лекарственных препаратов. Однако до настоящего 

времени какие-либо особые правила экспертизы фик-

сированных комбинаций установлены не были.

В связи с этим любой комбинированный ле-

карственный препарат уже на этапе планирования 

предрегистрационного клинического изучения дол-

жен быть отнесен разработчиком к одному из уста-

новленны х п. 13 части 2 статьи 18 Федерального 

Подходы к клинической разработке комбинированных лекарственных препаратов в Российской Федерации...
Approaches to Clinical Development of Combination Medicines in the Russian Federation...



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 1
The Bulletin of the Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 1

18

О
Б

З
О

Р
Ы

 /
 R

E
V

IE
W

S

закона № 61-ФЗ видов препаратов: референтный 

лекарственный препарат, воспроизведенный лекар-

ственный препарат, биологический лекарственный 

препарат, биоаналоговый (биоподобный) лекарст-

венный препарат (биоаналог), гомеопатический ле-

карственный препарат, лекарственный раститель-

ный препарат.

ПЛАНИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

РЕФЕРЕНТНОГО КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО 

ПРЕПАРАТА 

Наиболее строгие требования предъявляются 

к предрегистрационным клиническим исследова-

ниям референтных комбинированных лекарствен-

ных препаратов.

Согласно определению, изложенному в п. 11 ста-

тьи 4 Федерального закона № 61-ФЗ, государст-

венная регистрация референтного лекарственного 

препарата предполагает представление результатов 

клинических исследований, проведенных в соот-

ветствии с требованиями части 7 статьи 18 Феде-

рального закона № 61-ФЗ, в форме:

1) отчетов об исследованиях биодоступности 

и биоэквивалентности, устанавливающих корре-

ляцию результатов, полученных в условиях in vitro 

и in vivo;

2) отчетов о фармакокинетических исследованиях;

3) отчетов о фармакодинамических исследова-

ниях;

4) отчетов о клинических исследованиях эффек-

тивности и безопасности;

5) отчетов о пострегистрационном опыте приме-

нения (при наличии).

Предполагается, что клинические исследования, 

указанные выше в пунктах с 1 по 4, должны быть 

проведены и завершены до подачи регистрационно-

го досье референтного комбинированного лекарст-

венного препарата.

Аналогичные требования предъявляются к пред-

регистрационному клиническому изучению рефе-

рентных комбинированных биологических лекар-

ственных препаратов.

ПЛАНИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

ВОСПРОИЗВЕДЕННОГО КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО 

ПРЕПАРАТА 

Для планирования программы клинических ис-

следований воспроизведенного лекарственного пре-

парата существенное значение имеет длительность 

медицинского применения в Российской Федерации 

лекарственных препаратов с таким же международ-

ным непатентованным наименованием в сходной ле-

карственной форме и дозировке, а также форма вы-

пуска комбинированного лекарственного препарата.

Для воспроизведенных комбинированных лекарст-
венных препаратов, разрешенных для медицинского 
применения в Российской Федерации более двадцати 

лет (за исключением биологических лекарственных 

препаратов), в соответствии с частью 9 статьи 18 Фе-

дерального закона № 61-ФЗ допускается включение 

в состав раздела клинической документации вместо 

отчета разработчика о результатах собственных кли-

нических исследований лекарственных препаратов 

для медицинского применения обзора научных ра-

бот о результатах клинических исследований дан-

ных лекарственных препаратов, в том числе вклю-

чая опыт их пострегистрационного применения. 

Для разработчика на практике это означает возмож-

ность не проводить собственные клинические ис-

следования воспроизведенных комбинированных 

лекарственных препаратов, разрешенных для меди-

цинского применения в Российской Федерации бо-

лее двадцати лет.

Для воспроизведенных комбинированных лекарст-
венных препаратов, разрешенных для медицинского 
применения в Российской Федерации менее двадцати 
лет, в соответствии с частью 9 статьи 18 Федераль-

ного закона № 61-ФЗ, допускается представление 

вместо клинических исследований в полном объе-

ме, установленном разделом клинической докумен-

тации, отчета о результатах исследований биоэк-

вивалентности воспроизведенного лекарственного 

препарата для медицинского применения.

Для воспроизведенных лекарственных препа-

ратов, указанных в пп. 1–7 части 10 статьи 18 Фе-

дерального закона № 61-ФЗ (с учетом положений 

части 11 статьи 18 Федерального закона № 61-ФЗ) 

представление отчета о результатах исследований 

биоэквивалентности не требуется. На практике для 

разработчика это означает возможность не прово-

дить собственные клинические исследования вос-

произведенных комбинированных лекарственных 

препаратов, разрешенных для медицинского при-

менения в Российской Федерации менее 20 лет, 

в случае, если они представляют собой водные рас-

творы, порошки и лиофилизаты для приготовления 

растворов или газы.

ПЛАНИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА, 

СОДЕРЖАЩЕГО РАНЕЕ ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 

ПРЕПАРАТЫ 

Определение стратегии предрегистрационных 

кли нических исследований  данных лекарственных 

средств представляет собой наиболее сложную за-

дачу, так как далеко не все комбинированные ле-

карственные препараты, содержащие ранее заре-

гистрированные лекарственные препараты, могут 

рассматриваться в качестве воспроизведенных пре-

паратов и претендовать на сокращенную программу 

клинического изучения.

Для целей дальнейшего обсуждения целесообраз-

но полностью привести определение, содержаще-

еся в п. 12 статьи 4 Федерального закона № 61-ФЗ: 

А. В. Добровольский
A. V. Dobrovolskiy
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«воспроизведенный лекарственный препарат — ле-

карственный препарат, который имеет такой же ка-

чественный состав и количественный состав действу-

ющих веществ в такой же лекарственной форме, что 

и референтный лекарственный препарат, и биоэкви-

валентность или терапевтическая эквивалентность 

которого референтному лекарственному препарату 

подтверждена соответствующими исследованиями». 

С учетом положений п. 12 статьи 4 Федерального за-

кона № 61-ФЗ фиксированная комбинация ранее 

зарегистрированных лекарственных препаратов мо-

жет считаться воспроизведенным препаратом толь-

ко в том случае, если в Российской Федерации ранее 

был зарегистрирован референтный комбинирован-

ный препарат с таким же качественным и количест-

венным составом действующих веществ и в такой же 

лекарственной форме.

С точки зрения законодательных определений 

воспроизведенным препаратом не может считаться 

новая (впервые регистрируемая в Российской Фе-

дерации) фиксированная комбинация, содержащая 

ранее зарегистрированные лекарственные препа-

раты, а также фиксированная комбинация, отли-

чающаяся по количественному составу от зареги-

стрированного референтного комбинированного 

препарата.

Кроме того, Федеральным законом № 61-ФЗ 

предусмотрено установление биоэквивалентности 

или терапевтической эквивалентности воспроиз-

веденного препарата единственному референтному 

препарату (но не двум или нескольким референт-

ным лекарственным препаратам) и не предусмотре-

на возможность установления биоэквивалентности 

между лекарственными препаратами, различающи-

мися по количественному и качественному составу 

действующих веществ.

В течение последних 10 лет некоторые новые 

фиксированные комбинации, содержащие ранее за-

регистрированные лекарственные препараты, были 

разрешены к применению в Российской Федерации 

на основании результатов единственного клиниче-

ского исследования биоэквивалентности у здоровых 

добровольцев в сравнении с зарегистрированными 

монокомпонентными референтными лекарственны-

ми препаратами. Однако такая практика не в полной 

мере соответствует действующему российскому зако-

нодательству. В соответствии с современными науч-

но обоснованными подходами предрегистрационное 

клиническое изучение новой фиксированной ком-

бинации не может ограничиваться подтверждени-

ем ее биоэквивалентности при однократном приеме 

в сравнении с зарегистрированными референтными 

монокомпонентными препаратами, но должно так-

же включать оценку клинической эффективности 

и безопасности применения фиксированной комби-

нации действующих веществ по заявленному(-ым) 

показанию(-ям) к применению.

Для оценки эффективности и безопасности но-

вого комбинированного лекарственного препара-

та наиболее информативными являются результа-

ты рандомизированного(-ых) сравнительного(-ых) 

клинического(-их) исследования(-й) III фазы в це-

левой популяции пациентов. Как правило, разра-

ботчиком должны быть проведены собственные 

клинические исследования новой фиксированной 

комбинации. Сокращение программы этих иссле-

дований возможно в том случае, если аналогичные 

клинические исследования нового комбинирован-

ного препарата или же других фиксированных ком-

бинаций с таким же качественным и количествен-

ным составом действующих веществ ранее были 

проведены в других странах. В таком случае разра-

ботчик должен представить отчеты о результатах 

указанных клинических исследований, оформлен-

ные в соответствии с Приказом Министерства здра-

воохранения Российской Федерации от 1 апреля 

2016 г. № 200н «Об утверждении правил надлежа-

щей клинической практики».

Ограничение программы собственных клини-

ческих исследований комбинированного препара-

та изучением его биоэквивалентности у здоровых 

добровольцев в сравнении с монокомпонентными 

референтными препаратами также может быть до-

пустимо в случае, если фиксированная комбинация 

имеет такой же качественный состав действующих 

веществ и такие же показания к применению, что 

и зарегистрированный в Российской Федерации 

комбинированный референтный препарат, но от-

личается от последнего количественным составом 

действующих веществ. Однако для этого заявитель 

должен подтвердить, что предлагаемое сочетание 

дозировок компонентов комбинации является кли-

нически значимым.

Следует отметить, что Федеральным законом 

№ 61-ФЗ предусмотрены некоторые послабления 

в части предрегистрационного изучения рассма-

триваемых лекарственных препаратов. Так, в соот-

ветствии с частью 12 статьи 18 Федерального закона 

№ 61-ФЗ при государственной регистрации комби-

наций ранее зарегистрированных лекарственных 

препаратов для медицинского применения допу-

скается включение в состав раздела клинической 

документации обзора научных работ о результатах 

доклинических исследований референтных лекар-

ственных препаратов, входящих в состав комбина-

ции лекарственных препаратов, и об отсутствии их 

взаимодействия в одной лекарственной форме. Од-

нако допустимость включения в досье обзора на-

учных работ о результатах доклинических исследо-

ваний не означает достаточность этих данных для 

оценки эффективности и безопасности нового ком-

бинированного лекарственного препарата и не из-

бавляет разработчика от необходимости проводить 

собственные клинические исследования.

Подходы к клинической разработке комбинированных лекарственных препаратов в Российской Федерации...
Approaches to Clinical Development of Combination Medicines in the Russian Federation...
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ПЛАНИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

КОМБИНИРОВАННОГО БИОАНАЛОГИЧНОГО (БИОПОДОБНОГО) 

ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА 

В соответствии с п. 12.2 статьи 4 Федерального 

закона № 61-ФЗ, для биоаналогичных (биоподоб-

ных) лекарственных препаратов должно быть под-

тверждено сходство по параметрам эффективности 

и безопасности с референтным биологическим ле-

карственным препаратом в такой же лекарственной 

форме и имеющим идентичный способ введения. 

В соответствии с положениями части 9 статьи 18 

Федерального закона № 61-ФЗ, для биоаналогич-

ных (биоподобных) лекарственных препаратов тре-

буется представление результатов собственных кли-

нических исследований вне зависимости от сроков 

медицинского применения в Российской Федера-

ции референтного биологического лекарственного 

препарата.

Данные требования применимы к доклиниче-

ским исследованиям комбинированных биоанало-

гичных (биоподобных) лекарственных препаратов.

ПЛАНИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ПРОЧИХ 

ОСОБЫХ ГРУПП КОМБИНИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

ПРЕПАРАТОВ 

Федеральным законом № 61-ФЗ не предусмо-

трены отдельные требования к предрегистрацион-

ному клиническому изучению комбинированных 

гомеопатических лекарственных препаратов, ком-

бинированных растительных лекарственных препа-

ратов и орфанных препаратов, за исключением:

- отсутствия необходимости изучения фармако-

динамики и фармакокинетики для комбинирован-

ных гомеопатических и растительных лекарствен-

ных препаратов (в соответствии с пп. «д» п. 5 части 3 

статьи 18 Федерального закона № 61-ФЗ);

- возможности представления отчетов о резуль-

татах клинических исследований, выполненных 

за пределами Российской Федерации, для комби-

нированных орфанных лекарственных препаратов 

(в соответствии с частью 16 статьи 18 Федерального 

закона № 61-ФЗ).

КЛИНИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ КОМБИНИРОВАННЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В ЦЕЛЯХ ИХ ПОСЛЕДУЮЩЕЙ 

РЕГИСТРАЦИИ В ЕВРАЗИЙСКОМ ЭКОНОМИЧЕСКОМ СОЮЗЕ 

(ПО ЦЕНТРАЛИЗОВАННОЙ ПРОЦЕДУРЕ) 

В соответствии с проектом «Руководства по тре-

бованиям к доклинической и клинической разработ-

ке комбинированных лекарственных препаратов», 

согласованным Советом Евразийской экономиче-

ской комиссии и ожидающим утверждения, доказа-

тельная база может состоять из результатов специ-

альных клинических исследований, проведенных 

с применением комбинированного лекарственно-

го препарата (фиксированной комбинации) и/или 

из клинических исследований совместного приме-

нения соответствующих монокомпонентных лекар-

ственных препаратов, данных обзора литературы 

или же из сочетания обоих вариантов (данных кли-

нических исследований и обзора литературы).

При оценке доказательной базы клинических 

данных комбинированного лекарственного препа-

рата дополнительным требованием является необ-

ходимость подтверждения значимости получен-

ных данных для действующих веществ комбинации 

именно в условиях их применения как комбиниро-

ванного лекарственного препарата. В случае если 

доказательная база получена путем изучения приме-

нения комбинации отдельных монокомпонентных 

лекарственных препаратов без непосредственного 

использования комбинированного лекарственного 

препарата, выполнение данного требования следу-

ет обеспечить путем проведения связующих иссле-

дований.

При клинических исследованиях комбиниро-

ванного лекарственного препарата выделяются три 

терапевтических сценария, требующих разных ви-

дов доказательств.

СЦЕНАРИЙ 1. Комбинированный лекарственный препарат 

разработан с целью получения дополнительного эффекта 

у пациентов, недостаточно отвечающих на применение 

одного или нескольких монокомпонентных лекарственных 

препаратов («add-on показание»)

В этом терапевтическом сценарии комбиниро-

ванный лекарственный препарат (фиксированная 

комбинация) предназначен для применения у паци-

ентов, которые недостаточно отвечают на проводи-

мую терапию одним или более монокомпонентными 

препаратами. Пациенты, имеющие недостаточный 

ответ на лечение, должны быть определены в соот-

ветствии с актуальными критериями ответа, кото-

рые применяются в той терапевтической области, 

где планируется применение изучаемой фиксиро-

ванной комбинации. Целевая популяция таких кли-

нических исследований — это пациенты, которые 

в течение достаточно длительного периода времени 

и применения действующего(-их) вещества(-в) 

в оптимальной(-ых) дозе(-ах) не дают удовлетво-

рительного ответа на лечение. При создании фик-

сированных комбинаций для таких пациентов вто-

рое или последующее действующее вещество могут 

быть добавлены для улучшения эффективности ле-

чения.

Планирование фармакокинетических и фармако-
динамических исследований. Должны быть изучены 

и охарактеризованы фармакокинетические пока-

затели отдельных действующих веществ в составе 

комбинации, а также проведено исследование ле-

карственных взаимодействий между действующи-

ми веществами комбинированного лекарственно-

го препарата, если только наличие или отсутствие 

А. В. Добровольский
A. V. Dobrovolskiy
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такого фармакокинетического взаимодействия 

нельзя установить с помощью других данных (напри-

мер, результатов изучения in vitro; анализа данных 

модельных исследований отдельных компонентов 

или использования данных других опубликован-

ных клинических исследований). Исследование ле-

карственных взаимодействий допускается не про-

водить, если установлено, что комбинированное 

применение не имеет важных последствий для кли-

нической безопасности (например, если планиру-

емая к регистрации фиксированная комбинация 

давно применяется и хорошо документально иссле-

дована или лекарственные взаимодействия между 

компонентами фиксированной комбинации хоро-

шо известны).

Должно быть изучено потенциальное воздейст-

вие фармакологических свойств комбинированного 

лекарственного препарата (фиксированной комби-

нации) на уязвимые группы пациентов (пациенты 

с почечной недостаточностью, пожилые пациен-

ты и т. д.). Такое изучение возможно осуществить 

в рамках популяционного анализа фармакокине-

тики в ходе клинических исследований эффектив-

ности и безопасности. Специальное исследование 

фиксированной комбинации в уязвимой популяции 

пациентов допускается не проводить, если исследо-

вания in vitro, анализ модельных данных (данных 

моделирования в рамках биофармацевтического 

эксперимента) и/или клинические данные подтвер-

ждают отсутствие фармакокинетического взаимо-

действия между компонентами в составе комбини-

рованного препарата.

Результаты изучения фармакодинамики явля-

ются ценными для понимания фармакологических 

взаимодействий между действующими веществами 

в составе фиксированной комбинации. Тем не ме-

нее отдельные (дополнительные) исследования 

фармакодинамики могут не потребоваться, если 

они могут быть заменены имеющимися данными 

в отношении клинической эффективности и бе-

зопасности. Например, клиническое исследование, 

выполненное с использованием факториального 

дизайна, позволяет подтвердить аддитивные фарма-

кологические эффекты или синергизм предложен-

ных фиксированных комбинаций, особенно если 

существуют разные уровни эффективных дозировок 

отдельных компонентов в составе фиксированной 

комбинации. Клиническое исследование с исполь-

зованием полного факториального дизайна и оцен-

кой фармакодинамических конечных точек может 

уменьшить необходимость в определенных этапах 

клинических исследований с участием пациентов, 

недостаточно отвечающих на лечение (например, 

отказ от изучения определенных дозировок дейст-

вующих веществ в составе комбинированного ле-

карственного препарата).

Планирование клинических исследований эффек-
тивности/безопасности. Для доказательства того, что 

комбинированный лекарственный препарат более 

эффективен, чем соответствующие монокомпонент-

ные препараты, должно быть проведено рандоми-

зированное контролируемое исследование с участи-

ем пациентов, которые неадекватно (недостаточно) 

реагируют или не отвечают на лечение одним (или 

несколькими) действующими веществами, входящи-

ми в состав фиксированной комбинации.

Гипотеза превосходства или дополнительной 

(add-on) эффективности применения комбини-

рованного препарата может быть заявлена только 

по отношению к монокомпонентным препаратам, 

на лечение которыми пациенты не ответили. Обыч-

ный подход состоит в том, что пациентов, недоста-

точно отвечающих на «препарат A», рандомизируют 

для получения «препарата B» или плацебо в допол-

нение к продолжению применения «препарата A», 

и наоборот. Если имеет место строгое клиниче-

ское предпочтение (обоснованное клиническими 

руководствами или клинической практикой при-

менения) в отношении применения «препарата A» 

(или «препарата B») в качестве первоначальной те-

рапии целевого заболевания, то может быть доста-

точным сравнить комбинированный «препарат AB» 

только с «препаратом A» (или только с «препара-

том B»). Однако это приведет к ограничению пока-

заний к применению комбинированного «препара-

та AB» недостаточным ответом на «препарат A» или 

на «препарат B», в зависимости от того, какой пре-

парат был использован в качестве сравнения.

В определенных терапевтических областях мо-

жет оказаться целесообразным сравнить комбина-

цию действующих веществ с устоявшимся стандар-

том помощи. Комбинированный препарат в этом 

случае, как правило, будет принадлежать к тому же 

терапевтическому классу, что и «препарат A» или 

«препарат B» с установленными аналогичными 

функциональными характеристиками. Для обеспе-

чения возможности количественного определения 

добавляемого эффекта второго действующего веще-

ства его применение должно быть обосновано соот-

ветствующими клиническими руководствами.

При обсуждении дизайна клинического иссле-

дования (например, критериев включения и исклю-

чения, конечных точек и ожидаемой продолжи-

тельности исследования) необходимо принимать 

во внимание актуальные клинические рекомен-

дации по лечению соответствующих заболеваний. 

Данные, полученные в исследованиях фармакоки-

нетики, фармакодинамики и эффективности/бе-

зопасности, должны обеспечить оценку всех дозиро-

вок (уровней дозирования) отдельных компонентов 

в составе фиксированной комбинации.

В случае наличия документально подтвержденных 

данных о значительном совместном долго срочном 
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опыте применения, соответствующего предпола-

гаемой терапевтической области, для всех действу-

ющих веществ комбинированного лекарственно-

го препарата допускается использовать эти данные 

взамен долгосрочных исследований самого комби-

нированного лекарственного препарата.

СЦЕНАРИЙ 2. Комбинированный лекарственный 

препарат разработан с целью замены сочетанного 

приема монокомпонентных лекарственных препаратов, 

позволяющих в достаточной степени контролировать 

состояние пациента (терапия «замещения»)

В данном терапевтическом сценарии комбини-

рованный лекарственный препарат предназначен 

для применения у пациентов, у которых ранее была 

достигнута стабилизация проявлений заболевания 

на оптимальных дозах монокомпонентных лекар-

ственных препаратов, принимаемых одновремен-

но и с одинаковыми интервалами между приемами. 

Пациенты прекращают одновременный прием мо-

нокомпонентных препаратов и начинают получать 

терапию фиксированной комбинацией.

Необходимо обосновать, что каждое действую-

щее вещество в составе комбинированного препа-

рата вносит вклад в общий целевой терапевтический 

эффект и что комбинация сохраняет положитель-

ное соотношение «польза-риск». Доступная доказа-

тельная база и показания к применению отдельных 

монокомпонентных препаратов будут определять 

целевое показание к применению фиксированной 

комбинации.

Планирование фармакокинетических и фарма-
кодинамических исследований. Требуются связую-

щие исследования, предусматривающие сравнение 

фармакокинетических данных для комбинирован-

ного лекарственного препарата и зарегистрирован-

ных монокомпонентных препаратов, применяемых 

одновременно, а также подтверждение биоэкви-

валентности. Если комбинированный лекарствен-

ный препарат применяется в других дозировках или 

в другое время, нежели монокомпонентные препа-

раты (или один из монокомпонентных препаратов), 

требуются дополнительные фармакодинамические 

и/или клинические данные для подтверждения те-

рапевтической эквивалентности. Если разный ре-

жим дозирования приводит к увеличению разовой 

дозы одного или нескольких компонентов комби-

нации, следует уделить особое внимание оценке 

безопасности препарата.

Планирование клинических исследований эффек-
тивности/безопасности. Должны быть представле-

ны данные о клиническом применении соответст-

вующих лекарственных препаратов в комбинации. 

Такими данными могут быть собственные клиниче-

ские исследования, литературные публикации или 

их сочетания. Эти данные должны подтверждать ра-

циональность комбинированного применения дей-

ствующих веществ. Для установления положитель-

ного соотношения «польза-риск» при применении 

фиксированной комбинации недостаточно исклю-

чительно представления данных о комбинирован-

ном применении монокомпонентных лекарствен-

ных препаратов.

Специальные критерии применяются к комби-

нированным лекарственным препаратам, действую-

щие вещества которых имеют разные, но связанные 

показания к применению, и разные фармакологиче-

ские мишени (например, фиксированная комбина-

ция для лечения пациентов с высоким сердечно-со-

судистым риском, содержащая гиполипидемическое 

и гипотензивное средство). Для каждого из действу-

ющих веществ в составе комбинации необходимо 

подтвердить наличие вклада в общую клиническую 

эффективность (безопасность) комбинированного 

лекарственного препарата и положительного соот-

ношения «польза-риск». Кроме того, при отсутст-

вии данных клинических исследований, в которых 

изучалось влияние действующих веществ в виде мо-

нокомпонентных лекарственных средств на клини-

ческий исход заболевания (например, на сердечно-

сосудистые осложнения), необходимо как минимум 

установить потенциальные фармакокинетические 

и фармакодинамические взаимодействия действую-

щих веществ для изучения возможности и степени 

модификации их эффекта при совместном приме-

нении. Как правило, достаточно представить фар-

макокинетические данные (результаты исследова-

ния лекарственных взаимодействий). Настоятельно 

не рекомендуется разрабатывать комбинированные 

лекарственные препараты, содержащие сочетания 

действующих веществ с несвязанными показания-

ми к применению.

СЦЕНАРИЙ 3. Комбинированный лекарственный препарат 

разработан с целью первичной комбинированной терапии 

пациентов, ранее не получавших лечения ни одним 

из компонентов комбинации (терапия «наивных» пациентов)

В этой ситуации пациенту сразу назначается 

комбинированный лекарственный препарат вме-

сто поэтапного добавления компонентов фикси-

рованной комбинации в зависимости от индивиду-

ального ответа пациента на лечение. Определение 

целевой популяции пациентов требует особого вни-

мания и должно быть обосновано с учетом кон-

кретной терапевтической области, для применения 

в которой разрабатывается комбинированный ле-

карственный препарат. Должно быть представлено 

обоснование того, что польза от одновременного 

применения двух действующих веществ в качест-

ве начальной терапии (комбинированная терапия 

первого ряда) перевешивает возможные недостат-

ки (ненужное лечение, проблемы безопасности). 

При некоторых терапевтических показаниях преи-

мущества применения первичной комбинирован-

А. В. Добровольский
A. V. Dobrovolskiy
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ной терапии перед терапией монокомпонентными 

лекарственными препаратами не требуют дополни-

тельного обоснования.

Планирование  фармакокинетических и фармако-
динамических исследований. Применяются такие же 

требования, как в Сценарии 1 («add-on показание»; 

см. выше).

Планирование клинических исследований эффек-
тивности/безопасности. Дизайн исследований 

кли нической эффективности/безопасности для обо-

снования регистрации комбинированного лекар-

ственного препарата для изначальной терапии па-

циентов, ранее не получавших лечения ни одним 

из компонентов комбинации, зависит от целей его 

разработки (в частности, от того, является ли целью 

достижение превосходящей эффективности или же 

повышение безопасности по сравнению с приме-

нением монокомпонентных лекарственных препа-

ратов). Если доказано, что монотерапия является 

недостаточной, а комбинированная терапия целе-

сообразна для достижения желаемого терапевтиче-

ского эффекта и возможна с этической точки зре-

ния, то решение о применении комбинированного 

препарата в качестве терапии первой линии должно 

приниматься при минимальном объеме обоснований 

(например, разработка комбинированных лекарст-

венных препаратов для лечения ВИЧ-инфекции).

Планирование исследований комбинированных ле-
карственных препаратов, разработанных с целью 
превосходящей клинической эффективности. Превос-

ходящая клиническая эффективность комбинации 

соединений (действующих веществ) может быть до-

стигнута путем сочетания: а) двух (или более) дей-

ствующих веществ, обладающих установленной 

эффективностью при целевом показании к приме-

нению; б) действующего вещества, которое явля-

ется «фармакокинетическим усилителем», с одним 

(или более) действующим веществом с установ-

ленной эффективностью при целевом показании 

к применению; в) одного (или более) действующего 

вещества, не обладающего собственной эффектив-

ностью, с одним (или более) действующим вещест-

вом с установленной эффективностью при целевом 

показании к применению.

Подтверждение превосходящей эффективно-

сти комбинации двух (или более) действующих ве-

ществ, обладающих установленной эффективно-

стью при целевом показании к применению, и ее 

приемлемого профиля безопасности следует проде-

монстрировать в рандомизированном контролиру-

емом исследовании с оценкой клинического исхо-

да в определенной временной точке. Подходящим 

способом оценки превосходящей эффективности 

такой фиксированной комбинации и ее приемлемо-

го профиля безопасности является проведение ран-

домизированного контролируемого исследования 

в трех группах пациентов со сравнением комбини-

рованного «препарата AB» с «препаратом A» и «пре-

паратом B». Такое должным образом спланирован-

ное исследование с факторным дизайном может 

послужить основой для применения действующих 

веществ в выбранных дозах в составе комбиниро-

ванного лекарственного препарата.

Если разрабатываемый комбинированный лекар-

ственный препарат представляет собой сочетание 

одного (или более) действующих веществ с дейст-

вующим веществом, которое является фармакоки-

нетическим усилителем, то при наличии соответст-

вующего обоснования (например, доклинических 

и/или фармакокинетических и фармакодинамиче-

ских данных) в клиническое исследование не требу-

ется включать группу сравнения, в которой приме-

няется только фармакокинетический усилитель.

Если одно (или более) из действующих веществ 

не обладает собственной эффективностью при целе-

вом показании, но анализ модельных данных (напри-

мер, результаты исследований in vitro, доклинических 

и клинических фармакодинамических исследова-

ний) свидетельствует о наличии синергетического 

эффекта, то необходимо подтвердить более высокую 

эффективность комбинированного лекарственного 

препарата по сравнению с одним или несколькими 

монокомпонентными лекарственными препарата-

ми, содержащими действующие вещества с установ-

ленной эффективностью при целевом заболевании.

Дизайн опорных клинических исследований 

должен соответствовать научным руководствам 

в области клинической медицины, соответствую-

щей целевым показаниям комбинированного ле-

карственного препарата. В отдельных ситуациях до-

пустимым является сравнение комбинированного 

препарата с плацебо или со стандартной терапией 

вместо сравнения с соответствующими моноком-

понентными препаратами. В этом случае требуется 

также обеспечить прямое сравнение эффекта ком-

бинированного лекарственного препарата с моно-

компонентными препаратами, содержащими от-

дельные действующие вещества с установленной 

эффективностью при целевом показании.

Планирование исследований комбинированных ле-
карственных препаратов, разработанных с целью по-
вышения безопасности терапии. Если целью созда-

ния комбинированного лекарственного препарата 

является повышение безопасности, то необходимо 

провести рандомизированное контролируемое ис-

следование для подтверждения лучшей безопас-

ности (переносимости) комбинированного лекар-

ственного препарата в сравнении с отдельным(-и) 

действующим(-и) веществом(-ами). В качестве 

основного оцениваемого показателя (первичной 

конечной точки) следует использовать специально 

выбранное нежелательное явление (явления). Так-

же необходима дополнительная конечная точка эф-

фективности для подтверждения того, что не про-
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изошло снижения эффективности комбинации 

по сравнению с применением действующего веще-

ства (веществ) по отдельности.

Для данного вида клинической разработки ком-

бинированных лекарственных препаратов возмож-

ны два варианта. Если одно из действующих ве-

ществ добавляется для устранения или ослабления 

нежелательных явлений, вызываемых другим дейст-

вующим веществом (веществами), то в клиническое 

исследование можно не включать группу сравнения 

с действующим веществом, добавленным для по-

вышения безопасности. Данный вариант возможен 

в том случае, если доступные доклинические и/или 

фармакодинамические данные свидетельствуют 

об отсутствии собственной эффективности в отно-

шении целевого заболевания у вещества, добавлен-

ного для повышения безопасности. Если дозировки 

компонентов в комбинированном лекарственном 

препарате ниже, чем дозы действующих веществ 

в зарегистрированных монопрепаратах, необходимо 

осуществлять сравнение комбинированного (низ-

кодозированного) лекарственного препарата с пре-

паратами, содержащими оптимальные дозы каждо-

го из отдельных действующих веществ.

Планирование исследований комбинированных ле-
карственных препаратов, разработанных ввиду неце-
лесообразности (неэтичности) невключения в состав 
лекарственного препарата одного из компонентов. 
Монотерапия может не являться приемлемым мето-

дом лечения целевого заболевания. Например, при 

ВИЧ-инфекции/СПИД и некоторых иных вирусных 

и бактериальных инфекциях монотерапия считается 

недопустимой в связи с быстро развивающейся ле-

карственной устойчивостью возбудителей. В этом 

случае новые комбинированные лекарственные 

препараты в клинических исследованиях должны 

изучаться в сравнении со стандартной (общеприня-

той) терапией комбинированными лекарственными 

препаратами. Целью таких клинических исследова-

ний может быть подтверждение превосходящей эф-

фективности, или улучшенной безопасности, или 

сопоставимой (не меньшей) эффективности (бе-

зопасности) нового комбинированного лекарствен-

ного препарата по отношению со стандартной (об-

щепринятой) комбинированной терапией).

Дополнительные требования, предъявляемые 
к клинической разработке комбинированных ле-
карственных препаратов, содержащих новое(-ые) 
действующее(-ие) вещество(-а). Новое действую-

щее вещество — это действующее вещество, ра-

нее не разрешенное к медицинскому применению 

ни в одном из государств-членов Евразийского эко-

номического союза в виде монокомпонентного(-ых) 

или комбинированного(-ых) лекарственного(-ых) 

препарата(-ов) и не применявшееся в мировой кли-

нической практике в составе лекарственного пре-

парата. Если фиксированная комбинация содер-

жит одно (или более) новое действующее вещество, 

то к разработке такого комбинированного препарата 

помимо требований, названных в предыдущих раз-

делах, применяются дополнительные требо вания.

В результате клинической разработки должны 

быть полностью изучены фармакокинетика (аб-

сорбция, распределение, метаболизм и выведение) 

нового(-ых) действующего(-их) вещества(-в), про-

филь лекарственных взаимодействий (в том числе 

с другими компонентами комбинированного ле-

карственного препарата), а также фармакокинетика 

у особых популяций пациентов (требования, предъ-

являемые к регистрационному досье любого нового 

действующего вещества).

Требуется полное изучение фармакодинами-

ческих свойств нового(-ых) действующего(-их) 

вещества(-в) при условии особого внимания 

к фармакологическому синергизму с другим дейст-

вующим веществом (веществами), входящим в со-

став комбинированного лекарственного препарата. 

Кроме того, необходимо оценить риск потенциро-

вания возможных проблем безопасности (напри-

мер, удлинение интервала QT на электрокардио-

грамме).

Как правило, требуется программа исследова-

ний, аналогичная необходимой для формирования 

полного регистрационного досье, в том числе вклю-

чающая проведение клинических исследований, 

подтверждающих эффективность (безопасность) 

нового действующего вещества в качестве моно-

терапии целевого заболевания, спланированных 

в соответствии с научными рекомендациями (кли-

ническими руководствами) по лечению соответст-

вующих заболеваний.

В некоторых случаях допускается не проводить 

рандомизированные контролируемые исследова-

ния, подтверждающие эффективность нового дей-

ствующего вещества в качестве монотерапии. Это 

возможно, если новое действующее вещество явля-

ется фармакокинетическим усилителем, не облада-

ющим собственной фармакологической эффектив-

ностью при целевом показании, или же добавляется 

для повышения безопасности основного действую-

щего вещества. В такой ситуации должно быть пред-

ставлено соответствующее научное обоснование 

(например, данные моделирования в биофармацев-

тическом эксперименте и фармакодинамические 

данные, полученные для человека).

Планирование исследований комбинированного ле-
карственного препарата, разрабатываемого как вос-
произведенный лекарственный препарат. Разработка 

воспроизведенного комбинированного лекарствен-

ного препарата базируется на подтверждении его би-

оэквивалентности референтному комбинированно-

му лекарственному препарату. Биоэквивалентность 

необходимо подтвердить в отношении всех действу-

ющих веществ, входящих в состав комбинирован-
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ного лекарственного препарата. Фармакодинами-

ческие исследования и исследования клинической 

эффективности/безопасности для таких лекарст-

венных препаратов не требуются. В любом случае, 

такие исследования не могут заменить не удачное 

(«провальное») исследование биоэквивалентности, 

не подтвердившее биоэквивалентность воспроизве-

денной фиксированной комбинации референтному 

комбинированному препарату.

Использование связующих исследований в качестве 
доказательной базы для комбинированных лекарст-
венных препаратов. Клинические данные, устанав-

ливающие вклад каждого действующего вещест-

ва и положительное соотношение «польза-риск», 

нередко получают при комбинированном примене-

нии отдельных монокомпонентных лекарственных 

препаратов, содержащих изучаемые действующие 

вещества. В таком случае требуется подтвержде-

ние сходства (подобия) показателей фармакокине-

тики (как правило, путем подтверждения биоэкви-

валентности) комбинированного лекарственного 

препарата и фармакокинетики каждого из дейст-

вующих веществ, принимаемых в виде комбина-

ции отдельных монокомпонентных лекарственных 

препаратов. Эффективный дизайн исследования за-

ключается в сравнении результатов введения «пре-

парата AB» с результатами одновременного приме-

нения комбинации «препарата A» и «препарата B» 

в виде монокомпонентных лекарственных препара-

тов. В этом случае биоэквивалентность можно оце-

нить для каждого действующего вещества отдельно, 

учитывая характеристики монокомпонентных ле-

карственных препаратов (например, высокую вари-

абельность, узкий терапевтический диапазон, тип 

действующего вещества по биофармацевтической 

классификационной системе, соответствующий ре-

жим взятия образцов и механизм высвобождения 

действующего вещества). Следует учесть, что требо-

вания к изучению биоэквивалентности лекарствен-

ных препаратов с немедленным и модифицирован-

ным высвобождением различаются.

В случае отличий режима дозирования фиксиро-

ванной комбинации и соответствующих моноком-

понентных препаратов могут потребоваться допол-

нительные данные.

Не требуется подтверждение сходства (подобия) 

показателей фармакокинетики, если все описанные 

выше опорные клинические данные, обосновываю-

щие комбинированное применение, получены для 

регистрируемого комбинированного лекарственно-

го препарата.

Если действующие вещества комбинированно-

го лекарственного препарата не проникают в сис-

темный кровоток, необходимо использовать руко-

водства по фармакокинетическому и клиническому 

изучению лекарственных препаратов для местного 

применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Для каждого комбинированного лекарственного 

препарата программа предрегистрационного кли-

нического исследования должна разрабатываться 

индивидуально с учетом ряда факторов, таких как 

фармакологические свойства действующих веществ 

в составе комбинации, вид лекарственного препара-

та, наличие/отсутствие зарегистрированных лекар-

ственных средств с аналогичным составом в Рос-

сийской Федерации и других странах, длительность 

их медицинского применения, целевая популяция 

пациентов, планируемые показания к применению 

и ожидаемые преимущества фиксированной комби-

нации по сравнению с монокомпонентными лекар-

ственными средствами и иными способами лекар-

ственной терапии. Выбор оптимальной стратегии 

клинических исследований позволит получить до-

статочную информацию в отношении эффективно-

сти и безопасности комбинированного лекарствен-

ного препарата для его последующей регистрации 

в Российской Федерации или в Евразийском эконо-

мическом союзе.
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Регуляторные требования Европейского агентства по лекарственным средствам 
к оценке биоэквивалентности препаратов с модифицированным высвобождением

Д. П. Ромодановский*, Н. Н. Еременко, Д. В. Горячев
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Петровский бульвар, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация 

Резюме. В Российской Федерации отсутствуют национальные требования и рекомендации к оценке биоэквивалентно-
сти препаратов с модифицированным высвобождением. До последнего времени к препаратам с модифицированным 
высвобождением предъявлялись требования, аналогичные для препаратов с немедленным высвобождением, что яв-
ляется некорректным с учетом особенностей высвобождения действующего вещества из лекарственной формы и его 
фармакокинетики. Измененные параметры высвобождения действующего вещества требуют более сложного подхода 
к оценке эквивалентности воспроизведенных препаратов по отношению к референтным препаратам. Перечень пара-
метров, требующих оценки, и количество исследований зависят от множества факторов (механизм высвобождения, 
особенности формы дозирования, линейность фармакокинетики, возможность кумуляции вещества, зависимость 
от приема пищи, эффекты сброса дозы, количество планируемых к регистрации дозировок). Целью работы являлась 
разработка рекомендаций для национальной процедуры регистрации лекарственных средств с модифицированным 
высвобождением на основании изучения международного регуляторного опыта в этой сфере. В статье  рассмотрены 
положения актуальных руководств Европейского агентства по лекарственным средствам (ЕМА) по оценке биоэквива-
лентности воспроизведенных препаратов в лекарственных формах с модифицированным высвобождением для приема 
внутрь, взятых за основу при разработке нормативных руководств к проведению исследований биоэквивалентности 
лекарственных препаратов в Евразийском экономическом союзе. На основании вышеуказанных документов сформу-
лированы рекомендации для национальной процедуры регистрации препаратов с модифицированным высвобожде-
нием.  В отношении препаратов с модифицированным высвобождением для приема внутрь рекомендуется проведение 
исследований биоэквивалентности путем сравнения исследуемого и референтного препаратов.  Разработан процедур-
ный алгоритм исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов с модифицированным высвобождением.
Ключевые слова: биоэквивалентность; исследования биоэквивалентности; воспроизведенные лекарственные препараты; про-
лонгированное высвобождение; отсроченное высвобождение; Европейское агентство по лекарственным средствам (ЕМА) 
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Regulatory Requirements of the European Medicines Agency for Evaluation 
of Bioequivalence of Modified-release Medicinal Products 

D. P. Romodanovsky*, N. N. Eremenko, D. V. Goryachev
Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation 

Abstract. There are no specifi c requirements and recommendations in the Russian Federation for evaluation of bioequivalence of 
modifi ed-release medicinal products. Until recently, modifi ed-release products were regulated in a similar manner as immediate-
release products, which is unacceptable considering the active ingredient release profi le and its pharmacokinetics. The modifi ed 
release characteristics require a more complex approach to the assessment of equivalence of generic medicines as compared 
with the reference product. The number of parameters to be assessed and the scope of testing depend on many factors (release 
mechanism, specifi c features of the dosage form, linearity of pharmacokinetics, potential for ingredient accumulation, dependence 
on food intake, dose-dumping eff ects, and the number of dosage strengths to be registered). The aim of this paper was to develop 
recommendations for the national procedure of modifi ed-release products authorisation based on the analysis of international 
regulatory experience in this fi eld. The paper reviews the current European Medicines Agency (EMA) guidelines on evaluation 
of bioequivalence of generic modifi ed-release dosage forms for oral use that were taken as a basis for the development of Eurasian 
Economic Union regulations on bioequivalence assessment. The analysis of the above-mentioned documents made it possible to 
develop recommendations for the national procedure of modifi ed-release products authorisation. In the case of modifi ed-release 
products for oral use it is recommended to perform bioequivalence studies by comparing the test product with the reference 
product. The authors developed a procedural algorithm for bioequivalence studies of modifi ed-release medicinal products.
Key words: bioequivalence; bioequivalence studies; generic medicines; prolonged release; delayed release; European Medicines 
Agency (EMA)

For citation: Romodanovsky DP, Eremenko NN, Goryachev DV. Regulatory requirements of the European Medicines Agency for 
evaluation of bioequivalence of modifi ed-release medicinal products. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo 
primeneniya = The Bulletin of the Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2019;9(1):28–33. https://doi.
org/10.30895/1991-2919-2019-9-1-28-33
* Corresponding author: Dmitry P. Romodanovsky; Romodanovsky@expmed.ru 

 CC    BY 4.0

Д. П. Ромодановский и др.
D. P. Romodanovsky et al.



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 1
The Bulletin of the Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 1

29

О
Б

З
О

Р
Ы

 /
 R

E
V

IE
W

S

Регуляторные требования Европейского агентства по лекарственным средствам к оценке биоэквивалентности препаратов...
Regulatory Requirements of the European Medicines Agency for Evaluation of Bioequivalence of Modifi ed-release Medicinal Products 

Ключевым инструментом оценки воспроизведен-

ных лекарственных препаратов, согласно националь-

ному законодательству1, является исследование биоэк-

вивалентности. Существующие в России требования 

и рекомендации в отношении проведения исследова-

ний биоэквивалентности касаются только лекарствен-

ных препаратов с немедленным высвобождением2.

Лекарственные препараты с немедленным высво-

бождением — это лекарственные препараты, дейст-

вующее вещество которых высвобождается из фор-

мы дозирования в течение 45 мин не менее чем 

на 75 % от номинального количества (1 группа со-

гласно ОФС 1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых 

дозированных лекарственных форм»3). Скорость 

и/или место высвобождения действующего вещест-

ва лекарственного препарата с модифицированным 

высвобождением отличаются от таковых для лекар-

ственной формы с немедленным высвобождением, 

вводимой тем же путем. Действующее вещество та-

кого препарата высвобождается из формы дозирова-

ния на 75 % в течение более чем 45 мин (2 и 3 группа 

согласно ОФС 1.4.2.0014.15 «Растворение для твер-

дых дозированных лекарственных форм»4). Такая 

намеренная модификация достигается за счет осо-

бого состава и (или) методов производства.

Основной клинический замысел разработки пре-

парата с модифицированным высвобождением — 

достижение оптимальной фармакотерапии за счет 

изменения профиля поступления действующего ве-

щества с целью повышения эффективности, безопас-

ности и/или удобства приема препарата (например, 

прием одной таблетки в сутки вместо трех) [1–3].

 Модулирование скорости, кинетики, сроков 

и/или места высвобождения лекарства в желудоч-

но-кишечном тракте требует знания особенностей 

динамики лекарственных концентраций в организ-

ме (фармакокинетики) и ее связи с фармакологиче-

ским эффектом, в том числе времени наступления 

и интенсивности терапевтических и нежелательных 

эффектов (фармакодинамики). Разработка лекар-

ственных форм с модифицированным высвобожде-

нием крайне сложна и требует достаточно большого 

количества исследований в сравнении с препаратами 

с немедленным высвобождением. Поэтому, как пра-

вило, разработкой таких форм занимаются произво-

дители оригинальных лекарственных препаратов [3].

Воспроизведенные препараты по отношению 

к оригинальным препаратам с модифицированным 

высвобождением должны обладать максимально 

схожим профилем высвобождения действующего 

вещества, чтобы модулирование скорости, кине-

тики, сроков и/или места высвобождения лекарст-

ва в желудочно-кишечном тракте было аналогич-

но референтному. Даже незначительные различия 

формы дозирования и/или механизма высвобожде-

ния могут привести к выраженным отличиям в фар-

макокинетическом профиле лекарства и, соответ-

ственно, в клиническом ответе на терапию. Такие 

различия могут быть не найдены в одном исследо-

вании биоэквивалентности при приеме одной дозы 

натощак. Поэтому с целью демонстрации биоэк-

вивалентности воспроизведенного препарата с мо-

дифицированным высвобождением по отношению 

к референтному необходимо провести бóльший 

объем исследований, чем в случае с препаратами 

с немедленным высвобождением.

Цель работы — проанализировать актуальные 

регуляторные требования Европейского агентства 

по лекарственным средствам (EMA) к оценке биоэк-

вивалентности воспроизведенных препаратов в ле-

карственных формах с модифицированным высво-

бождением для приема внутрь и сформулировать 

рекомендации для проведения национальной проце-

дуры регистрации подобных лекарственных средств.

АНАЛИЗ ТРЕБОВАНИЙ ЕВРОПЕЙСКОГО АГЕНТСТВА 

ПО ЛЕКАРСТВЕННЫМ СРЕДСТВАМ К ОЦЕНКЕ 

БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ПРЕПАРАТОВ С МОДИФИЦИРОВАННЫМ 

ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ 

  Европейским агентством по лекарственным сред-

ствам в 2015 г. выпущено Руководство по фармако-

кинетической и клинической оценке лекарствен-

ных форм с модифицированным высвобождением5 

(далее — Руководство ЕМА). Руководство содержит 

требования к проведению in vivo и in vitro исследова-

ний препаратов с модифицированным высвобожде-

нием для приема внутрь, трансдермального, внутри-

мышечного и подкожного пути введения.

Руководство EMA предъявляет жесткие и четкие 

требования к процедуре оценки биоэквивалентно-

сти воспроизведенных препаратов с модифициро-

ванным высвобождением для приема внутрь. Необ-

ходимый объем исследований для доказательства 

биоэквивалентности превосходит таковой для пре-

паратов с немедленным высвобождением и должен 

1 Федеральный закон Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
2 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2013.

Правила проведения исследований биоэквивалентности лекарственных средств Евразийского экономического союза, утвержден-

ные Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85.
3 Государственная фармакопея Российской Федерации XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

Тест «Растворение» в разработке и регистрации лекарственных средств. Научно-практическое руководство для фармацевтической 

отрасли. М.: Перо; 2015.
4 Там же.
5 Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modifi ed release dosage forms (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr1). European 

Medicines Agency; 2014.
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включать исследования in vivo каждой дозировки 

с приемом препарата натощак, с приемом пищи, 

с многократным дозированием, а также исследо-

вания in vitro с оценкой возможного сброса дозы 

(в случае наличия сброса могут потребоваться ис-

следования in vivo для исключения его значимого 

влияния на безопасность и эффективность тера-

пии). Под сбросом дозы в данном случае подразу-

мевается ненамеренное, быстрое высвобождение 

всего количества или значительной части фарма-

цевтической субстанции, содержащейся в лекарст-

венной форме с модифицированным высвобожде-

нием. В зависимости от показаний к применению 

и терапевтического диапазона лекарственного сред-

ства сброс дозы может представлять существенный 

риск для пациентов вследствие снижения либо без-

опасности, либо эффективности, либо и того, и дру-

гого. В ряде случаев возможна замена исследова-

ний in vivo на исследования in vitro.

На определение объема исследований влия-

ют несколько факторов: механизм высвобождения 

фармацевтической субстанции, форма дозирова-

ния, линейность фармакокинетических параметров, 

влияние приема пищи на действие препарата.

Механизм высвобождения. Для пероральных ле-

карственных препаратов выделяют пролонгирован-

ное высвобождение и отсроченное высвобождение. 

Также существуют лекарственные формы с много-

фазовым высвобождением, однако в данной работе 

анализируются требования, применимые к препа-

ратам пролонгированного или отсроченного выс-

вобождения как наиболее часто разрабатываемым 

воспроизведенным препаратам.

Лекарственные формы с пролонгированным выс-

вобождением — это лекарственные формы с модифи-

цированным высвобождением, характеризующиеся 

более длительным высвобождением по сравнению 

с таковым у лекарственной формы с немедленным 

высвобождением, вводимой тем же путем. Высво-

бождение фармацевтической субстанции из лекар-

ственных форм с отсроченным высвобождением от-

ложено на определенный промежуток времени после 

введения или нанесения препарата. Последующее 

высвобождение схоже с таковым у лекарственной 

формы с немедленным высвобождением.

Для лекарственных форм с отсроченным вы-

свобождением, как правило, не требуется проведе-

ние исследований с многократным дозированием 

за исключением случаев неприемлемости проведения 

исследования у пациентов при однократном приеме.

Форма дозирования может быть одно- или много-

единичной. Многоединичная лекарственная форма 

содержит множество единиц, например, пеллет или 

гранул, каждая из которых содержит вспомогательные 

вещества, контролирующие высвобождение, находя-

щиеся, например, в желатиновой капсуле или спрес-

сованные в таблетку. Одноединичные лекарственные 

формы состоят только из одной единицы (примером 

могут служить таблетки с осмотическим механизмом 

высвобождения действующего вещества, например 

лекарственный препарат Осмо Адалат®).

В случае многоединичной лекарственной фор-

мы, при условии идентичности механизма выс-

вобождения и состава вспомогательных веществ 

различных дозировок, достаточно in vivo изучить 

только максимальную или наиболее чувствитель-

ную (основную) дозировку. Основное условие ис-

следования — дозировка должна определяться толь-

ко количеством гранул (или пеллет), включенных 

в лекарственную форму. Для одноединичных лекар-

ственных форм требуется проведение исследования 

биоэквивалентности препарата каждой дозировки.

Линейность фармакокинетики лекарственно-
го вещества при применении референтного препара-
та. По аналогии с требованиями для препаратов 

с немедленным высвобождением в случае линей-

ности фармакокинетики исследуемого препарата 

возможна замена исследований in vivo на исследо-

вания in vitro (тест сравнительной кинетики рас-

творения (ТСКР)6) для дополнительных дозировок 

в случаях:

- идентичности места и технологии производст-

ва, механизма высвобождения;

- идентичности качественного и пропорцио-

нальности количественного состава вспомогатель-

ных веществ;

- эквивалентности профиля кинетики растворе-

ния для всех дозировок.

Для дополнительных дозировок препаратов, 

представляющих одноединичную лекарственную 

форму, в дополнение к изучению основной дози-

ровки потребуется проводить in vivo исследования 

или натощак, или с приемом пищи. Для препаратов 

с многоединичным высвобождением подобных до-

полнительных исследований проводить не требуется.

Таким образом, основная дозировка должна быть 

изучена как натощак, так и после приема пищи. Для 

дополнительных дозировок возможен биовейвер — 

упрощенная процедура, применяемая при сниже-

нии требований к исследованиям in vivo воспроиз-

веденных лекарственных препаратов.

Влияние приема пищи на функциональные характе-
ристики in vivo двух препаратов. Воспроизведенный 

препарат должен продемонстрировать эквивалент-

ность референтному препарату натощак и после 

приема пищи. Основная дозировка должна быть из-

учена и в первом, и во втором случае.

Если референтный препарат согласно инструк-

ции принимается натощак, то в отношении всех до-

полнительных дозировок необходимо исследование 

с однократным введением натощак. Исследования 

после приема пищи можно не проводить,  если фар-

6 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2013.

Д. П. Ромодановский и др.
D. P. Romodanovsky et al.



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 1
The Bulletin of the Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 1

31

О
Б

З
О

Р
Ы

 /
 R

E
V

IE
W

S

Регуляторные требования Европейского агентства по лекарственным средствам к оценке биоэквивалентности препаратов...
Regulatory Requirements of the European Medicines Agency for Evaluation of Bioequivalence of Modifi ed-release Medicinal Products 

макокинетика линейна, идентичен качественный 
и пропорционален количественный состав вспомо-
гательных веществ, идентичен механизм высвобо-
ждения, технология и место производства.

Если референтный препарат согласно инструк-
ции принимается после еды, то в отношении до-
полнительных дозировок необходимо провести ис-
следование с однократным введением после еды. 
Исследования натощак можно не проводить, если 
фармакокинетика линейна, одинаков качественный 
и пропорционален количественный состав вспомо-
гательных веществ, идентичен механизм высвобо-
ждения, технология и место производства.

Если же перечисленные условия (линейность 
фармакокинетики, пропорциональность количест-
венного состава вспомогательных веществ, идентич-
ность качественного состава препарата, механизма 
высвобождения, технологии и места производства) 
не соблюдаются, возможно использовать подход из-
учения «крайних вариантов» или потребуется из-
учить все дозировки в исследованиях in vivo.

Подход изучения «крайних вариантов» позволя-
ет провести два исследования биоэквивалентности, 
если выбранные дозировки представляют собой 
крайние значения, например наибольшая и наи-
меньшая дозировка или две дозировки, более всего 
различающиеся по составу, растворению или фор-
ме. Однако качественный состав вспомогательных 
веществ, контролирующих высвобождение, и меха-
низм высвобождения препаратов с пролонгирован-
ным высвобождением должны быть одинаковыми 
для всех дозировок исследуемого препарата. Та-
кие же требования предъявляются к оболочкам пре-
паратов с отсроченным высвобождением, контр-
олирующим высвобождение.

Степень кумуляции лекарственного вещества после 
однократного приема в исследованиях натощак или 
с приемом пищи. Во всех случаях вероятности возник-
новения кумуляции (AUC0-t < 90 % AUC0-∞) требуется 
проведение исследования с многократным введением 
(AUC0-t — площадь под кривой «концентрация–вре-
мя», рассчитанная с момента введения до момента 
времени, в который должен быть осуществлен при-
ем следующей дозы препарата (т. е. в конце интерва-
ла дозирования), AUC0-∞ — площадь под кривой «кон-
центрация–время», рассчитанная с момента приема 
лекарственного препарата до бесконечности) [4].

В случае каких-либо изменений состава, техно-
логии производства или высвобождения действу-
ющего вещества как на этапе разработки лекарст-
венного препарата, так в и пострегистрационный 
период могут потребоваться дополнительные иссле-
дования биоэквивалентности [5].

Более строгие требования к оценке биоэквивалент-
ности препаратов с модифицированным высвобожде-
нием служат для обеспечения безопасности фармако-

терапии воспроизведенными препаратами [6].

ПРИМЕРЫ ИЗ РЕГУЛЯТОРНОЙ ЕВРОПЕЙСКОЙ ПРАКТИКИ, 

ПРИМЕНЯЕМОЙ ПРИ РЕГИСТРАЦИИ ВОСПРОИЗВЕДЕННЫХ 

ПРЕПАРАТОВ С МОДИФИЦИРОВАННЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ 

Одноединичная лекарственная форма воспроизведенного 

и референтного препаратов 

Кветиапин7

Воспроизведенный препарат — Prefaldur XL.

Референтный препарат Seroquel XR — соглас-

но инструкции принимается перорально один раз 

в сутки натощак, лекарственная форма — таблетки 

с пролонгированным высвобождением 50, 150, 200, 

300 и 400 мг.

Объем разработки воспроизведенного препарата 

составил 11 исследований:

- исследование с полуповторным дизайном в трех 

группах сравнения, с тремя периодами и тремя по-

следовательностями, с однократным дозированием 

(50 мг), натощак, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с полуповторным дизайном 

в трех группах сравнения, с тремя периодами и тре-

мя последовательностями, однократным дозирова-

нием (50 мг), после приема пищи, с участием здоро-

вых добровольцев;

- исследование с полуповторным дизайном в трех 

группах сравнения, с тремя периодами и тремя по-

следовательностями, с многократным дозированием 

(50 мг), натощак, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с простым перекрестным дизай-

ном в двух группах, с двумя периодами и последова-

тельностями, с однократным дозированием (150 мг), 

натощак, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с простым перекрестным дизайном 

в двух группах, с двумя периодами и последовательно-

стями, с однократным дозированием (150 мг), после 

приема пищи, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с простым перекрестным дизайном 

в двух группах, с двумя периодами и последовательно-

стями, с многократным дозированием (150 мг), нато-

щак, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с полуповторным дизайном в трех 

группах сравнения, с тремя периодами и тремя по-

следовательностями, с однократным дозированием 

(200 мг), натощак, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с полуповторным дизайном 

в трех группах сравнения, с тремя периодами и тре-

мя последовательностями, с однократным дозиро-

ванием (200 мг), после приема пищи, с участием 

здоровых добровольцев;

- исследование с простым перекрестным дизай-

ном в двух группах с двумя периодами и последова-

тельностями, с многократным дозированием (200 мг), 

натощак, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с повторным дизайном в четырех 

группах сравнения, с четырьмя периодами и двумя 

7 MHRA Public Asessment Report. Procedure UK/H/5488/001–005/DC. Prefaldur XL.
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последовательностями, с многократным дозирова-

нием (300 мг), натощак, у пациентов с первичным 

психотическим или биполярным расстройством, 

с периодом титрации дозы в течение 5 дней (высо-

кие дозы кветиапина могут привести к высокому 

риску развития нежелательных явлений у здоровых 

добровольцев, поэтому участие в этих группах здо-

ровых добровольцев исключается);

- исследование с полуповторным дизайном 

в трех группах сравнения, с тремя периодами и тре-

мя последовательностями, с многократным дозиро-

ванием (400 мг), натощак, у пациентов с первичным 

психотическим или биполярным расстройством.

Таким образом, можно предположить, что для 

дополнительных дозировок процедура биовейвера 

оказалась невозможна, в связи с чем пришлось из-

учить in vivo все дозировки воспроизведенного пре-

парата.

Многоединичная лекарственная форма воспроизведенного 

и референтного препаратов 

Такролимус8

Воспроизведенный препарат — Tacforius.

Референтный препарат Advagraf — согласно 

инструкции принимается перорально один раз 

в сутки натощак, лекарственная форма — капсу-

лы с пролонгированным высвобождением 0,5; 1; 

3 и 5 мг.

Объем разработки воспроизведенного препарата 

составил 3 исследования:

- исследование с простым перекрестным дизай-

ном в двух группах, с двумя периодами и последова-

тельностями, с однократным дозированием (5 мг), по-

сле приема пищи, с участием здоровых добровольцев;

- исследование с простым перекрестным дизай-

ном в двух группах, с двумя периодами и последова-

тельностями, с однократным дозирова нием (5 мг), 

натощак, с участием здоровых доб ровольцев;

- исследование с простым перекрестным дизай-

ном в двух группах, с двумя периодами и последова-

тельностями, с многократным дозированием (5 мг), 

натощак, с участием здоровых добровольцев, т. е. 

в исследованиях с однократным дозированием на-

блюдалась кумуляция препарата.

Для дозировок 0,5; 1 и 3 мг проведен ТСКР в трех 

средах растворения (рН 1,2; 4,5 и 6,8) и изучен сброс 

дозы — проведен ТСКР в средах, содержащих 5, 10, 

20 и 40 % этанола, для дозировок 0,5 и 5 мг по типу 

исследования «крайних вариантов».

ОБЩИЙ АЛГОРИТМ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ IN VIVO 
И IN VITRO ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

С МОДИФИЦИРОВАННЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ 

Таким образом, в отношении препаратов с моди-
фицированным высвобождением для приема внутрь 
рекомендуется проведение исследований биоэкви-

8 European Medicines Agency.Committee for Medicinal Products for Human Use. EMA/829470/2017. Procedure EMEA/H/C/004435/0000. 

Assessment report. Tacforius.

Рис. 1. Алгоритм выбора необходимых исследований
Примечания. ФК — фармакокинетика; ЛП — лекарственный препарат; НВ — немедленное высвобождение; МВ — модифицирован-

ное высвобождение.

Fig. 1. Algorithm for selecting the scope of testing
Notes. ФК — pharmacokinetics; ЛП — fi nished pharmaceutical product; НВ — immediate release; МВ — modifi ed release.

Д. П. Ромодановский и др.
D. P. Romodanovsky et al.
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валентности путем сравнения исследуемого препа-
рата с референтным препаратом в одной и той же 
лекарственной форме. Воспроизведенный препа-
рат необходимо сравнить с референтным в исследо-
ваниях in vivo после однократного приема натощак 
и после еды, а также при многократном введении 
в случае предполагаемой кумуляции в исследовани-
ях с однократным дозированием.

При регистрации нескольких дозировок препа-
рата с модифицированным высвобождением воз-
можна замена части исследований in vivo на исследо-
вания in vitro в зависимости от формы дозирования, 
состава вспомогательных веществ, механизма высво-
бождения и места производства. Если фармакокине-
тика референтного препарата с модифицированным 
высвобождением нелинейна или имеются различия 
между дозировками по вышеперечисленным пара-
метрам, то исследования следует провести с наибо-
лее чувствительными дозировками. Возможен подход 
«крайних вариантов». Алгоритм определения объема 
необходимых исследований представлен на рисунке 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На основании изучения рекомендаций ЕМА 
были разработаны рекомендации для составления 
процедуры исследования на национальном уровне 
препаратов с модифицированным высвобождени-
ем. Предложен алгоритм процедуры, разработана 
блок-схема действий.
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Критерии оценки клинической эффективности противоопухолевых 

лекарственных препаратов 
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Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация 

Резюме. Критерии оценки клинической эффективности позволяют оценить отношение ожидаемой пользы к возмож-
ному риску применения противоопухолевых лекарственных препаратов, которые получают пациенты, в частности, при 
солидных злокачественных опухолях. Для оценки эффективности препарата используются специальные критерии, на-
зываемые конечными точками клинической эффективности, позволяющие наиболее объективно оценить результаты 
проведенного исследования. Показано, что в настоящее время критериями оценки клинической эффективности про-
тивоопухолевых лекарственных препаратов являются «пациент-ориентированные» (общая выживаемость и качество 
жизни) и «опухоль-ориентированные» (ответ на терапию, выживаемость без признаков заболевания, выживаемость 
без прогрессирования заболевания) конечные точки. При этом «пациент-ориентированные» конечные точки позво-
ляют оценить прямую клиническую пользу от химиотерапии у пациентов, в то время как «опухоль-ориентированные» 
конечные точки, не отражая напрямую клиническую пользу для пациентов, позволяют оценить эффективность на бо-
лее ранних этапах. Анализ наиболее приемлемых конечных точек с целью взаимозаменяемости первичного критерия 
эффективности — общей выживаемости — приобретает в онкологии все большую актуальность. Выбор критериев кли-
нической эффективности должен производиться с учетом особенностей онкологического заболевания, исследуемой 
популяции и длительности терапии. Проанализированы данные зарубежной и отечественной литературы в отноше-
нии критериев эффективности противоопухолевых лекарственных препаратов. Продемонстрированы преимущества 
и недостатки применения тех или иных критериев эффективности. Показано, что в рамках клинических исследований 
конечные точки должны быть клинически значимы, чувствительны к терапии, хорошо измеримы и интерпретируемы. 
Обосновано, что комплексная оценка показателей эффективности позволяет адекватно оценить отношение ожидае-
мой пользы к возможному риску применения противоопухолевых препаратов.
Ключевые слова: конечные точки; клиническая эффективность; выживаемость; объективный ответ; субъективный от-
вет; качество жизни; противоопухолевые препараты 
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Abstract. Criteria for evaluation of clinical effi  cacy make it possible to assess the risk-benefi t ratio of anticancer medicines that 
patients receive, in particular, for the treatment of solid malignant tumors. A medicine’s effi  cacy is assessed using special criteria 
called the endpoints of clinical effi  cacy, allowing most objective assessment of study results. It was demonstrated that nowadays 
clinical effi  cacy of anticancer drugs is assessed using «patient-centered» (overall survival and quality of life) and «tumor-centered» 
(response to therapy, progression-free survival, disease-free survival) endpoints. «Patient-centered» endpoints make it possible to 
evaluate the direct clinical benefi t of chemotherapy in patients, while «tumor-centered» endpoints allow for evaluation of effi  cacy 
at earlier stages, without directly refl ecting the clinical benefi t. The analysis of the most suitable endpoints with the aim of making 
them interchangeable with the primary outcome measure — overall survival — is becoming more and more relevant in oncology. 
The choice of criteria of effi  cacy should be made taking into account the specifi c features of a particular oncological disease, study 
population and duration of therapy. The authors of the study analysed Russian and foreign literary sources containing information 
on criteria of effi  cacy of anticancer medicines and highlighted the advantages and disadvantages of these criteria. The study showed 
that clinical endpoints should be clinically signifi cant, sensitive to therapy, easy to measure and interpret. It was demonstrated 
that comprehensive evaluation of outcome measures makes it possible to adequately assess the risk-benefi t ratio of anticancer 
medicines.
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Критерии оценки клинической эффективности противоопухолевых лекарственных препаратов 
Criteria for Evaluation of Clinical Effi  cacy of Anticancer Medicines 

Противоопухолевые лекарственные препараты 

применяются при химиотерапии злокачественных 

опухолей благодаря их способности тормозить про-

лиферацию и необратимо повреждать опухолевые 

клетки. При этом выразить отношение ожидаемой 

пользы к возможному риску применения исследуе-

мого препарата позволяют критерии оценки эффек-

тивности, выбор которых должен производиться, 

в частности, с учетом особенностей онкологическо-

го заболевания, исследуемой популяции и длитель-

ности терапии.

Для оценки клинической эффективности препа-

рата используются специальные критерии, называ-

емые конечными точками, позволяющие наиболее 

объективно оценить результаты проведенного ис-

следования.

Развитие критериев оценки эффективности про-

исходило в течение длительного времени.  В 70-е гг. 

XX века улучшение общего состояния и само-

чувствия больных, исчезновение или уменьше-

ние специфических симптомов, увеличение массы 

тела рассматривались среди основных показате-

лей эффективности применения противоопухоле-

вых препаратов. В дальнейшем были разработаны 

единые критерии объективного и субъективного 

ответа на химиотерапию (уменьшение размера опу-

холи и количества метастазов соответственно) при 

лечении солидных опухолей. Первоначально по-

ложительным объективным ответом считали лю-

бое заметное уменьшение размеров опухоли, за-

тем уменьшение размера опухоли более чем на 25 % 

от исходной величины, позже было введено понятие 

полной (полное исчезновение опухоли) и частич-

ной (уменьшение размера опухоли на 50 % и более) 

регрессии. Только такие результаты лечения стали 

рассматриваться в качестве эффективности препа-

рата, достаточной для его клинического примене-

ния. С течением времени стали учитывать не толь-

ко факт получения эффекта, но и его длительность. 

Внедрение в практическую онкологию препаратов 

с подтвержденной эффективностью, с помощью 

которых стало возможным продлевать и улучшать 

качество жизни больных с некоторыми солидны-

ми опухолями, привело к тому, что при оценке эф-

фективности новых препаратов стали применяться 

иные критерии. Понятием «стабилизация заболе-

вания» стали обозначать продолжительность вре-

менного интервала от окончания лечения до появ-

ления объективных признаков прогрессирования 

опухолевого процесса. Все чаще в сравнительных 

клинических исследованиях в качестве основопола-

гающей конечной точки стала рассматриваться про-

должительность жизни (выживаемость) пациента.

Цель работы — анализ проблем, связанных с вы-

бором наиболее приемлемых конечных точек кли-

нической эффективности противоопухолевых пре-

паратов.

Для достижения поставленной цели были про-

анализированы данные зарубежной и отечественной 

литературы в отношении конечных точек эффек-

тивности противоопухолевых лекарственных пре-

паратов. Проведен анализ руководств Управления 

по контролю за качеством продуктов питания и ле-

карственных средств (Food and Drug Administration, 

FDA) и Европейского агентства по лекарственным 

средствам (European Medicines Agency, ЕМА) в от-

ношении оценки конечных точек эффективности 

противоопухолевых лекарственных препаратов. 

Обобщен опыт проведения экспертизы федераль-

ным государственным бюджетным учреждением 

«Научный центр экспертизы средств медицинского 

применения» Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздра-

ва России) в отношении противоопухолевых лекар-

ственных препаратов.

Единые стандарты представления результа-

тов рандомизированных контролируемых иссле-

дований (Consolidated Standards of Reporting Trials, 

CONSORT) включают необходимость использо-

вания обоснованных первичных и вторичных ко-

нечных точек в рамках клинического изучения ле-

карственного препарата, в частности, у пациентов 

с солидными опухолями.

Конечные точки клинической эффективности 

препаратов подразделяются на «пациент-ориенти-

рованные» (patient-centered) и «опухоль-ориентиро-

ванные» (tumor-centered).

«Пациент-ориентированные» конечные точки 

(общая выживаемость и качество жизни) позволя-

ют оценить прямую клиническую эффективность 

от химиотерапии, отражая общую выживаемость 

пациентов или качество их жизни, в то время как 

«опухоль-ориентированные» конечные точки (от-

вет на терапию, выживаемость без прогрессирова-

ния заболевания) не отражают напрямую клиниче-

скую эффективность для пациента. Конечные точки 

в клинических исследованиях должны быть клини-

чески значимы, чувствительны к терапии, хорошо 

измеримы и интерпретируемы [1–3].

«ПАЦИЕНТ-ОРИЕНТИРОВАННЫЕ» КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ 

Общая выживаемость (overall survival). Показа-

тель общей выживаемости в качестве первичной 

конечной точки является «золотым стандартом», 

демонстрирующим клиническую эффективность 

противоопухолевой терапии для пациентов. FDA 

признало данный показатель универсальным крите-

рием оценки клинической эффективности и пред-

почтительной конечной точкой для III фазы 

клинических исследований. Показатель общей вы-

живаемости определяют как время от момента ран-

домизации или начала терапии до момента смер-

ти пациента, независимо от причины. При оценке 

данного показателя не учитываются пациенты, ко-
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торые на момент окончания сбора данных остались 

живы или для которых возможность дальнейшего 

наблюдения была утрачена. Кроме того, учитыва-

ются смертельные случаи, не связанные со злока-

чественным заболеванием. В связи с увеличением 

количества эффективных методов консервативной 

терапии онкологических заболеваний требуется бо-

лее длительный период последующего наблюдения 

для выявления числа летальных исходов с целью 

достижения значимой статистической мощности 

исследования. Также требуется выбор последую-

щей терапии с целью увеличения общей выживае-

мости пациентов в рамках клинического исследова-

ния. При этом увеличение периода последующего 

наблюдения и числа пациентов, включаемых в ис-

следование, приводит к росту затрат на проведение 

клинических исследований. Учитывая наличие дру-

гих эффективных методов лечения, применяемых 

после участия пациента в исследовании, интерпре-

тация результатов может быть искажена вследствие 

дальнейшей терапии, полученной пациентом по-

сле завершения участия в исследовании [4]. Оцен-

ка общей выживаемости может быть проведена как 

с учетом времени до летального исхода (например, 

общая выживаемость может составить 20 месяцев), 

так и в виде числа пациентов (в процентах), кото-

рые остались живы в течение заранее выбранного 

периода времени (например, двухлетняя общая вы-

живаемость может составить 65 %). Выживаемость 

пациентов с различными стадиями опухолей, как 

правило, оценивается отдельно.

Также при анализе эффективности оцениваются 

показатели медианы общей выживаемости (median 

overall survival) и средней выживаемости (mean 

survival). Показатель медианы общей выживаемости 

соответствует периоду времени (от начала лечения 

или с того момента, как был поставлен диагноз), 

в течение которого половина пациентов остают-

ся живы. Показатель средней выживаемости — это 

средняя продолжительность времени (от начала ле-

чения или с того момента, как был поставлен диаг-

ноз), в течение которого пациенты остаются живы.

В клинических исследованиях наиболее часто 

анализ выживаемости для описания цензурирован-

ных наблюдений проводят методом Каплана—Майе-

ра, позволяющим оценить долю пациентов, выжив-

ших к определенному моменту времени от начала 

наблюдения. Графически полученные этим мето-

дом результаты изображают в виде кривых выжи-

ваемости, откладывая вероятность наступления 

событий по оси ординат и время по оси абсцисс. 

Впервые E. Kaplan и P. Meier предложили свой ме-

тод для оценки выживаемости пациентов, учиты-

вающей, что некоторые пациенты могли либо уме-

реть в течение исследования, либо выжить после его 

окончания. Кривая выживаемости при этом пред-

ставляет собой серию горизонтальных снижающих-

ся ступеней, величина снижения которых отражает 

долю пациентов, у которых к определенному про-

межутку времени смерть не наступила. Каждая сту-

пень представляет собой момент времени, в кото-

рый произошло терминальное событие [5, 6].

Предсказать точную продолжительность жизни 

для отдельного пациента является крайне трудной 

задачей. Для предположительной оценки выжива-

емости врачи используют статистические данные, 

полученные в ходе проведения клинических ис-

следований, в которых участвовало большое коли-

чество пациентов с определенными видами и ста-

диями опухолей. Это позволяет оценить среднюю 

выживаемость в больших группах пациентов, одна-

ко статистические данные иногда трудно перенести 

на отдельного пациента. Кроме того, терапия злока-

чественных опухолей постоянно совершенствуется, 

по этой причине в рамках статистического анализа 

может не учитываться все многообразие доступных 

методов лечения.

Качество жизни пациента (Quality of Life — QоL). 
В клинических исследованиях противоопухолевых 

лекарственных препаратов особое значение при-

дается показателю качества жизни пациентов, оце-

нивающему субъективный ответ на лечение с по-

мощью специальных анкет, которые заполняются 

в процессе лечения [7]. В последние годы термин 

«качество жизни» (КЖ) широко используется в ми-

ровой медицинской практике. Данный термин 

был введен после принятия Всемирной организа-

цией здравоохранения (ВОЗ) определения здоро-

вья (1948 г.) и оценки статуса больного человека 

по шкале Карновского (1949 г.).

Хорошее состояние здоровья пациента является 

отражением уровня медицинской помощи, а также 

следствием адаптации пациента в физической, со-

циальной, психологической сферах. Онкологиче-

ские заболевания оказывают значимое отрицатель-

ное влияние на качество жизни пациентов, вызывая 

при этом временную или стойкую нетрудоспособ-

ность из-за проблем физического и психологиче-

ского характера.

В настоящее время доступно большое количество 

валидированных опросников для самостоятельного 

заполнения пациентами с онкологическими заболе-

ваниями, например: опросник для определения ка-

чества жизни (Quality of Life Questionnary Core-30, 

QLQ-C30) Европейской организации по иссле-

дованию и лечению онкологических заболеваний 

(European Organization for Research and Treatment 

of Cancer, EORTC), опросник для функциональ-

ной оценки противоопухолевой терапии (Functional 

Assessment of Cancer Therapy, FACT), Роттердам-

ский контрольный лист симптомов (Rotterdam 

Symptom Checklist, RSCL), индекс функциони-

рования при раке (Functional Living Index-Cancer, 

FLIC) и система оценки онкологической реабили-

А. В. Тихомирова
A. V. Tikhomirova
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тации (Cancer rehabilitation evaluation system-short 

form, CARES-SF). Чаще всего используется опрос-

ник EORTC QLQ-С30, состоящий из 30 вопросов, 

которые характеризуют 15 показателей: пять функ-

циональных шкал, три шкалы симптомов, шкала 

общей оценки состояния здоровья/качества жизни 

и шесть отдельных вопросов. Этот опросник может 

быть дополнен различными модулями для конкрет-

ных видов онкологических заболеваний. Организа-

ция EORTC рекомендует проводить оценку качест-

ва жизни пациента по меньшей мере до, во время, 

а также после проведения лечения [8, 9].

FDA и Американское общество клинической 

онкологии (American Society of Clinical Oncology, 

ASCO) рассматривают показатель QoL в качест-

ве возможного варианта первичной конечной точ-

ки в онкологических клинических исследованиях, 

обладающей двумя преимуществами: сокращением 

длительности исследования и возможностью оцен-

ки клинической эффективности терапии для па-

циента. Однако в некоторых случаях отмечаются 

ограничения использования данного показателя 

вследствие его субъективности, неполноты данных 

и отсутствия стандартизованных подходов к анализу 

и представлению результатов по данному показате-

лю. Анализ результатов представляет методологиче-

ские и статистические трудности из-за типа собира-

емых данных и многомерности опросников. Одной 

из основных проблем при этом является потеря дан-

ных в определенные временные точки вследствие 

пропуска пациентом установленных протоколом 

визитов или незаполнения предлагаемого опросни-

ка [10]. Таким образом, потенциальные системати-

ческие ошибки ограничивают уверенность в досто-

верности результатов по данному показателю.

«ОПУХОЛЬ-ОРИЕНТИРОВАННЫЕ» КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ 

Выживаемость без прогрессирования заболевания 
(progression free survival). В настоящее время в он-

кологической практике приобрело актуальность 

использование «опухоль-ориентированной» кли-

нической конечной точки — выживаемости без 

прогрессирования заболевания, имеющей более 

ранние сроки оценки эффективности и сниженное 

влияние дальнейших схем терапии. Как правило, 

данным термином называют период времени от мо-

мента рандомизации до момента рецидива опухо-

ли или смерти по любой причине после получения 

противоопухолевой терапии. Иногда возможно ис-

пользование аналогичного показателя клинической 

эффективности — безрецидивной выживаемости, 

определяющей, какая часть больных, достигших 

полной ремиссии, имеет возможность прожить 

указанный срок без признаков прогрессирования 

заболевания. В исследованиях с использованием 

валидированных конечных точек полученные ре-

зультаты не отражают напрямую клиническую эф-

фективность, что требует проведения дополни-

тельных исследований для оценки качества жизни 

пациентов.

В клинических исследованиях в качестве пер-

вичных показателей эффективности используется 

ряд комбинированных конечных точек. В частно-

сти, время до прогрессирования опухоли (time to 

tumor progression) отличается от выживаемости без 

прогрессирования заболевания тем, что учитывает-

ся только прогрессирование заболевания, в то время 

как пациентов, смерть которых наступила по другим 

причинам, при оценке этого показателя не включа-

ют в анализ. В настоящее время данные показатели 

часто используют как взаимозаменяемые, при этом 

проведение перекрестного сравнения результатов, 

полученных в различных клинических исследова-

ниях, достаточно затруднительно.

В исследованиях показатель прогрессирования 

заболевания определяют по-разному: как клиниче-

ское или радиологическое прогрессирование (кри-

терии оценки ответа солидных опухолей RECIST, 

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) или 

как лабораторные измерения прогрессирования, 

что усложняет сравнение полученных результа-

тов. Симптоматическое или нерадиологическое 

прогрессирование часто субъективно, как прави-

ло, не имеет стандартного определения и являет-

ся потенциальным источником систематической 

ошибки [11]. Прогрессирование заболевания оце-

нивают на основе радиологических исследований, 

проводимых в запланированные сроки, но истин-

ный момент начала прогрессирования фактически 

находится где-то в пределах временного интервала 

между двумя радиологическими оценками. Радио-

логическая оценка прогрессирования заболевания 

допускает возможность погрешности измерения 

и систематической ошибки, а интервалы между на-

блюдениями широко варьируют даже в рамках од-

ного исследования [12].

Показатель выживаемости без прогрессирова-

ния заболевания был валидирован в качестве сур-

рогатной конечной точки только для исследований 

химиотерапии на основе фторурацила при распро-

страненном колоректальном раке [13]. Тем не менее 

данный показатель часто используют в качестве пер-

вичного критерия эффективности в исследовани-

ях других видов онкологических заболеваний. При 

этом во многих исследованиях было продемонстри-

ровано улучшение по показателю выживаемости 

без прогрессирования заболевания при отсутствии 

улучшения по показателю общей выживаемости.

Объективный ответ (objective response rate). В на-

чале 80-х годов XX века ВОЗ была принята клини-

ческая классификация критериев оценки ответа, 

основанная на изменении линейных размеров но-

вообразований, определяемых лучевыми методами 
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исследования. С 2000 г. в международных клини-

ческих исследованиях стала использоваться новая 

методика оценки эффективности цитотоксической 

терапии солидных опухолей по шкале RECIST, пе-

ресмотренной в 2009 г. (версия RECIST 1.1). Опухо-

ли оцениваются как измеряемые (20 мм или более 

при стандартном исследовании, 10 мм при исполь-

зовании спиральной компьютерной томографии) 

либо неизмеряемые (меньше размеров, указанных 

выше). Определяют наибольший диаметр 5 очагов 

поражения (до 2 в одном органе или до 5 в различ-

ных органах). Сумма диаметров опухолей до лече-

ния рассматривается как базовый показатель и срав-

нивается с таковым после лечения.

Таким образом, критерии оценки объективного 

ответа по шкале RECIST 1.1, на основании которых 

делается заключение об эффективности терапии, 

включают в себя следующие показатели: полный 

ответ (CR, complete response) — исчезновение всех 

очагов поражения на срок не менее 4 недель; ча-

стичный ответ (PR, partial response) — уменьшение 

измеряемых очагов на 30 % или более; стабилиза-

ция заболевания (SD, stable disease) — нет уменьше-

ния, достаточного для оценки как частичный эф-

фект, или увеличения, которое можно оценить как 

прогрессирование; прогрессирование заболевания 

(PD, progressive disease) — увеличение на 20 % наи-

меньшей суммы очагов поражения, зарегистриро-

ванной за время наблюдения, или появление новых 

очагов. Необходимой минимальной продолжитель-

ностью лечебного эффекта считают 4 недели, при 

этом объективный ответ рассчитывается как сумма 

полного и частичного ответов (CR + PR) [9, 14].

Критерии RECIST были разработаны для оцен-

ки ответа на лечение цитотоксическими противоо-

пухолевыми препаратами. Для иммуноонкологиче-

ских препаратов в 2013 году появились обновленные 

критерии оценки ответа солидных опухолей на им-

мунотерапию (IrRECIST). Обновление было свя-

зано с тем, что раннее увеличение размера опухоли 

или появление новых очагов классифицируется как 

прогрессирование заболевания. Однако клиниче-

ский опыт показал, что полный и частичный ответы 

или стабилизация заболевания могут быть достигну-

ты после первоначального увеличения опухоли при 

применении иммуноонкологических препаратов. 

Таким образом, правила измерения и оценки ре-

зультатов аналогичны шкале RECIST 1.1 за исклю-

чением некоторых принципиальных отличий: 

появление новых очагов не является прогрессиро-

ванием, размеры диаметров новых очагов прибавля-

ются к общей сумме таргетных очагов, окончатель-

ная оценка ответа опухоли требует подтверждения 

через 4 недели [15].

При оценке объективного ответа с каждым годом 

используются все более совершенные методы визуа-

лизации, учитывающие динамику размера опухоли. 

Ранее проводилось только физикальное обследова-

ние опухоли с измерением ее линейных размеров 

и рентгенологическая диагностика, в дальнейшем 

стали применяться эндоскопия, ультразвуковое 

исследование, компьютерная томография. Кроме 

того, при оценке эффективности лечения некото-

рых форм злокачественных новообразований учи-

тывается динамика биохимических и других лабо-

раторных показателей, в частности, онкомаркеров 

(РЭА — раково-эмбрионального антигена, ПСА — 

простатоспецифического антигена, СА-125 — мар-

кера рака яичников и др.). Объективная оценка про-

тивоопухолевого действия позволяет своевременно 

изменить или прекратить химиотерапию при ее не-

эффективности [9].

Субъективный ответ (subjective response rate). 
Субъективный ответ оценивают по изменению 

статуса, уменьшению или исчезновению симпто-

мов заболевания (в частности, боли) и изменению 

массы тела. Статус больного (Perfomance status) 

оценивают до начала лечения, в процессе лече-

ния и после его окончания по 5-степенной систе-

ме ВОЗ (ECOG-WHO, Eastern Cooperative Oncology 

Group — World Health Organization), представля-

ющей собой модификацию шкалы Карновского. 

Для характеристики болевого синдрома, аппетита 

и функции органов рекомендуется следующая шка-

ла: 0 — нет симптомов, 1 — умеренные симптомы, 

2 — симптомы средней выраженности, 3 — тяжелые 

симптомы, 4 — особенно тяжелые симптомы, угро-

жающие жизни [9].

На рисунке 1 представлены характеристики ко-

нечных точек клинической эффективности проти-

воопухолевых препаратов, включающие преиму-

щества и недостатки применения того или иного 

показателя, а также требования к его оценке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

С каждым годом в области онкологии увеличи-

вается количество исследований с использованием 

конечных точек, альтернативных общей выживае-

мости — «золотому стандарту», демонстрирующему 

клиническую эффективность противоопухолевой 

терапии для пациентов. Применение показателей 

выживаемости без прогрессирования заболевания 

и безрецидивной выживаемости осложнено несо-

вершенством методологии их валидации. Исполь-

зование показателя качества жизни ограничено 

вследствие его субъективного характера, неполноты 

данных и отсутствия стандартизованных подходов 

при анализе полученных результатов.

Учитывая проблемы, связанные с выбором ко-

нечных точек для клинических исследований в об-

ласти онкологии, разрабатывается и совершенству-

ется проект «Оценка конечных точек, определяемых 

временем до наступления события, в исследованиях 

А. В. Тихомирова
A. V. Tikhomirova
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при онкологических заболеваниях» (DATECAN, 

Defi nition for the Assessment of Time-to-event 

Endpoints in CANcer trials). Проект создан с целью 

обоснованного выбора конечных точек для каждого 

конкретного онкологического заболевания на опре-

деленном этапе клинического изучения противоо-

пухолевого препарата. Очевидно, что выбор должен 

быть сделан в пользу наиболее надежной, воспро-

изводимой конечной точки, которая позволит вы-

явить клинически значимые исходы заболевания. 

В настоящее время научное и медицинское сообще-

ство постоянно проводит анализ наиболее приемле-

мых конечных точек с целью взаимозаменяемости 

первичного критерия эффективности — общей вы-

живаемости. Существует необходимость разработки 

рекомендаций по унификации выбора клинически 

значимых, чувствительных к терапии, хорошо изме-

римых и интерпретируемых конечных точек в кли-

нических исследованиях.
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Внесение изменений в документы регистрационных досье на вакцины: анализ 

нормативно-методических подходов в Российской Федерации и за рубежом

В. А. Шевцов, Ю. В. Олефир, В. А. Меркулов, В. П. Бондарев, И. Н. Индикова,
Е. Э. Евреинова*, А. В. Рукавишников, Л. М. Хантимирова, Д. В. Горенков

Федеральное государственное бюджетное учреждение

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Петровский бульвар, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация 

Резюме. Регулирование процесса внесения изменений в документы регистрационного досье является одним из важных 
факторов обеспечения стабильности качества, безопасности и эффективности лекарственных препаратов. Уполномо-
ченные органы государств, поддерживающих модульный формат регистрационного досье: Европейского союза, США, 
других стран-участниц Международного совета по гармонизации технических требований к лекарственным средст-
вам для медицинского применения и Евразийского экономического союза (ЕАЭС), издают руководящие документы 
о внесении изменений в документы регистрационных досье на химико-фармацевтические и биологические (иммуно-
логические) лекарственные средства. Вакцины (готовые формы) и вакцинные антигены (действующие вещества) пред-
ставляют собой особую группу иммунобиологических лекарственных средств, характеризующихся высокой профилак-
тической значимостью для здравоохранения, сложностью разработки, особыми методами производства и контроля. 
Порядок внесения изменений в документы регистрационного досье на иммунобиологическое лекарственное средство 
недостаточно отражен в действующих нормативно-правовых документах Российской Федерации и ЕАЭС. Всемирная 
организация здравоохранения рекомендует процедуру, описанную в документе «Руководство по процедурам и требо-
ваниям к данным, связанным с внесением изменений в зарегистрированные вакцины». Цель работы — проведение 
сравнительного анализа действующих отечественных и международных нормативно-методических документов в части 
регуляторных требований к процедуре внесения изменений в регистрационные досье зарегистрированных иммуноби-
ологических лекарственных препаратов. В ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России разрабатывается Проект методиче-
ских рекомендаций по внесению изменений в регистрационные досье на зарегистрированные иммунобиологические 
препараты, который включает в себя детальное рассмотрение категорий значимости вносимых изменений, содержит 
условия и перечень необходимых документов для данной группы препаратов. В статье обобщены научно-методические 
подходы к экспертизе изменений, вносимых в регистрационное досье вакцины с целью дальнейшего совершенствова-
ния нормативно-правовой базы Российской Федерации и ЕАЭС.
Ключевые слова: экспертиза качества; стандарты качества; изменения; регистрационное досье; мастер-файл; антиген 
вакцины; вакцина 
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Post-approval Variations to Dossiers for Vaccines: Analysis of Regulatory and 

Methodological Approaches Used in the Russian Federation and Abroad 

V. A. Shevtsov, Yu. V. Olefi r, V. A. Merkulov, V. P. Bondarev, I. N. Indikova, E. E. Evreinova*, 
A. V. Rukavishnikov, L. M. Khantimirova, D. V. Gorenkov

Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation 

Abstrаct. The management of post-approval changes to registration dossiers for medicinal products is one of the most important 
factors for ensuring sustainable quality, safety and effi  cacy of medicines. Competent authorities that use the module format of 
the registration dossier, i. e. the regulatory authorities of the European Union, USA and other members of the International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), and the Eurasian Economic 
Union (EEU), issue guidelines on changes to registration dossiers for pharmaceuticals and biologicals (immunological products). 
Vaccines (fi nished dosage forms) and vaccine antigens (active ingredients) are a specifi c group of immunobiological products which 
have great prophylactic importance for healthcare, and which are associated with challenging development and specifi c methods 
of manufacturing and quality control. The procedure of introducing post-approval variations to dossiers for immunobiological 
medicinal products is poorly refl ected in the current Russian and EEU regulations. The World Health Organization (WHO) 
established a procedure described in the «Guidelines on procedures and data requirements for changes to approved vaccines». The 
purpose of the present study was to compare current Russian and international legislation in terms of regulatory requirements for 
post-approval сhanges to dossiers for immunobiological products. The Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for 
Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Federation is drafting Guideline on introducing 
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post-approval changes into dossiers for immunobiological medicines. The draft includes a detailed review of various categories of 
changes based on their importance, and a list of conditions and required documents for specifi c groups of medicines. This article 
summarises scientifi c and methodological approaches to evaluation of changes introduced in registration dossiers for vaccines in 
order to further improve the regulatory framework of the Russian Federation and the EEU.
Key words: quality evaluation; quality standards; changes; variations; registration dossier; master-fi le; vaccine antigen; vaccine 
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Вступление Российской Федерации в соответ-

ствии c Договором о Евразийском экономическом 

союзе от 29 мая 2014 г. в правовое пространство Ев-

разийского экономического союза (ЕАЭС) озна-

чает признание комплекса правил ЕАЭС в области 

обращения лекарственных средств. Эти правила 

в основном гармонизированы с нормативно-пра-

вовыми документами Европейского союза (ЕС) 

и Руководящими документами Международного 

совета по гармонизации технических требований 

к лекарственным средствам для медицинского при-

менения (International Council for Harmonisation 

of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 

Human Use, ICH).

В Российской Федерации регистрацию и внесе-

ние изменений в документы регистрационных досье 

на лекарственные средства осуществляют в соответ-

ствии с положениями Федерального закона Россий-

ской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обраще-

нии лекарственных средств» (далее — Федеральный 

закон № 61-ФЗ). В ЕАЭС эти вопросы регламен-

тирует руководящий документ, принятый Решени-

ем Совета Евразийской экономической комиссии 

от 3 ноября 2016 г. № 78 «О Правилах регистрации 

и экспертизы лекарственных средств для медицин-

ского применения». В нормативно-правовой базе 

Российской Федерации и ЕАЭС особенности внесе-

ния изменений в документы регистрационного до-

сье на иммунобиологический лекарственный пре-

парат отражены недостаточно.

Цель работы — проведение сравнительного ана-

лиза отечественных и международных норматив-

но-методических документов в части регуляторных 

требований к внесению изменений в регистраци-

онное досье на зарегистрированную вакцину для 

разработки рекомендаций по совершенствованию 

нормативно-правовой базы Российской Федерации 

и ЕАЭС.

ВНЕСЕНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ В РЕГИСТРАЦИОННЫЕ ДОКУМЕНТЫ 

НА ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

В условиях выполнения производителями тре-

бований надлежащей производственной практи-

ки, наличия развитой фармацевтической системы 

качества, мониторинга эффективности процесса 

и качества продукции становится необходимым по-

стоянное внедрение изменений в технологический 

процесс с целью его улучшения.

Совершенствование технологии, переход фар-

мацевтических производств к непрерывному про-

изводственному процессу, разработка новых типов 

лекарственных средств приводят к необходимости 

изменения принципов оценки качества лекарствен-

ного препарата. «Гибкий» подход к обеспечению 

качества лекарственных средств, в том числе при 

внедрении изменений, изложен в актуальных руко-

водствах ICH Q8–Q12, ICH M41.

Фармацевтическая система качества ICH Q10 

требует, чтобы все изменения были изучены и по-

лучили оценку в рамках системы управления изме-

нениями на предприятии. Результаты этих иссле-

дований могут показать, какие сведения следует 

предоставить держателю регистрационного удо-

стоверения в соответствующих разделах доку-

ментов регистрационного досье при необходимо-

сти внесения изменений. Эффективная система 

управления изменениями должна гарантировать 

отсутствие непредсказуемых последствий в ре-

зультате внесения изменений в регистрационные 

документы.

При внесении изменений в документы регистра-

ционного досье на зарегистрированное лекарст-

венное средство возникает необходимость оценки 

уполномоченным органом влияния предлагаемого 

изменения на эффективность, качество и безопас-

ность лекарственного препарата.

1 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Pharmaceutical Development Q8 (R2), 2009.

ICH Harmonised Tripartite Guideline Quality risk management Q9, 2005.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Pharmaceutical Quality System Q10, 2008.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Development and manufacture of drug Substances (Chemical Entities and Biotechnological/Biological 

Entities) Q11, 2012.

ICH Harmonised Guideline. Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12. draft version, 

2017.

Guidance for industry. M4 Organization of the Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 2017.

В. А. Шевцов и др.
V. A. Shevtsov et al.
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Развитая система надлежащих практик позво-

ляет внедрить часть изменений в производство ле-

карственных препаратов без предварительного 

согласования, но с последующим уведомлением 

уполномоченного органа. Однако перед внедрением 

изменений, которые могут привести к ухудшению 

качества и эффективности лекарственного средст-

ва, необходимо получение одобрения уполномочен-

ного органа.

Держатель регистрационного удостоверения 

обязан сообщать уполномоченному органу обо 

всех новых сведениях, которые могут потребовать 

изменения документов и данных, содержащихся 

в регистрационном досье на лекарственный препа-

рат. Подтверждающие сведения предоставляются 

для экспертной оценки в составе соответствующе-

го модуля Общего технического документа (ОТД) 

ICH M42.

В США, Европейском союзе и других странах, 

организации фармконтроля которых присоедини-

лись к ICH, методическая база научной экспертизы 

изменений, вносимых в регистрационные докумен-

ты активных фармацевтических субстанций и пре-

паратов, основывается на руководящих документах 

из серий ICH: «Мультидисциплинарной», «Каче-

ство» и «Эффективность». Эти документы были 

разработаны с целью регистрации стандартных 

производств лекарственных средств химического 

синтеза. В целях регистрации биологических/им-

мунологических лекарственных средств использу-

ется дополнительная группа руководств3. Единый 

подход к оценке изменений, вносимых в регистра-

ционные документы, и методическая база для их 

научной экспертизы были представлены в проек-

те руководства ICH Q12 Technical and Regulatory 

Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle 

Management и согласованы комитетом ICH только 

к концу 2017 г.

В США, ЕС, других странах, организации ко-

торых участвуют в ICH, признающих модульный 

формат регистрационного досье, порядок внесения 

изменений в регистрационные документы опреде-

ляется соответствующими локальными законода-

тельствами. В ЕС процедуры внесения изменений 

подразделяют на два основных типа (тип I и тип II) 

[1]. Изменения типа I (незначимые) подразделяют 

на тип IА и тип IВ. Внесение изменений типа IА тре-

бует только уведомления регуляторных органов, так 

как не является причиной возникновения сущест-

венных рисков, оказывает минимальное влияние 

на качество, безопасность и эффективность заре-

гистрированного лекарственного препарата. Изме-

нения типа IВ могут затрагивать технологический 

процесс и методы контроля показателей качества, 

но не являются критичными для качества лекарст-

венного средства. О таких изменениях держатель 

регистрационного удостоверения должен сообщать 

перед их внедрением, так как при рассмотрении за-

явления уполномоченный орган может присвоить 

этому изменению тип II (значимые). Срок принятия 

решения уполномоченным органом при внесении 

изменений типа IА составляет 30 дней. По умолча-

нию, изменения типа IВ могут быть внедрены в про-

изводство через 30 дней после уведомления уполно-

моченного органа.

Изменения типа II рассматриваются как зна-

чимые изменения, которые могут оказать влия-

ние на качество, безопасность и эффективность 

лекарственного препарата и требуют прохождения 

процедуры предварительного одобрения уполно-

моченным органом. Срок проведения экспертизы 

составляет от 120 до 210 дней 4. В США процеду-

ра внесения изменений в регистрационные доку-

менты лекарственных средств проходит по одному 

из трех типов, выбранному в зависимости от сте-

пени возможного риска снижения качества: для 

значительных, умеренных и незначительных из-

менений. Уполномоченные органы в области об-

ращения лекарственных средств отдельных госу-

дарств согласно законодательно установленному 

порядку выпускают и актуализируют руководст-

ва по внесению изменений в документы регистра-

2 Guidance for industry. M4 Organization of the Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use. 2017.
3 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin 

Q5A (R1), 1999.

ICH Topic. Quality of Biotechnological Products: Analysis of the Expression Construct in Cells Used for Production of R-DNA Derived 

Protein Products Q5B, 1995.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products Q5C, 

1995.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Topic Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of Biotechnological/

Biological Products Q5D, 1997.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Comparability of Biotechnological/Biological Products Subject to Changes in their Manufacturing 

Process Q5E, 2004.

ICH Topic. Specifi cations: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products Q6B, 1999.
4 Commission Regulation (EU) No. 712/2012 of 3 August 2012 amending Regulation (EC) No. 1234/2008 concerning the examination of varia-

tions to the terms of marketing authorisations for medicinal products for human use and veterinary medicinal products.

Commission Regulation (EC) No. 1234/2008 of 24 November 2008 concerning the examination of variations to the terms of marketing 

authorisations for medicinal products for human use and veterinary medicinal products.
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ционного досье5. В руководствах обозначены на-

иболее часто возникающие причины внесения 

изменений, тип процедуры экспертизы и порядок 

уведомления уполномоченного органа о внедре-

нии изменения, рекомендован перечень необходи-

мых документов и данных, которые должны быть 

представлены в поддержку вносимых изменений 

держателями регистрационных документов.

Руководства уполномоченных органов по вне-

сению изменений в регистрационные документы 

в области качества для нестандартных производств 

биологических лекарственных средств относят про-

цедуру внесения изменений в регистрационные 

документы ко второму типу. Необходимый пере-

чень документов, сопровождающих процесс изме-

нений документов регистрационного досье, вно-

симых по процедуре второго типа, рекомендуется 

устанавливать на основании индивидуальных кон-

сультаций с уполномоченным органом. По резуль-

татам практических консультаций с представите-

лями фармацевтической отрасли уполномоченные 

органы уточняют и пересматривают Руководства, 

публикуют ответы на поступившие вопросы, свя-

занные с классификацией или предоставлением на-

учных документов.

Изменения с минимальным потенциальным 

риском снижения качества биологического лекар-

ственного средства могут быть документированы 

держателем регистрационного удостоверения и пе-

реданы в уполномоченный орган в ежегодном от-

чете. В настоящее время уполномоченным органом 

США одобрены руководящие документы, содержа-

щие перечень таких изменений6, в ЕС аналогичные 

документы находятся в стадии разработки.

 Приложение № 19 к Правилам регистрации 

и экспертизы лекарственных средств для медицин-

ского применения Евразийского экономическо-

го союза, утвержденным Решением № 78 Совета 

Евразийской экономической комиссии от 03 ноя-

бря 2016 г., устанавливает порядок внесения изме-

нений в регистрационные досье на лекарственные 

препараты для медицинского применения, зареги-

стрированные в ЕАЭС. В разделе «Изменения ка-

чества» в подразделах «Активная фармацевтическая 

субстанция» и «Лекарственный препарат» изложе-

ны рекомендации по условиям классификации из-

менений, представляемым подтверждающим доку-

ментам, типам процедур для лекарственных средств 

на основе активных фармацевтических субстанций 

(минеральных и химического синтеза). Для биоло-

гических/иммунологических (кроме иммунобиоло-

гических) лекарственных средств содержатся только 

сведения о типе процедуры (II или IB) без рекомен-

даций относительно необходимых условий и указа-

ний о предоставляемых документах и данных для 

каждого типа процедуры. Подраздел не содержит 

сведений об иммунобиологических лекарственных 

препаратах (вакцинах).

ОСОБЕННОСТИ РЕГИСТРАЦИИ И ВНЕСЕНИЯ ИЗМЕНЕНИЙ 

В РЕГИСТРАЦИОННОЕ ДОСЬЕ НА ВАКЦИНУ 

Вакцины (готовые формы) и вакцинные антиге-

ны (действующие вещества) выделяются в отдель-

ную группу лекарственных средств, характеризу-

ющихся высокой профилактической значимостью 

для здравоохранения, сложностью разработки, осо-

бенностями производства и контроля [2, 3]. Про-

филактические вакцины (живые аттенуированные, 

инактивированные, расщепленные (сплит-вакци-

ны), конъюгированные, комбинированные) значи-

тельно отличаются от других лекарственных средств 

комплексным составом, необходимостью примене-

ния биологических методов при контроле показате-

лей качества, сложностью производства, требовани-

ями к организации холодовой цепи для перевозки 

к местам применения. Например, производство ина-

ктивированных вирусных вакцин включает в себя 

большое количество этапов: подготовку клеточной 

культуры для инокуляции вирусом, заражение куль-

туры клеток и культивирование вируса в культуре 

клеток, сбор вируссодержащей жидкости, инакти-

вацию вируса, очистку методами ультрацентрифу-

гирования, перекрестной фильтрации, хроматогра-

фии; сведение компонентов вакцины и добавление 

адъюванта и вспомогательных веществ (консерван-

ты, стабилизаторы), стерилизующую фильтрацию, 

розлив, лиофилизацию, упаковку [3–5].

Поддержание установившегося режима произ-

водства и контроля качества вакцин требует более 

частого внесения изменений в документы регистра-

ционного досье, чем в случае фармацевтических 

препаратов. Изменения могут касаться банков кле-

ток, посевного материала, стандартных образцов, 

добавления или исключения показателей качества, 

5 Guidance for Industry. Changes to an Approved Application for Specifi ed Biotechnology and Specifi ed Synthetic Biological Products, 1997.

Guidance for Industry. Changes to an Approved Application: Biological Products, 1997.

Guidelines on the details of the various categories of variations, on the operation of the procedures laid down in Chapters II, IIa, III and IV 

of Commission Regulation (EC) No. 1234/2008 of 24 November 2008 concerning the examination of variations to the terms of marketing 

authorisations for medicinal products for human use and veterinary medicinal products and on the documentation to be submitted pursuant to 

those procedures (2013/C 223/01).
6 Guidance for Industry. Changes to an Approved Application for Specifi ed Biotechnology and Specifi ed Synthetic Biological Products, 1997.

Guidance for Industry. Changes to an Approved Application: Biological Products, 1997.

Guidance for Industry. Postapproval Changes to Drug Substances, 2018.

Guidance for Industry. CMC Postapproval Manufacturing Changes To Be Documented in Annual Reports, 2014.

В. А. Шевцов и др.
V. A. Shevtsov et al.
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совершенствования методов контроля и процесса 

производства (оборудования, введения или исклю-

чения производственных площадок).

В Российской Федерации регистрацию вак-

цин осуществляют в соответствии с едиными тре-

бованиями, установленными Федеральным зако-

ном № 61-ФЗ. Научно-методическая база на этапе 

регистрации иммунобиологических лекарственных 

средств основывается на общих и частных статьях Го-

сударственной Фармакопеи Российской Федерации.

Особенностью регистрационного досье на вак-

цину в странах, присоединившихся к ICH, является 

наличие в ОТД мастер-файла вакцинного антигена, 

представленного для каждого антигена, входящего 

в состав активного вещества вакцины [2, 5, 6]. Пра-

вилами ЕАЭС также предусмотрено наличие в до-

кументах регистрационного досье мастер-файла 

вакцинного антигена, содержащего следующие све-

дения о характеристиках активного вещества :

- общая информация относительно исходных 

материалов и сырья ;

- информация о производителе активного веще-

ства: информация о производственном процессе, 

исходных материалах и сырье, специальных мерах 

относительно трансмиссивных губчатых энцефало-

патий и оценке безопасности посторонних инфек-

ционных агентов, помещений и оборудования ;

- характеристика активного вещества;

- контроль качества активного вещества;

- стандартные образцы и материалы ;

- первичная упаковка и укупорочная система ак-

тивного вещества;

- стабильность;

- экспертиза и выдача заключения.

Регистрационное досье на вакцину в странах, 

признающих модульный формат досье, и в ЕАЭС 

формируется на основе общих требований к моду-

лям ОТД, согласно документу ICH M47, и должно 

содержать отдельный подраздел раздела «Лекарст-

венный препарат» (3.2.Р) модуля «Качество», кото-

рый создается для каждого мастер-файла антигена 

в составе регистрируемой вакцины. При составле-

нии регистрационного досье в модульном формате 

на вакцину руководствуются требованиями Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) к соответ-

ствующей вакцине, фармакопейными требования-

ми и документами уполномоченных органов. ВОЗ 

и уполномоченные органы некоторых стран публи-

куют проекты документов и руководства, содержа-

щие требования к предоставлению сведений в реги-

страционное досье на вакцину8.

В техническом руководстве государств амери-

канского региона9 указаны документы и данные, 

входящие в досье модульного формата раздела «Ле-

карственный препарат» (3.2.P): специфические для 

вакцин сведения о методах инактивации, сырье, ре-

ференс-препаратах и адъювантах, вспомогательных 

веществах, растворителях или разбавителях для ли-

офилизированных или жидких концентрированных 

вакцин. Информация о вспомогательных веществах 

должна содержать данные об их функциях. Наиме-

нования растворителей или разбавителей для лио-

филизированных или жидких концентрированных 

вакцин должны быть приведены с описанием упа-

ковочно-укупорочной системы. Описание фарма-

цевтической разработки вакцины (3.2.P.2) должно 

содержать результаты исследований, проведенных 

для обоснования выбора лекарственной формы, 

состава, производственного процесса и упаковоч-

но-укупорочной системы конечного продукта. Этот 

подраздел должен также содержать обоснования 

любых различий между предлагаемым коммерче-

ским составом и препаратами тех серий, которые 

были использованы в первичных клинических ис-

следованиях и изучении стабильности. В подразде-

ле 3.2.P.2.1 должны быть сделаны выводы о сов-

местимости компонентов вакцины, в том числе 

адъюванта, стабилизатора, консерванта, с действу-

ющим веществом. Подраздел 3.2.P.2.2 должен вклю-

чать обоснование физико-химических и биологиче-

ских свойств вакцины с учетом предлагаемого пути 

введения.

7 ICH Harmonised Guideline. Organisation of the Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use. M4, 

2017.
8 Guidelines on Procedures and Data Requirements for Changes to Approved Vaccines. WHO Expert Committee on Biological Standardization, 

Sixty-fi fth Report. WHO Technical Report Series, No. 993, Annex 4, 2015.

Guidance for Industry. Content and Format of Chemistry, Manufacturing and Controls Information and Establishment Description Information 

for a Vaccine or Related Product, 1999.

Harmonized Requirements for the Licensing of Vaccines in the Americas and Guidelines for Preparation of Application. Health Canada 

Guidance Document, 2016.

Guidance for Industry. Changes to an Approved Application for Specifi ed Biotechnology and Specifi ed Synthetic Biological Products, 1997.

Guidance for Industry. Changes to an Approved Application: Biological Products, 1997.

Guidance for Industry. Content and Format of Chemistry, Manufacturing and Controls Information and Establishment Description Information 

for a Vaccine or Related Product, 1999.

Guidance for Industry for the Evaluation of Combination Vaccines for Preventable Diseases: Production, Testing and Clinical Studies, 1997.

Draft Guidance for Industry. Chemistry, Manufacturing, and Control (CMC) Information for Human Gene Therapy Investigational New Drug 

Applications (INDs), 2018.
9 Health Canada Guidance Document. Harmonized Requirements for the Licensing of Vaccines in the Americas and Guidelines for Preparation 

of Application. 2016/06/16.

Внесение изменений в документы регистрационных досье на вакцины: анализ нормативно-методических подходов...
Post-approval Variations to Dossiers for Vaccines: Analysis of Regulatory and Methodological Approaches Used...
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Руководящие документы, устанавливающие ка-

тегории значимости изменений и соответствующие 

уровни их предварительной отчетности при внесе-

нии изменений в досье вакцин, также отсутствуют 

в ЕС и США.

В Директиве ЕС10 и Правилах ЕАЭС11 предус-

мотрено связанное с изменениями мастер-файла 

вакцинного антигена внесение изменений в доку-

менты регистрационного досье на вакцину, но све-

дения об условиях и подтверждающих данных, 

вносимых в разделы регистрационных документов 

по качеству в составе мастер-файла антигена или 

в часть досье, регламентирующую сведения о вак-

цине, отсутствуют.

В области обращения иммунобиологических 

лекарственных препаратов в настоящее время ми-

ровым фармацевтическим сообществом одобрен 

единственный документ ВОЗ «Руководство по вне-

сению изменений в досье зарегистрированных им-

мунобиологических препаратов»12, который опре-

деляет перечень и объем регистрируемых сведений 

(состав, производство, контроль), вводит категории 

значимости изменений, необходимость предвари-

тельной отчетности и объем подаваемых в исполни-

тельный орган дополняющих сведений при необхо-

димости их внесения.

Руководство ВОЗ предложено мировому со-

обществу и как документ для полного одобрения 

на уровне национальных или межгосударствен-

ных требований, и в качестве основы документов, 

принимаемых в соответствии с законодательства-

ми и правовыми актами отдельных государств. Го-

сударства, поддерживающие регистрацию лекарст-

венных средств в формате ОТД, проводят внесение 

изменений в области качества в регистрационные 

документы на вакцину (вне области мастер-файла) 

или на основании документов и данных, представ-

ленных в соответствии с перечнем, или в соответст-

вующих подразделах модуля «Качество», описываю-

щих готовый препарат.

Процедура внесения изменений в регистра-

ционное досье вакцин отражена в руководящих 

документах Европейского медицинского агент-

ства (ЕМА), которые рассматривают частные тре-

бования к конкретным вакцинам. Так, Руко-

водство ЕМА по регуляторным и процедурным 

требованиям при регистрации различных типов 

вакцин для профилактики гриппа13 содержит тре-

бования по внесению в регистрационное досье 

изменений, обусловленных изменением/обнов-

лением штаммового состава сезонных, препанде-

мических (зоонозных) и пандемических вакцин 

против гриппа (живых, инактивированных (цель-

новирионных, расщепленных и субъединичных) 

и вакцин с адъю вантом). Разработка вакцин для 

профилактики гриппа, связанная с ежегодным об-

новлением рекомендаций ВОЗ по штаммовому 

составу в отношении сезонной вакцины, а также 

разработка кандидатной пандемической вакцины 

с целью подготовки к потенциальной пандемии 

гриппа обуславливают необходимость внедрения 

консолидированных рекомендаций по регулятор-

ным и процедурным требованиям при внесении 

изменений в регистрационное досье в связи с из-

менением/обновлением штаммового состава се-

зонных, препандемических (зоонозных) и панде-

мических вакцин против гриппа. На основе опыта 

ЕС в ЕАЭС разработан и принят нормативно-пра-

вовой документ, в котором рассматриваются эти 

требования — Приложение № 24 к Правилам реги-

страции и экспертизы лекарственных средств для 

медицинского применения «Требования к проце-

дуре внесения изменений в регистрационное до-

сье сезонных, пандемических и препандемических 

(зоонозных) вакцин при изменении штаммового 

состава вакцин для профилактики гриппа, а также 

к регистрации сезонных, пандемических и препан-

демических (зоонозных) вакцин для профилакти-

ки гриппа»14. Следует отметить, что этот документ 

не распространяется на изменения, не связанные 

с изменением/обновлением штаммового соста-

ва сезонных, препандемических и пандемических 

вакцин для профилактики гриппа.

Правовая база Российской Федерации в обла-

сти обращения лекарственных средств постоянно 

развивается, сближаясь с законодательной базой 

других государств и государственных объединений. 

Разработка нормативно-правовых документов для 

пострегистрационного этапа осуществляется с це-

лью гармонизации российского законодательства 

и унифицированных международных стандартов 

и правил регуляторных процедур.

На основе сравнительного анализа отечествен-

ных и международных нормативно-методических 

документов, включающих регуляторные требова-

ния к процедуре внесения изменений в регистра-

ционное досье на зарегистрированный иммунобио-

логический лекарственный препарат, выявлено, 

10 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to medicinal 

products for human use. Offi  cial Journal of the European Union, L 311, 28.11.2001, P. 67.
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы 

лекарственных средств для медицинского применения».
12 Guidelines on procedures and data requirements for changes to approved vaccines. WHO Technical Report Series No. 993, 2015. 
13 Guideline on infl uenza vaccines — submission and procedural requirements (EMA/56793/2014 Rev. 1). European Medicines Agency. 
14 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 14 июня 2018 г. № 55 «О внесении изменений в Решение Совета 

Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78».

В. А. Шевцов и др.
V. A. Shevtsov et al.
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что существует необходимость в разработке Руко-

водства по внесению изменений в регистрацион-

ное досье на зарегистрированный иммунобиологи-

ческий препарат (вакцину), предназначенного для 

экспертных организаций Российской Федерации, 

государств-членов ЕАЭС и держателей регистра-

ционных документов для управления внесением из-

менений в регистрационное досье на вакцину в со-

ответствии с правилами ЕАЭС.

В настоящее время в ФГБУ «НЦЭСМП» Мин-

здрава России в соответствии с реализацией по-

ложений Федерального закона № 61-ФЗ за-

планирована разработка Проекта Руководства 

по внесению изменений в регистрационное до-

сье на зарегистрированную вакцину на основе до-

кумента ВОЗ. Проект документа будет содержать 

детальное рассмотрение категорий значимости 

вносимых изменений, условия и перечень необ-

ходимых документов доказательной базы для дан-

ной группы препаратов. Категории значимости 

вносимых изменений указаны в едином каталоге 

классифицированных типичных случаев измене-

ний, структурированном на основе международ-

ных стандартов ICH и Руководящего документа 

ВОЗ. Разрабатываемый в соответствии с консоли-

дированными требованиями мирового фармацев-

тического сообщества документ будет учитывать 

особенности всех регламентирующих требований 

к качеству вакцин и способствовать оптимизации 

административного процесса регистрации одо-

бренных документов по внесению изменений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Специфические особенности производства 

и контроля вакцин требуют особого порядка вне-

сения изменений в регистрационные документы. 

Управление изменениями в регистрационных до-

кументах профилактических иммунобиологических 

лекарственных средств изложено в Правилах ЕАЭС 

для установленного формата мастер-файла вакцин-

ного антигена. Особенности внесения изменений 

в документы регистрационных досье на готовые 

препараты профилактических вакцин не нашли от-

ражения в утвержденных документах нормативно-

правовой базы Российской Федерации и ЕАЭС.

Единственным руководящим документом для 

иммунобиологических лекарственных препара-

тов, одобренным мировым сообществом, являет-

ся Руководящий документ по внесению измене-

ний в регистрационные документы на вакцину, 

предложенный ВОЗ в качестве рекомендаций при 

принятии национальных или межгосударствен-

ных требований, а также для адаптации в соответ-

ствии с законодательствами и правовыми актами 

для отдельных государств. Этот документ предло-

жено использовать в качестве основы для разработ-

ки проекта Руководства по внесению изменений 

в регистрационное досье на зарегистрированный 

иммунобиологический препарат (вакцину), соот-

ветствующего международным нормам и научно-

методическим подходам и предназначенного для 

экспертных организаций Российской Федерации 

и государств-участников ЕАЭС и для держателей 

регистрационных документов.
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Формирование концепции информационно-аналитической базы 

стандартных образцов 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация 

Резюме. В статье рассмотрены основные результаты исследования процессов комплексной разработки и внедре-
ния использования информационно-аналитической базы данных стандартных образцов на примере деятельности 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. Объект исследования — информационно-аналитическая база данных о стан-
дартных образцах, предназначенных для оценки качества, эффективности и безопасности лекарственных средств. Цель 
работы — формирование концепции информационно-аналитической базы стандартных образцов на основе объектно-
ориентированных подходов. Основанием разработки и внедрения базы данных явилась необходимость повышения 
эффективности отдельных видов деятельности ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, в рамках деятельности которого 
осуществляется автоматизация некоторых процессов. Рассмотрены ключевые предпосылки создания интегрального 
специализированного информационно-технологического продукта как способа повышения эффективности деятель-
ности. Представлен общий порядок разработки информационно-аналитической базы данных с учетом поставленных 
задач и установленных требований по функциональности информационно-аналитической системы. В работе описаны 
реализованные решения, а также стратегии их совершенствования. Алгоритм работы информационно-аналитической 
базы стандартных образцов предполагает возможность ее модернизации, в том числе повышение уровня автоматиза-
ции действий с документами и данными, подключение новых стандартизованных справочников, готовых шаблонов, 
а также модификация в случае изменений схем бизнес-процессов учреждения, законодательства или технико-техноло-
гических аспектов использования стандартных образцов.
Ключевые слова: автоматизация; информационная система; информатизация здравоохранения; стандартный образец; 
электронный документооборот; информационно-аналитическая база 
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Abstract. The article summarises the main results of a study investigating integrated development and implementation of 
an information analytical database of reference standards in the Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for 
Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of Russia (FSBI «SCEEMP»). The subject of the research is 
an information analytical database of reference standards designed to assess the quality, effi  cacy and safety of medicines. The 
aim of the study was to create the concept of an information analytical database of reference standards based on object-oriented 
approaches. The database was created in response to the need for improving the effi  ciency of certain types of activities of the 
FSBI «SCEEMP» which has already automated some of its processes. The paper discusses the key prerequisites for the creation 
of an integrated specialised information technology product as a way to improve overall performance. A general procedure for 
the development of an information and analytical database is presented, taking into account the tasks set and the established 
requirements for the functionality of the information and analytical system. The paper describes the implemented solutions, as 
well as strategies for their improvement. The operation algorithms of the information-analytical database of reference materials 
allow for its further modernisation, as well as greater automation of actions with documents and data, incorporation of new 
standardised reference books, ready-made templates, as well as modifi cation in case any changes are made to business processes, 
legislation or technical and technological aspects of using reference standards.
Key words: automation; information system; informatisation of healthcare; reference standard; electronic document management; 
information analytical database 
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Правительство Российской Федерации обо-

значило в числе своих высокоприоритетных за-

дач повышение темпов научно-производственного 

развития фармацевтической отрасли государст-

ва. Министерство здравоохранения Российской 

Федерации выступает как активнейший участ-

ник утвержденной программы1. В рамках избран-

ной парадигмы федеральное государственное бюд-

жетное учреждение «Научный центр экспертизы 

средств медицинского применения» Министерст-

ва здравоохранения Российской Федерации (ФГБУ 

«НЦЭСМП») провело научно-исследовательскую 

работу по теме «Совершенствование систем разра-

ботки и применения стандартных образцов, пред-

назначенных для оценки качества, эффективности 

и безопасности лекарственных средств»2 (далее — 

НИР). Одними из исполнителей выступили сотруд-

ники Управления информатизации (УИ) ФГБУ 

«НЦЭСМП». На предварительном этапе был про-

веден анализ возможностей учреждения, по резуль-

татам которого сделано несколько принципиальных 

выводов, предлагающих в качестве решения опти-

мизацию ряда существующих процессов. Начать 

оптимизацию было предложено с одной структур-

ной единицы учреждения, в качестве которой был 

выбран Испытательный центр экспертизы качест-

ва медицинских иммунобиологических препаратов 

ФГБУ «НЦЭСМП» (ИЦЭК МИБП), участвующий 

в разработке и аттестации отечественных отрасле-

вых стандартных образцов (СО) для оценки каче-

ства иммунобиологических лекарственных пре-

паратов [1]. Опыт внедрения цифровых решений 

в одном подразделении учреждения позволит поло-

жительно повлиять как на деятельность всего ФГБУ 

«НЦЭСМП», так и в целом на работу различных ор-

ганизаций, использующих СО.

Цель работы — сформировать концепцию инфор-

мационно-аналитической базы стандартных образ-

цов на основе объектно-ориентированных подходов.

Изучение деятельности персонала ИЦЭК МИБП 

позволило обнаружить прямую зависимость меж-

ду количеством обращений сотрудников к данным 

о стандартных образцах для оценки качества иммуно-

биологических препаратов и временем, затраченным 

на работу с документами разного типа. Установлено, 

что переход ФГБУ «НЦЭСМП» на электронный до-

кументооборот оставил нерешенным ряд проблем 

в работе экспертов с текстовой информацией.

По заключению аналитиков УИ, первостепен-

ной целью становилось качественное повышение 

уровня автоматизации ряда рутинных манипуля-

ций, осуществляемых сотрудниками подразделений 

ИЦЭК МИБП в ходе разработки, создания, атте-

стации или экспертизы СО. В первую очередь име-

ется в виду автоматизация ручной части работы: 

обработка бумажных носителей и просмотр нерас-

познанных электронных изображений, представ-

ляемых в пакете сопроводительных документов для 

образцов МИБП [2]. В результате было принято ре-

шение о создании интегральной специализирован-

ной информационной системы (ИС) «База СО». 

Этот информационный продукт должен быть офор-

млен как виртуальное рабочее место сотрудников 

ИЦЭК МИБП.

Требования к возможностям создаваемого про-

дукта указывали на необходимость наличия в его со-

ставе массива данных и группы программных ком-

понентов, ответственных за управление данными.

За время существования ИЦЭК МИБП был акку-

мулирован значительный локальный архив рабочей 

документации, содержащий сведения о СО, исполь-

зуемых для оценки качества, эффективности и без-

опасности биологических лекарственных средств. 

Однако большинство материалов имеет архаичную 

систематизацию и фрагментарное распознавание.

Проектирование структуры актуальной базы 

данных проводилось на основе модели, использую-

щей понятие «объект-связь». По этой причине со-

трудникам УИ пришлось тщательно изучить осо-

бенности процессов формирования документов, 

проводимых подразделением в ходе работы по ре-

гистрации или исследованию СО. Типизация ис-

пользуемых или создаваемых объектов позволила 

создать набор свойств, исчерпывающе их описыва-

ющих, или, иначе говоря, атрибутов. Разработка пе-

речня атрибутов и объектов проводилась совместно 

с сотрудниками ИЦЭК МИБП.

Записи о СО было предложено присвоить более 

40 значащих атрибутов; в зависимости от типа дан-

ных фиксируется точное числовое значение, диапа-

зон значений, текст или изображение. Для каждого 

описываемого документа предусмотрено до 20 зна-

чащих атрибутов. Объект «Испытания стандартно-

го образца в рамках проводимой аттестации» может 

содержать до 16 характеризующих его атрибутов.

Запись о СО — основообразующий объект, 

от него проводится последовательная цепочка свя-

зей к пакетам документов и набору данных, полу-

ченных в результате аттестации СО экспертами. 

Контролируемые показатели качества СО могут 

быть определены несколькими методиками (под-

разумевающими одно или множество испытаний) 

1 Постановление Правительства Российской Федерации от 15 апреля 2014 г. № 305 «Об утверждении государственной программы Рос-

сийской Федерации «Развитие фармацевтической и медицинской промышленности» на 2013–2020 годы».
2 Совершенствование системы разработки и применения стандартных образцов, предназначенных для оценки качества, эффектив-

ности и безопасности лекарственных средств. Отчет о НИР (промежуточный). ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России; рук.: Сака-

нян ЕИ, Климов ВИ, Волкова РА; исполн.: Яшкир ВА, Фадейкина ОВ и др. М.; 2016. 276 с. № ГР 115111740007. Деп. в ЦИТИС 

26.01.2017, № ИКРБС АААА-Б17-217012670024-0.

Д. П. Андреев и др.
D. P. Andreev et al.
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разными экспертами, фиксирующими результат 

у разных проверяющих. В свою очередь, каждая экс-

пертиза связывает в группу несколько документов, 

при этом на составление каждого из них может быть 

назначено несколько ответственных лиц.

Одновременное и совместное использование 

базы данных СО (наполнение, редактирование) 

множеством пользователей, а также визуализация 

информации выполняются через систему управле-

ния базами данных (далее СУБД), предназначенную 

выполнять комплекс важнейших контрольно-коор-

динирующих и коммуникационных функций: цент-

рализованный ввод и корректировку информации; 

синхронизацию взаимодействия с прочими вирту-

альными объектами единой корпоративной инфор-

мационной среды ФГБУ «НЦЭСМП». Разработчи-

ки УИ решили использовать стандартные подходы, 

применив инструменты и возможности платформы 

Microsoft SQL Server®, уже широко эксплуатируемой 

ФГБУ «НЦЭСМП» во многих областях экспертной 

и научной деятельности. Указанный выбор должен 

способствовать гармонизации продукта со всеми 

компонентами единой информационной среды уч-

реждения путем построения связей между записями 

о лекарственном средстве, использовавшимися для 

его экспертизы СО, глобальным архивом служеб-

ных документов учреждения и т. д.

Клиентская часть системы должна располагать-

ся в среде интранет-портала учреждения, быть ин-

тегрированной в единое информационное про-

странство ФГБУ «НЦЭСМП» и функционировать, 

основываясь на работе веб-обозревателя, почтово-

го клиента и программ для просмотра электронных 

документов [3]. Таким образом, доступны опреде-

ленные преимущества: серверная часть ИС «База 

СО» имеет дополнительную защиту, минимально 

взаимодействуя с внешней средой; допускается па-

раллельное использование нескольких специализи-

рованных интерфейсов пользователя; понижается 

уровень требований к автоматическому рабочему 

месту и его программному обеспечению. Необхо-

димо отметить, что многие особенности интерфей-

са ИС «База СО» определяются характеристиками 

описываемых объектов и наличием многоуровне-

вых последовательных связей между ними.

ИС «База СО» удовлетворяет типовым требова-

ниям, среди которых возможность сохранять общую 

работоспособность при нештатных ситуациях, выз-

ванных неверными действиями пользователей или 

недопустимыми значениями входных данных. Преду-

преждение ошибок в действиях пользователя обеспе-

чивается за счет наличия легкодоступного подробного 

руководства и использования в интерфейсе всплыва-

ющих подсказок, выпадающих списков возможных 

значений, автопоиска, автозаполнения и т. д.

Выполнен ряд требований, относившихся к эр-

гономике и технической эстетике базы данных СО: 

обеспечение легкой навигации по разделам систе-

мы, интуитивно понятный интерфейс, развитая си-

стема сортировки и поиска, контроль за состоянием 

данных с фиксацией изменений в журнале событий.

Действуя в соответствии со стандартными опера-

ционными процедурами, пользователь получил воз-

можность последовательно продвигаться от обоб-

щенных плоских таблиц общего вида к частным 

подчиненным формам просмотра и редактирова-

ния. Помимо максимальной унификации данных 

ИС «База СО» упростила процесс подготовки и со-

гласования внутренней служебной документации, 

используемой при разработке, аттестации и продле-

нии срока годности стандартных образцов. В пере-

чень документов и операций, выполняемых при ра-

боте со стандартными образцами, вошли:

- техническое задание на разработку нового СО;

- программа аттестации СО;

- листы регистрации результатов испытаний;

- отчет о разработке СО;

- отчет об аттестации/продлении срока годности 

СО;

- сопроводительные (нормативные) документы 

на СО (паспорт, макеты этикеток первичной и вто-

ричной упаковки, инструкция по применению стан-

дартного образца);

- процедура аттестации, продления срока годно-

сти и др. [2].

В ИС «База СО» реализована функция контроля 

доступа, позволяющая однозначно связать инфор-

мацию о перечне работ над СО (разработке, под-

готовке документации, выполняемых испытаниях) 

со сведениями о проводящих эти этапы сотрудни-

ках. Функция исполнена посредством синхронной 

организации внутренних и внешних связей с систе-

мой контроля и учета персонала ФГБУ «НЦЭСМП» 

и участвует в построении карты перемещения 

СО по ответственным лабораториям.

Задачи ИС «База СО» требуют от программно-

го продукта условий, обеспечивающих защиту по-

лученной в результате проведенных испытаний 

информации от несанкционированного доступа 

и редактирования загруженных в базу данных ха-

рактеристик. С этой целью реализованы прави-

ла, которые предоставляют и ограничивают права 

на доступ пользователя к информации и возможно-

стям по ее изменению. Предусмотрено несколько 

ступеней контроля пользовательского доступа и от-

дельная учетная запись для администратора, отве-

чающего за структуру справочников, аналитических 

запросов, алгоритмов мониторинга и доступа.

Следуя общему принципу использования, ря-

довому пользователю, не имеющему специализи-

рованных прав, система предоставляет возмож-

ность ознакомиться с общедоступной информацией 

о СО (оглавлением реестра записей), при этом от-

ключена возможность любого воздействия на любые 
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записи, скрыта часть элементов таблицы просмо-

тра результатов поиска, заблокированы некоторые 

ссылки на главной форме. Авторизовавшемуся со-

труднику ИЦЭК МИБП открывается основной на-

вигационно-поисковый интерфейс, при помощи 

которого возможно выполнить последовательное 

перемещение по каталогу или задать необходимые 

поисковые параметры для формирования выборки 

записей о СО. Добавлять сведения о новом СО или 

вносить изменения в ассоциированные с ним доку-

менты и данные допускается пользователям со ста-

тусом не ниже руководителя ведущей лаборатории. 

На этом же уровне происходит подтверждение ре-

зультатов испытаний ответственными исполните-

лями и согласование формируемых документов.

Внесение в ИС «База СО» результатов анализа 

образцов, аттестуемых в качестве СО, поручено экс-

перту, являющемуся ответственным лицом, прово-

дившим испытания. Начальник исследовательской 

лаборатории может выводить на экран служебную 

информацию, полученную только в подведомствен-

ном ему подразделении.

Начальник ИЦЭК МИБП получает сводную ин-

формацию о любом этапе разработки, аттестации, 

продления срока годности СО, составления заклю-

чения по результатам экспертизы материалов для 

разработки СО. Он может не только ознакомиться, 

но и скорректировать созданные документы (па-

спорта, макеты этикеток, инструкции по приме-

нению СО и др.). В случае принятия положитель-

ного решения ставится соответствующая отметка, 

а на имя генерального директора ФГБУ «НЦЭСМП» 

или уполномоченного им лица направляется слу-

жебная записка с рекомендацией утвердить данные 

сопроводительные документы. В случае отрицатель-

ного решения в карточку СО ставится негативная 

отметка, а документ возвращается на доработку.

На основании представленных документов и ре-

зультатов экспертизы генеральный директор ФГБУ 

«НЦЭСМП» или уполномоченное им лицо прини-

мает решение о возможности или невозможности 

утверждения паспорта, инструкции по примене-

нию, макета этикетки первичной и вторичной упа-

ковки СО. Положительное решение является осно-

ванием для внесения сведений о СО в перечень 

отраслевых стандартных образцов в ИЦЭК МИБП.

План использования ИС «База СО» предполага-

ет постепенное повышение уровня автоматизации 

действий с документами и данными, подключение 

новых стандартизованных справочников, готовых 

шаблонов. В перспективу работы с ИС «База СО» 

заложена возможность ее модификации в случае 

изменений алгоритмов бизнес-процессов ФГБУ 

«НЦЭСМП», законодательства или технико-техно-

логических аспектов использования СО.

База данных о стандартных образцах, предназна-

ченных для оценки качества, эффективности и без-

опасности лекарственных средств, показала себя 

динамичной многомерной структурой, способной 

долговременно обеспечивать защищенное хране-

ние информации на собственном серверном обору-

довании ФГБУ «НЦЭСМП» и передавать/получать 

необходимые данные в локальные сети учреждения 

или в сеть Интернет.

В настоящий момент ИС «База СО» использует-

ся в работе ИЦЭК МИБП, проводится совершенст-

вование системы и расширение ее функциональных 

возможностей. Внедрение ИС «База СО» значи-

тельно упорядочило процедуры оформления работ 

по разработке и аттестации СО.

Разработка информационных систем, способ-

ствующих автоматизации деятельности при ис-

следовании и регистрации лекарственных средств, 

осуществляется в рамках концепции внедрения 

CALS/PLM-технологий [3]. Внедрение цифровых 

решений в лабораториях, выполняющих работы 

по аттестации СО, позволит повысить прослеживае-

мость выполняемых работ, сохранность полученных 

результатов и эффективность работы Испытатель-

ного центра в целом в рамках данного направления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В ходе выполнения работы проанализированы 

процессы, связанные с аттестацией СО, сформу-

лированы роли сотрудников в системе, определе-

ны все необходимые объекты, выявлены горизон-

тальные и вертикальные связи между ними и их 

функции. Сформирована концепция структуры 

информационно-аналитической базы стандартных 

образцов, которая позволила выполнить разработку 

программного продукта. Внедрение систем автома-

тизации является необходимым условием для обес-

печения развития в России конкурентоспособной, 

устойчивой и структурно сбалансированной про-

мышленности. Данный принцип находит свое от-

ражение в программе развития фармацевтической 

и медицинской промышленности, разработанной 

и утвержденной Правительством Российской Феде-

рации. Для дальнейшего развития системы аттеста-

ции СО целесообразно дальнейшее внедрение и со-

вершенствование ИС «База СО».
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УДК 543.645.6:543.429.23 

https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-1-54-63

Разработка методик подтверждения подлинности фармацевтических субстанций 

трипторелина ацетат и гозерелина ацетат методом ЯМР-спектроскопии 

С. В. Моисеев*, Н. Е. Кузьмина, А. И. Лутцева
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Петровский бульвар, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация 

Резюме. Работа является продолжением исследования по внедрению метода ЯМР-спектроскопии в контроль качества 
фармацевтических субстанций природных пептидных гормонов и их синтетических аналогов. Цель работы: разработка 
методик подтверждения подлинности фармацевтических субстанций трипторелина ацетат и гозерелина ацетат методом 
ЯМР-спектроскопии без использования стандартных образцов для их дальнейшего использования в фармакопейном 
анализе. Материалы и методы: при разработке методики были использованы методы двумерной ЯМР-спектроскопии 
(1H- 1H gCOSY, 1H- 13C gHSQC, 1H- 13C gHMBC). Результаты: в процессе исследования проведено отнесение сигналов 1Н 
и 13С ЯМР-спектров к конкретному структурному фрагменту молекулы, определен аминокислотный состав и установ-
лена аминокислотная последовательность каждого олигопептида. Выводы: составлена таблица структурного соотнесе-
ния сигналов спектров ЯМР, позволяющая использовать метод ЯМР для подтверждения подлинности фармацевтиче-
ских субстанций трипторелина ацетат и гозерелина ацетат без использования фармакопейных стандартных образцов. 
Подобраны оптимальные температурные условия для регистрации 13C ЯМР-спектров (27 и 50 °C для трипторелина 
ацетата и гозерелина ацетата соответственно). Показана целесообразность использования в фармакопейном анализе 
методики подтверждения подлинности, основанной на методе 13C ЯМР-спектроскопии.
Ключевые слова: трипторелина ацетат; гозерелина ацетат; ЯМР-спектроскопия; подлинность; внутримолекулярное 
взаимодействие 
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Development of Identification Test Methods for Triptorelin Acetate and Goserelin Acetate 

Substances using NMR spectroscopy 

S. V. Moiseev*, N. E. Kuz’mina, A. I. Luttseva
Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation 

Abstract. The work is a  continuation of the research on the use of NMR spectroscopy in the quality control of natural peptide 
hormone-based active substances and their synthetic analogues. The aim of the paper was to develop identifi cation test methods 
for triptorelin acetate and goserelin acetate substances using NMR spectroscopy that does not require reference standards — 
with the aim of using the newly developed test methods in pharmacopoeial analysis. Materials and methods: the procedure was 
developed using two-dimensional NMR spectroscopy (1H- 1H gCOSY, 1H- 13C gHSQC, 1H- 13C gHMBC). Results: the study 
made it possible to assign 1H and 13C NMR signals to a specifi c molecular fragment, and to determine the amino acid composition 
of each oligopeptide. Conclusions: the authors drew up a table showing structural assignment of NMR signals, which makes it 
possible to use the NMR method for identifi cation testing of triptorelin acetate and goserelin acetate substances without the use 
of pharmacopoeial reference standards. The study helped to determine the optimal temperature conditions for recording 13C 
NMR spectra (27 °C and 50 °C for triptorelin acetate and goserelin acetate, respectively). It was demonstrated that 13C NMR 
spectroscopy could be used for identifi cation testing in pharmacopoeial analysis.
Key words: triptorelin acetate; goserelin acetate; NMR spectroscopy; identifi cation; intramolecular interaction 
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Разработка методик подтверждения подлинности фармацевтических субстанций трипторелина ацетат и гозерелина ацетат...
Development of Identifi cation Test Methods for Triptorelin Acetate and Goserelin Acetate Substances using NMR spectroscopy 

Настоящая работа является продолжением си-

стематического исследования по внедрению мето-

да ЯМР-спектроскопии в контроль качества фар-

мацевтических субстанций природных пептидных 

гормонов и их синтетических аналогов [1, 2]. При 

анализе отечественных пептидов этот метод в на-

стоящее время используют только для идентифи-

кации стандартных образцов (например, даларги-

на, имунофана, пептида дельта-сна). При оценке 

качества фармацевтических субстанций как оте-

чественного, так и зарубежного производства при-

меняют преимущественно методы высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии [3]. Основным 

ограничением хроматографических методов яв-

ляется необходимость использования соответст-

вующих фармакопейных стандартных образцов, 

которые в нашей стране, к сожалению, не произ-

водятся. Метод ЯМР-спектроскопии не требует 

использования стандартных образцов, поэтому его 

применение в фармакопейном анализе так акту-

ально.

Типичными представителями лекарственных 

субстанций пептидной природы являются синте-

тические аналоги гонадолиберина — трипторели-

на ацетат (ТА) и гозерелина ацетат (ГА) (рис. 1). 

Они активно применяются при лечении злока-

чественных новообразований в области репро-

дуктивной системы и гинекологических заболе-

ваний, связанных с нарушением эндокринной 

регуляции [4–9].

Цель работы — разработать методики подтвер-

ждения подлинности фармацевтических субстан-

ций трипторелина ацетата и гозерелина ацетата 

методом ЯМР-спектроскопии без использования 

стандартных образцов для их дальнейшего исполь-

зования в фармакопейном анализе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В качестве объектов исследования использова-

ли образцы лекарственных субстанций трипторе-

лина ацетата, предоставленные ЗАО «Ф-Синтез», 

и гозерелина ацетата производства ООО «Нати-
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Рис. 1. Нумерация структурных фрагментов в молекулах гозерелина ацетата и трипторелина ацетата
Fig. 1. Structural fragments numbering in goserelin acetate and triptorelin acetate molecules
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ва». 10 мг анализируемого образца (точная навеска 

необязательна) растворяли в 0,5 мл дейтерирован-

ной воды (D
2
O) производства Cambridge Isotope 

Laboratories, Inc. Для калибровки шкалы химиче-

ских сдвигов (δ) в раствор добавляли 10 мкл ана-

литического стандарта 1,4-диоксана производ-

ства Fluka (полученные растворы имеют pH 6). 

Регистрацию спектров 1Н, 13C, градиентных 1H- 1H 

COSY (Correlation Spectroscopy) (gCOSY), 1H- 13C 

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) 

(gHSQC), 1H- 13C HMBC (Heteronuclear Multiple-

Bond Correlation Spectroscopy) (gHMBC) проводили 

на ЯМР-спектрометре Agilent DD2 NMR System 600 

(США) с 5-мм мультиядерным датчиком, оснащен-

ным градиентной катушкой. Параметры 1D экспе-

риментов: температура — 27 и 50 °C (13С для гозе-

релина ацетата), ширина спектра — 12 (1Н) и 200 

(13С) ppm, угол поворота намагниченности — 45°, 

время релаксации — 5 (1Н) и 1 (13С) с, количество 

накоплений сигнала свободной индукции — 8 (1Н) 

и не менее 2000 (13С), число точек аналого-цифро-

вого преобразования — 64 К, экспоненциальное 

умножение — 0,3 (1Н) и 3,0 (13С) Гц, автоматическая 

коррекция базовой линии спектра, ручная настрой-

ка фазы, калибровка шкалы δ под диоксан (3,75 (1Н) 

и 67,15 (13С) ppm) [10]. 2D спектры были получены 

с использованием стандартных импульсных после-

довательностей в рамках программного обеспече-

ния VnmrJ (версия 4.2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Методика идентификации олигопептидов ме-

тодом ЯМР-спектроскопии без использования 

фармакопейных стандартных образцов основана 

на самостоятельной структурной интерпретации 

спектральных данных, осуществляемой по опре-

деленному алгоритму [1]. Соотнесение сигналов 

спектров 1Н и 13С с конкретными углеводородны-

ми фрагментами (метильными, метиленовыми, 

метиновыми группами) проводили на основе дан-

ных 1Н- 13С gHSQC. Анализируя спектры 1H- 1H 

gCOSY, определяли соседние водородсодержащие 

фрагменты, связанные ковалентной связью, и со-

ставляли из них последовательности в цикле или 

алифатической цепочке. Углеводородные фрагмен-

ты и амидные группы объединяли в конкретную 

аминокислоту, используя данные 1Н- 13С gHMBC. 

По наличию кросс-пиков между сигналами α-СН 

и С=О групп соседних аминокислот в спектрах 
1Н- 13С gHMBC устанавливали аминокислотную по-

следовательность.

Ранее на примере бусерелина ацетата (БА) мы 

показали, что использование D
2
O в качестве рас-

творителя обеспечивает лучшую селективность ме-

тодики подтверждения подлинности олигопепти-

да методом ЯМР на ядрах 1Н и 13С [2]. Кроме того, 

было обнаружено, что при использовании в каче-

стве растворителя дейтерированного диметилсуль-

фоксида наблюдается побочный эффект прото-

тропной таутомерии замещенного имидазольного 

фрагмента гистидина, входящего в состав молекул 

БА, ТА и ГА. Из-за протонного обмена в 4-заме-

щенном имидазоле, который замедляется под дей-

ствием диметилсульфоксида, происходит усиление 

неэквивалентности электронного окружения угле-

родных ядер в позициях 4 и 5 имидазольного цикла 

и, как следствие, уширение соответствующих сиг-

налов до критического соотношения сигнал/шум 

(их видимое отсутствие) [1]. Необходимо отме-

тить, что 1Н ЯМР-спектр в D
2
О не содержит сиг-

налы гидроксильных и амидных протонов, что су-

щественно упрощает его интерпретацию. Поэтому 

при получении спектральных данных для ТА и ГА 

в качестве растворителя была выбрана дейтериро-

ванная вода. Результат соотнесения сигналов 1Н и 
13С ЯМР-спектров (рис. 2, 3) конкретному струк-

турному фрагменту молекул ТА и ГА представлен 

в таблице 1 (нумерация атомов в таблице соответ-

ствует нумерации атомов на рисунке 1). Следует 

подчеркнуть, что химические сдвиги 1Н и 13С сиг-

налов имидазольного цикла остатка гистидина со-

ответствуют pH анализируемого раствора, равному 

6. При ином pH раствора его доводят до требуемого 

значения дейтерированной уксусной кислотой или 

буферным раствором фосфата натрия в дейтериро-

ванной воде.

Из рисунка 2 и данных таблицы 1 хорошо видно, 

что в 1Н спектрах, как и в случае с БА [1, 2], наблюда-

ется частичное или полное перекрывание ряда сиг-

налов некоторых аминокислот, входящих в состав 

молекул ГА и ТА. Напротив, в спектрах 13С (рис. 3) 

сигналы практически не перекрываются и характе-

ризуются большей разрешенностью и информатив-

ностью, поэтому их целесообразно использовать для 

идентификации аминокислотного состава и опре-

деления аминокислотной последовательности при 

подтверждении подлинности олигопептидов в ходе 

фармакопейного анализа.

Следует отметить, что в 13С спектре гозерелина 

ацетата, полученном при 27 °C, наблюдается зна-

чительное уширение сигнала карбонильной группы 

2-(аминокарбонил)гидразида в положении С(63) 

с интенсивностью, сравнимой с уровнем шума 

(рис. 4a). Данное явление, вероятнее всего, связа-

но с наличием внутримолекулярного взаимодейст-

вия карбонильного атома углерода с окружающими 

его азотсодержащими заместителями, которое и за-

медляет скорость прототропной таутомерии и, как 

следствие, приводит к уширению соответствующего 

сигнала. С повышением температуры до 50 °C вну-

тримолекулярное взаимодействие ослабевает и уве-

личивается скорость протонного обмена, что при-

водит к появлению четкого сигнала карбонильного 

атома углерода (рис. 4b). Поэтому наиболее опти-

С. В. Моисеев и др.
S. V. Moiseev et al.
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мальной температурой при идентификации трип-

торелина ацетата методом 13С ЯМР-спектроскопии 

является 50 °C.

Расхождение значений δ сигналов метильной 

группы ацетат-аниона в спектрах ЯМР трипторе-

лина ацетата и гозерелина ацетата на 0,5 (1H) и ~1,0 

(13С) ppm подтверждает выдвинутое нами утвер-

ждение о некорректности использования ацетат-

аниона в качестве эталона для калибровки шкалы 

химических сдвигов [1], как это рекомендует Евро-

пейская фармакопея1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Разработаны методики идентификации фарма-

цевтических субстанций трипторелина ацетат и го-

зерелина ацетат без использования фармакопейных 

стандартных образцов методом ЯМР-спектроско-

пии на ядрах 1Н и 13С в растворе D
2
O. Определен 

аминокислотный состав и установлена аминокис-

лотная последовательность этих олигопептидов. 

Составлена таблица структурного соотнесения сиг-

налов спектров ЯМР конкретному структурному 

фрагменту молекул, которая позволяет подтвер-

ждать подлинность трипторелина ацетата и гозе-

релина ацетата без использования фармакопейных 

стандартных образцов. Установлено, что наибо-

лее разрешенный спектр, где сигналы структур-

ных фрагментов аминокислот олигопептида пра-

ктически не перекрываются, получается на ядрах 
13С для трипторелина ацетата при 27 °C, а для гозе-

релина ацетата при 50 °C. Предложено рекомендо-

вать разработанные методики на основе метода 13С 

ЯМР-спектроскопии для использования в фарма-

копейном анализе.

Благодарности. Работа выполнена в рамках государст-
венного задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
№ 056-00154-19-00 на проведение прикладных научных 
исследований (номер государственного учета НИР AAAA-
A18-118021590049-0).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов, требующего раскрытия в данной 
статье.

Рис. 2. Спектры 1H ЯМР растворов гозерелина ацетата (a) и трипторелина ацетата (b)
Fig. 2. Spectra 1H NMR of goserelin acetate (a) and triptorelin acetate (b) solutions

a)

b)

1 General monograph 2.2.64 Peptide identifi cation by nuclear magnetic resonace. In: European Pharmacopoeia, 9th ed. V. 1. Strasbourg: European 

Department for the Quality of Medicines & Health Care; 2016. P. 112.
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a)

b)

c)

Рис. 3. Спектры 13C ЯМР растворов гозерелина ацетата (a) и трипторелина ацетата (b) при 27 °C, гозерелина ацетата (c) 
при 50 °C 
Fig. 3. Spectra 13C NMR of goserelin acetate (a) and triptorelin acetate (b) solutions at 27 °C, of goserelin acetate (c) solution at 50 °C

С. В. Моисеев и др.
S. V. Moiseev et al.
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a)

b)

Рис. 4. Фрагменты спектров 13C ЯМР растворов гозерелина ацетата при 27 °С (a) и 50 °С (b)

Fig. 4. Fragments of the spectrums 13C NMR of goserelin acetate solutions at 27 °C (a) and 50 °C (b)

Таблица 1. Спектральные характеристики гозерелина ацетата и трипторелина ацетата 

Table 1. Goserelin acetate and triptorelin acetate spectral characteristics 

№
атома

Atom 
number

Гозерелина ацетат
Goserelin acetate

Трипторелина ацетат
Triptorelin acetate

Химический сдвиг
Chemical shift

Химический сдвиг
Chemical shift

1Н
13С

1Н 13С
27 °C 50 °C

5-оксо-L-Пролин
5-oxo-L-Proline

1 – 175,09 174,99 – 173,66

2 4,19 dd (J = 7,9; 4,9) 57,11 57,11 4,15 m 57,11

3 1,65 m; 2,35 m 25,66 25,61 1,62 m; 2,31 m 25,63

4 2,27 m; 2,31 m 29,72 29,67 2,29 m; 2,23 m 29,68

5 – 182.63 182,43 – 182,58

L-Гистидин
L-Histidine

6 – 171,72 171,78 – 172,14

7 4,66 dd (J = 8,2; 6,7) 52,93 53,05 4,61 dd (J = 8,3; 7,0) 53,30

8
3,06 dd (J = 15,3; 8,2)
3,15 dd (J = 15,3; 6,7)

26,91 27,08
2,97 dd (J = 15,3; 8,3)
3,03 dd (J = 15,3; 7,0)

27,58

9 – 129,14 129,55 – 130,29

10 8,50 d (J = 1,3) 134,27 134,45 8,15 s 134,81

11 7,17 br.s 117,69 117,66 7,01 s 117,46

L-Триптофан
L-Tryptophan

Разработка методик подтверждения подлинности фармацевтических субстанций трипторелина ацетат и гозерелина ацетат...
Development of Identifi cation Test Methods for Triptorelin Acetate and Goserelin Acetate Substances using NMR spectroscopy 
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№
атома

Atom 
number

Гозерелина ацетат
Goserelin acetate

Трипторелина ацетат
Triptorelin acetate

Химический сдвиг
Chemical shift

Химический сдвиг
Chemical shift

1Н
13С

1Н 13С
27 °C 50 °C

12 – 173,81 173,65 – 174,01

13 4,71 dd (J = 7,8; 6,8) 55,04 54,98 4,68 dd (J = 7,2; 6,6) 54,95

14 3,17 dd (J = 14,8; 7,8)
3,23 dd (J = 14,8; 6,8) 27,81 27,79 3,13 dd (J = 14,9; 7,2)

3,16 dd (J = 14,9; 6,6) 27,67

15 – 109,24 109,37 – 109,18

16 – 127,56 127,64 – 127,53

17 7,58 br. d (J = 8,0) 118,79 118,82 7,55 d (J = 8,1) 118,80

18 7,12 br. dd (J = 8,0; 7,0) 119,94 119,88 7,13 dd (J = 8,1; 7,0) 119,83

19 7,23 br. dd (J = 8,2; 7,0) 122,52 122,48 7,21 dd (J = 8,1; 7,0) 122,53

20 7,48 br. d (J = 8,2) 112,42 112,41 7,46 d (J = 8,1) 112,51

21 – 136,72 136,80 – 136,88

22 7,19 s 125,01 124,95 7,14 s 124,97

L-Серин
L-Serine

23 – 171,17 17,24 – 171,52

24 4,34 t (J = 5,4) 55,97 55,93 4,29 dd (5,5; 4.7) 56,34

25 3,72 d (J = 5,4) 61,77 61,83 3,61 dd (J = 11,8; 4,7)
3,68 dd (J = 11,8; 5,5) 61,51

L-Тирозин
L-Tyrosine

26 – 173,31 173,07 – 172,97

27 4,37 dd (J = 8,9; 6,9) 56,42 56,25 4,43 dd (J = 7,3; 6,9) 55,62

28 2,97 dd (J = 13,6; 6,9) 36,72 36,82 2,78 dd (J = 14,0; 7,3)
2,86 dd (J = 14,0; 6,9) 36,54

29 – 128,11 128,18 – 128,14

30,34 7,09 d (J = 8,6) 131,16 131,08 6,88 d (J = 8,5) 131,14

31,33 6,83 d (J = 8,6) 116,08 116,14 6,72 d (J = 8,5) 116,01

32 – 155,28 155,38 – 155,25

R
1

D-Серин-O-tert-Bu
D-Serine-O-tert-Bu

D-Триптофан
D-Tryptophan

35 – 172,08 171,95 – 173,66

36 4,30 m 54,29 54,40 4,57 dd (J = 8,3; 7,1) 55,30

54 3,19 m; 3,48 m 61,54 61,62 3,08 m; 3,10 m 27,73

55 – 75,35 75,17 – 108,97

56 1,10 s 26,95 27,04 – 127,25

57 1,10 s 26,95 27,04 7,54 d (J = 8,1) 118,80

58 1,10 s 26,95 27,04 7,05 dd (J = 8,1; 7,0) 119,91

59 – – – 7,18 dd (J = 8,1; 7,0) 122,53

60 – – – 7,42 d (J = 8,1) 112,40

61 – – – – 136,71

62 – – – 7,09 s 124,83

L-Лейцин
L-Leucine

37 – 174,62 174,35 – 174,65

38 4,38 m 52,68 52,76 4,15 m 52,52

39 1,55 m; 1,63 m 40,42 40,55 1,24 m; 1,32 m 40,10

40 1,56 m 24,69 24,73 0,73 m 24,18

41 0,85 d (J = 6,3) 21,27 21,40 0,61 d (J = 6,3) 21,00

42 0,90 d (J = 6,3) 22,82 22,82 0,67 d (J = 6,3) 22,69

L-Аргинин
L-Arginine

43 – 172,07 171,93 – 171,93

44 4,41 dd (J = 7,6; 6,2) 51,70 51,61 4,39 dd (J = 7,9; 5,9) 51,73

Продолжение таблицы 1
Table 1 continued

С. В. Моисеев и др.
S. V. Moiseev et al.
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№
атома

Atom 
number

Гозерелина ацетат
Goserelin acetate

Трипторелина ацетат
Triptorelin acetate

Химический сдвиг
Chemical shift

Химический сдвиг
Chemical shift

1Н
13С

1Н 13С
27 °C 50 °C

45 1,62 m; 1,72 m 28,11 28,29 1,64 m; 1,74 m 28,14

46 1,51 m 24,53 24,57 1,51 m 24,56

47 3,07 m 41,13 41,22 3,05 m 41,15

48 – 157,18 157,33 – 157,15

L-Пролин
L-Proline

49 – 174,96 174,76 – 175,15

50 4,30 m 59,69 59,69 4,27 dd (J = 8,0; 5,9) 61,20

51 1,91 m; 2,24 m 29,72 29,67 1,86 m; 2,16 m 29,74

52 1,92 m; 2,01 m 25,30 25,25 1,87 m; 1,97 m 25,19

53 3,48 m; 3,66 m 48,45 48,42 3,48 m; 3,63 m 48,45

R
2

2-(Аминокарбонил)гидразид
2-(Aminocarbonyl) hydrazide

Глицинамид
Glycinamide

63 –
161,59
(br. s)

161,48 – 174,65

64 – – –
3,77 d (J = 17,3)
3,85 d (J = 17,3)

42,59

Уксусная кислота
Acetic acid

1a 1,98 s 22,56 22,57 1,93 s 23,53

2a – 179,81 179,44 – 181,42

The present work is a continuation of a systematic 

study on the introduction of NMR spectroscopy in the 

quality control of natural peptide hormone-based ac-

tive substances and their synthetic analogues [1, 2]. In 

the case of domestically-produced peptides this meth-

od is currently used only for identifi cation testing of ref-

erence standards (e. g., dalargin, imunofan, delta sleep-

inducing peptide). Quality evaluation of both domestic 

and foreign-made active ingredients is mainly performed 

with the help of high-performance liquid chromatography 

[3]. The main limitation of chromatographic methods is 

the need for appropriate pharmacopoeial reference stan-

dards which, unfortunately, are not produced in Russia. 

The NMR spectroscopy method does not require the use 

of reference standards, which accounts for its relevance for 

the pharmacopoeial analysis.

Typical examples of peptide active ingredients are 

synthetic analogues of gonadoliberin — triptorelin ace-

tate (TA) and goserelin acetate (GA) (Fig. 1). They are 

widely used in the treatment of malignant tumours of the 

reproductive system and gynecological diseases associat-

ed with endocrine regulation disorders [4–9].

The aim of the paper was to develop identification 

test methods for triptorelin acetate and goserelin ace-

tate substances using NMR spectroscopy that does not 

require reference standards — with the aim of using 

the newly developed test methods in pharmacopoeial 

analysis.

MATERIALS AND METHODS 

The test samples were provided by F-Sintez LLC 

(triptorelin acetate) and Nativa LLC (goserelin acetate). 

The test sample (10 mg, accurate weight is not required) 

was dissolved in 0.5 mL deuterated water (D
2
O) produced 

by Cambridge Isotope Laboratories, Inc. To calibrate the 

chemical shift scale (δ) 10 μl of 1,4-dioxane analytical 

standard by Fluka were added to the solution (the result-

ing solutions had pH 6). The registration of the follow-

ing spectra: 1Н, 13C, 1H-1H COSY (Correlation Spectros-

copy) (gCOSY), 1H-13C HSQC (Heteronuclear Single 

Quantum Correlation) (gHSQC), 1H-13C HMBC (He-

teronuclear Multiple-Bond Correlation Spectroscopy) 

(gHMBC) — was performed using an Agilent DD2 NMR 

System 600 (USA) with a 5 mm multinuclear probe fi t-

ted with a gradient coil. 1D experiment parameters: 

temperature — 27 and 50 °C (13С for goserelin acetate), 

spectral width — 12 (1Н) and 200 (13С) ppm, fl ip angle — 

45°, relaxation time — 5 (1Н) and 1 (13С) s, the number 

of accumulations of free induction decay — 8 (1Н) and 

minimum 2000 (13С), the number of analogue-to-digital 

conversion points — 64 К, exponential multiplication — 

0.3 (1Н) and 3.0 (13С) Hz, automatic baseline correction, 

manual phase correction, calibration of the δ scale for di-

oxane (3.75 (1H) and 67.15 (13C) ppm) [10]. 2D spectra 

were obtained using reference pulse sequences with the 

help of the VnmrJ software (version 4.2).

Продолжение таблицы 1
Table 1 continued
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RESULTS AND DISCUSSION 

The identifi cation of oligopeptides by NMR spec-

troscopy without using pharmacopoeial reference stan-

dards is based on independent structural interpretation of 

the spectral data, carried out according to a certain algo-

rithm [1]. The assignment of signals in 1H and 13C spectra 

to specifi c hydrocarbon fragments (methyl, methylene, 

methyne groups) was performed on the basis of 1H- 13C 

gHSQC data. The analysis of 1H- 1H gCOSY spectra 

helped to determine adjacent hydrogen-containing frag-

ments joined by a covalent bond, and use them to build 

sequences in a cycle or an aliphatic chain. Hydrocarbon 

fragments and amide groups were combined into a specif-

ic amino acid using the data from 1H- 13C gHMBC. The 

amino acid sequence was established by the presence of 

cross-peaks between α-CH signals and C=O groups of 

adjacent amino acids in 1H- 13C gHMBC spectra.

We showed earlier, using the example of buserelin ac-

etate (BA), that using D
2
O as a solvent ensures better se-

lectivity of oligopeptide identifi cation testing by 1H and 
13C NMR [2]. In addition, it was determined that when 

deuterated dimethyl sulfoxide was used as a solvent, there 

was a side eff ect of prototropic tautomerism of the sub-

stituted imidazole fragment of histidine, which is part of 

the BA, TA and GA molecules. Due to proton exchange in 

4-substituted imidazole, which is slowed down by dimeth-

yl sulfoxide, there is an increase in the non-equivalence of 

the electronic environment of carbon nuclei in positions 

4 and 5 of the imidazole cycle and, as a result, the broad-

ening of the corresponding signals to a critical signal-to-

noise ratio (their apparent absence) [1]. It should be not-

ed that the 1H NMR spectrum in D
2
O does not contain 

signals of hydroxyl and amide protons, which greatly fa-

cilitates its interpretation. Therefore, deuterated water was 

chosen as a solvent when obtaining spectral data for TA 

and GA. The result of assigning 1H and 13C signals of the 

NMR spectra (Fig. 2, 3) to a specifi c structural fragment 

of the TA and GA molecules is presented in Table 1 (the 

numbering of atoms in the table corresponds to the num-

bering of atoms in Fig. 1). It should be emphasized that 

chemical shifts of 1H and 13C signals of the imidazole cy-

cle of histidine residue correspond to the test solution pH 

equal to 6. If pH of the test solution is diff erent, it is adjust-

ed to the required value with deuterated acetic acid or with 

a buff er solution of sodium phosphate in deuterated water.

Figure 2 and Table 1 clearly show that 1H spectra, 

as in the case of BA [1, 2], demonstrate a partial or com-

plete overlap of a number of signals from some amino ac-

ids which form part of the GA and TA molecules. On the 

contrary, signals in the 13C spectra (Fig. 3) hardly overlap 

and have better resolution and informative value, there-

fore they could be used to identify the amino acid com-

position and determine the amino acid sequence during 

pharmacopoeial identifi cation testing of oligopeptides.

It should be noted that the 13C spectrum of gosere-

lin acetate obtained at 27 °C demonstrates a signifi cant 

broadening of the signal of 2- (aminocarbonyl)hydrazide 

carbonyl group at position C(63) with an intensity com-

parable to the noise level (Fig. 4a). This phenomenon is 

most likely due to the presence of intramolecular inter-

action between the carbonyl carbon atom and the adja-

cent nitrogen-containing substituents, which slows down 

the rate of prototropic tautomerism and, as a result, leads 

to the broadening of the corresponding signal. When 

the temperature is increased to 50 °C the intramolecu-

lar interaction gets weaker and the proton exchange rate 

grows, which results in a clear signal of the carbonyl car-

bon atom (Fig. 4b). Therefore, 50 °C is the most optimal 

temperature for identifi cation of triptorelin acetate by 13C 

NMR spectroscopy.

The diff erence of 0.5 (1H) and ~ 1.0 (13C) ppm be-

tween δ values of the signals from the methyl group of 

acetate anion in the NMR spectra of triptorelin acetate 

and goserelin acetate supports our assertion that acetate 

anion should not be used as a reference standard for cali-

bration of the chemical shift scale [1], as is prescribed by 

the European Pharmacopoeia2.

CONCLUSION 

The authors developed identifi cation test methods for 

triptorelin acetate and goserelin acetate substances us-

ing 1H and 13C NMR in D
2
O solution without the use of 

pharmacopoeial reference standards. They determined the 

amino acid composition and the amino acid sequence of 

these oligopeptides. The authors drew up a table showing 

assignment of NMR spectra signals to a particular struc-

tural fragment of the molecules, which makes it possible 

to perform identifi cation testing of triptorelin acetate and 

goserelin acetate substances without the use of pharma-

copoeial reference standards. It was demonstrated that 

the better resolved spectrum with almost no overlap be-

tween the signals of oligopeptide amino acid structural 

fragments is obtained by 13C NMR for triptorelin acetate at 

27 °C, and for goserelin acetate at 50 °C. The developed 13C 

NMR spectroscopy test methods may be recommended 

for use in pharmacopoeial analysis.
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 27 января 2019 года исполнилось 50 лет со дня 
рождения Лилии Владимировны Корсун, началь-
ника отдела редакционно-издательской деятель-
ности и защиты интеллектуальной собственности 
Центра планирования и координации научно-ис-
следовательских работ ФГБУ «НЦЭСМП» Мин-
здрава России.

Л.В. Корсун в 1993 году окончила Украинскую 
фармацевтическую академию по специальности 
«Фармация». В 1997 году прошла обучение в ин-
тернатуре на базе Института повышения квали-
фикации специалистов фармации Украинской 
фармацевтической академии по специальности 
«Провизор общего профиля». После окончания 
академии Лилия Владимировна работала в аптеч-
ных организациях, в организациях оптовой тор-
говли лекарственными средствами системы здра-
воохранения Украины в различных должностях: 
провизора-технолога, заведующей аптекой, упол-
номоченного по качеству лекарственных средств, 
директора компании.

В ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
Л.В. Корсун работает с 2007 года. За время работы 
в данной организации Лилия Владимировна зани-
мала должности провизора сектора по региональ-
ному сотрудничеству отдела регионального и меж-
дународного сотрудничества в сфере экспертизы и 
контроля качества средств медицинского приме-
нения; начальника сектора по взаимодействию со 
странами СНГ и ближнего зарубежья; начальника 
сектора по взаимодействию с зарубежными фар-
макопеями Центра фармакопеи и международно-
го сотрудничества; заместителя начальника отдела 
научно-методического обеспечения экспертизы 
лекарственных средств и медицинских иммуно-
биологических препаратов Центра планирования 
и координации научно-исследовательских работ. 
С февраля 2016 года по настоящее время Лилия 
Владимировна — начальник отдела редакционно-
издательской деятельности и защиты интеллекту-
альной собственности Центра планирования и ко-
ординации научно-исследовательских работ. 

В 2010 году Л.В. Корсун успешно защитила 
диссертацию по теме «Фармакоэпидемиологиче-
ское и фармакоэкономическое исследование осо-
бенностей антибактериальной терапии внеболь-
ничных пневмоний у лиц пожилого и старческого 
возраста с сопутствующей патологией» на сои-
скание ученой степени кандидата биологических 
наук по специальности 14.03.06 «Фармакология, 
клиническая фармакология». 

Л.В. Корсун лично и в соавторстве опубли-
ковано 25 научных работ, а также ряд учебных и 
учебно-методических пособий для провизоров, 
обучающихся по специальности «Фармацевтиче-
ская технология».

С 2010 по 2014 год Л.В. Корсун — ученый секре-
тарь, а с 2014 года — член секции № 2 Ученого со-
вета ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. С 2011 
по 2015 год Лилия Владимировна была редактором 
научно-практического журнала «Ведомости На-
учного центра экспертизы средств медицинского 
применения», а в настоящее время является ответ-
ственным секретарем редколлегии этого журнала.

Лилия Владимировна Корсун — представитель 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России в Ассоциации 
научных редакторов и издателей, а также в European 
Association of Science Editors (Европейской ассоци-
ации научных редакторов). Л.В. Корсун регулярно 
принимает участие в семинарах и конференциях 
различного уровня, посвященных развитию редак-
ционно-издательской деятельности. Под руководст-
вом Л.В. Корсун ведется активная работа по повы-
шению уровня научных изданий ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России — «Ведомости Научного центра 
экспертизы средств медицинского применения», 
«БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, ле-
чение», «Безопасность и риск фармакотерапии» и их 
продвижению в международное пространство. 

Редколлегия журнала «Ведомости Научного 
центра экспертизы средств медицинского при-
менения» искренне поздравляет Лилию Влади-
мировну с юбилеем! Желаем творческих успехов, 
осуществления всех замыслов и начинаний! 

Лилия Владимировна Корсун

(к 50-летию со дня рождения)

Lilia Vladimirovna Korsun

(on the 50th Anniversary)
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