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Безопасность гидроксихлорохина, фавипиравира и комбинации лопинавира 
с ритонавиром при терапии «первой волны» новой коронавирусной инфекции COVID-19
Резюме. Проведен сравнительный анализ индивидуальных сообщений о нежелательной реакции (ICSR), внесенных 
в базу данных VigiBase, для гидроксихлорохина, фавипиравира и лопинавира+ритонавира за 6 месяцев 2019 г. и за 
аналогичный период в 2020 г., соответствующий глобальной «первой волне». Цель работы — выявление особенностей 
применения указанных препаратов для лечения COVID-19. Отмечено увеличение объемов применения гидроксихло-
рохина, фавипиравира и лопинавира+ритонавира в период пандемии, сопровождавшееся значительным ухудшением 
количественных и качественных показателей безопасности этих лекарственных средств. Указаны основные риски при-
менения этих препаратов при COVID-19. Сделан вывод о необходимости пересмотра рекомендаций по использованию 
рассмотренных препаратов для терапии новой коронавирусной инфекции.
Ключевые слова: COVID-19; гидроксихлорохин; фавипиравир; лопинавир+ритонавир; нежелательные реакции; 
VigiBase

Для цитирования: Романов БК. Безопасность гидроксихлорохина, фавипиравира и комбинации лопинавира с ритона-
виром при терапии «первой волны» новой коронавирусной инфекции COVID-19. Ведомости Научного центра эксперти-
зы средств медицинского применения. 2020;10(3):148–151. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-3-148-151

Safety of Hydroxychloroquine, Favipiravir, and the Combination of Lopinavir and Ritonavir 
in the Treatment of the “First Wave” of the New Coronavirus Infection COVID-19

Abstract. The review compares individual case safety reports (ICSRs) for hydroxychloroquine, favipiravir, and the lopinavir/
ritonavir combination registered in the VigiBase global database during 6 months in 2019 and the same period in 2020 which 
coincides with the global “first wave”. The aim of the study was to identify specific aspects of using these drugs for the treatment of 
COVID-19. There was an increase in the use of hydroxychloroquine, favipiravir, and the lopinavir/ritonavir combination during 
the pandemic, which was accompanied by a significant deterioration in the quantitative and qualitative safety profiles of these 
drugs. The review summarises the main risks of using these drugs for COVID-19 treatment and highlights the need for revision of 
the recommendations for their use in the context of the new coronavirus disease. 
Key words: COVID-19; hydroxychloroquine; favipiravir; lopinavir/ritonavir; adverse reactions; VigiBase

For citation: Romanov BK. Safety of hydroxychloroquine, favipiravir, and the combination of lopinavir and ritonavir in the 
treatment of the “first wave” of the new coronavirus infection COVID-19. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv medit-
sinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2020;10(3):148–151.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-3-148-151

Анализ данных по лечению COVID-19 ука-
зывает на то, что в России и других странах мира 
используется сходный перечень лекарственных 
средств (ЛС), среди которых часто присутствуют не-
которые противомалярийные и противовирусные 
препараты в субмаксимальных дозах. Применение 
таких средств «оff-label» может повышать риск раз-
вития нежелательных реакций. Доказательность 
обоснованности, эффективности и безопасности 
применения этих ЛС при COVID-19 пока еще на-
ходится на стадии клинических исследований и об-
суждений. Результаты этих обсуждений носят под-
час радикально меняющийся характер, что может 
быть связано с ограниченным количеством случаев 
в поле зрения исследователя или иными особенно-
стями наблюдений.

Глобальные данные указывают на продолжаю-
щийся на конец августа 2020 г. рост выявления но-
вых случаев заболевания, в котором можно условно 
выделить «первую волну» с начальным «всплеском» 
в феврале, длящуюся уже как минимум 6 месяцев, 
с торможениями темпа роста в марте, апреле–мае 
и августе (рис. 1), отражающими проекции отдель-
ных стран и регионов мира. Возможно, что даль-

нейшие наблюдения зафиксируют дальнейший рост 
«первой волны» выше достигнутого уровня 300 ты-
сяч новых случаев в сутки или иные сценарии раз-
вития пандемии (спад и «вторая волна» или др.).

Для оценки рисков применения гидроксихло-
рохина, фавипиравира и лопинавира+ритонавира 
при терапии COVID-19 использовали данные 
из наиболее полного источника информации о без-
опасности ЛС — базы данных ВОЗ по мониторин-
гу нежелательных реакций (VigiBase), в которую 
с 1968 г. стекается информация центров фармако-
надзора из 171 страны, что покрывает более 90% 
всего населения мира (https://www.who-umc.org).

Проведен сравнительный анализ индивидуаль-
ных сообщений о нежелательной реакции (Individu-
al Case Safety Report, ICSR) в VigiBase для гидрокси- 
хлорохина, фавипиравира и лопинавира+ритонавира 
за 6 месяцев, с 15 февраля по 15 августа, 2019 г. 
и за аналогичный период в 2020 г., соответствующий 
глобальной «первой волне» на момент подготов-
ки статьи, для выявления особенностей примене-
ния для лечения COVID-19 указанных препаратов. 
Анализ данных по случаям нежелательных реакций 
(НР), описанным в ICSR, проводили встроенным 

Б. К. Романов
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в VigiBase статистическим алгоритмом VigiLyse, ис-
пользуя экспертный доступ автора статьи. Результа-
ты анализа представлены в таблице 1.

Общие количества ICSR, внесенных в Vigi-
Base, — 1 660 814 и 1 106 120 с 15 февраля по 15 ав-
густа 2019 г. и с 15 февраля по 15 августа 2020 г. 
соответственно — указывают на замедление (при-
мерно в 1,5 раза) объема представления информа-
ции от национальных центров фармаконадзора в пе-
риод пандемии COVID-19. Это может быть связано 
с повышением общей нагрузки на системы здраво-
охранения и с прекращением поступления в ВОЗ 

информации из США (основного источника ICSR 
за последние десятилетия) в первой половине 2020 г. 
Тем не менее количество этих данных существенно 
превышает объемы информации в любом ином ис-
точнике, что при сопоставимом и стандартизиро-
ванном качестве этой информации позволяет счи-
тать ее валидной и наиболее полной для проведения 
дальнейшего анализа по безопасности применения 
конкретных ЛС при лечении COVID-19.

Применение гидроксихлорохина с 15 февраля 
по 15 августа 2020 г. (при пандемии COVID-19) сопро-
вождалось передачей ICSR в VigiBase в количестве, 
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Рис. 1. Количество ежедневно выявляемых новых случаев COVID-19 в мире (февраль–август 2020 г.) по данным Университе-
та Джонса Хопкинса (https://coronavirus.jhu.edu/map.html)

Fig. 1. The number of the new COVID-19 cases detected daily (February–August 2020) worldwide according to Johns Hopkins 
University (https://coronavirus.jhu.edu/map.html)

Таблица 1. Количество индивидуальных сообщений о нежелательных реакциях (ICSR) в 2019 и 2020 гг. по данным VigiBase

Table 1. The number of individual case safety reports (ICSRs) in 2019 and 2020 according to VigiBase 

Лекарственное средство 
и период наблюдения

Drug and the observation 
period

Количество сообщений
Number of reports

Всего ICSR  
по лекарственному средству

Total number  
of ICSRs for a specific drug

ICSR о серьезных  
нежелательных реакциях

ICSRs for serious  
adverse reactions

ICSR о нежелательных  
реакциях с летальным исходом
ICSRs for fatal adverse reactions

Гидроксихлорохин
Hydroxychloroquine

ICSR, 15.02–15.08 (2019) 4 697 2 766 49

ICSR, 15.02–15.08 (2020) 4 614 1 929 159

Фавипиравир
Favipiravir

ICSR, 15.02–15.08 (2019) 3 2 0

ICSR, 15.02–15.08 (2020) 83 19 2

Лопинавир+ритонавир
Lopinavir/ritonavir

ICSR, 15.02–15.08 (2019) 251 106 5

ICSR, 15.02–15.08 (2020) 1 253 564 29

https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://coronavirus.jhu.edu/map.html
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сопоставимом с аналогичным периодом 2019 г. (до 
пандемии), — 4614 и 4697 единиц соответственно. 
С учетом 1,5-кратной экстраполяции (выравнива-
ния по общим количествам) это может указывать 
на два возможных факта: 1,5-кратное увеличение, 
из которого примерно 50%, а возможно и больше, 
с учетом возможного возникновения дефицита то-
варных запасов ЛС, могут соответствовать именно 
целевому использованию препарата для лечения 
COVID-19. Также с учетом 1,5-кратной общей кор-
ректировки можно сделать заключение о примерно 
сопоставимом количестве ICSR со случаями серьез-
ных НР при применении гидроксихлорохина в пе-
риод пандемии COVID-19.

Следует отметить, что в 2019 г. с применением 
гидроксихлорохина в США была ассоциирована 
смерть 34 человек (69,4% от количества всех ле-
тальных исходов на фоне применения гидрокси-
хлорохина в 2019 г.), в Канаде — 7 человек (14,3%), 
в Австралии — 2 человека (4,1%). В качестве наи-
более частой причины смерти в ICSR указывались 
нарушения работы сердца — у 7 человек (14,3%) 
и частные проявления этих нарушений (удлинение 
интервала QT).

В 2020 г. в США скончалось 87 человек, при-
нимавших гидроксихлорохин (54,7% от количе-
ства всех летальных исходов на фоне применения 
гидроксихлорохина в 2020 г.), в Испании сконча-
лось 19 человек (11,9%), во Франции — 16 человек 
(10,1%). Применение препаратов «off-label» (пред-
положительно связанное именно с COVID-19) от-
мечено у 34 умерших пациентов (21,4%), остановка 
сердца (и удлинение интервала QT) — у 22 пациен-
тов (13,8%). По данным ICSR, у 32,7% пациентов 
смерть наступила на фоне совместного применения 
гидроксихлорохина и азитромицина (также пред-
положительно связанного именно с COVID-19), 
а у 13 человек (8,2%) в ICSR отмечен как причина 
летального исхода острый респираторный дистресс-
синдром (ОРДС), что косвенно может указывать 
на неэффективность применения гидроксихлоро-
хина при лечении COVID-19.

Фоновое (до пандемии) применение фавипира-
вира сопровождалось отправкой всего 3 ICSR в Vigi-
Base, что с учетом высокого уровня развития систем 
фармаконадзора в странах-репортерах может указы-
вать на низкий объем общего потребления этого ЛС 
в 2019 г. — на 3 порядка меньше, чем потребление 
гидроксихлорохина. Только 2 из этих 3 ICSR содер-
жали информацию о серьезных НР (по одному слу-
чаю НР в США и Австралии), которые проявлялись 
повышением уровней трансаминаз, снижением со-
держания гемоглобина, фиброзом желчного пузыря 
и колитом. Сообщения о летальных исходах на фоне 
применения фавипиравира в 2019 г. в VigiBase не по-
ступали. Важно отметить, что пандемия COVID-19 
сопровождалась 28-кратным увеличением общего 

количества поступления в VigiBase ICSR с информа-
цией о НР на фавипиравир (83 случая), что с учетом 
1,5-кратной коррекции может указывать на «взрыв-
ной» характер увеличения (примерно более чем 
в 40 раз) как объемов ковидного потребления это-
го ЛС, так и количества информации о случаях НР 
при «оff-label» терапии им COVID-19. На усиление 
данного сигнала может указывать 10-кратное, а воз-
можно даже 15-кратное, с учетом 1,5-кратной кор-
рекции, увеличение количества ICSR с описанием 
случаев серьезных НР при применении фавипира-
вира в 2020 г., а также появление ICSR с описанием 
летальных исходов при применении фавипиравира 
(умерли по 1 пациенту в Кении и Чехии). Указанная 
в ICSR причина смерти пациентов на фоне приме-
нения фавипиравира — гипотензия на фоне бра-
дикардии или желудочковой аритмии. Следует от-
метить, что оба умерших пациента получали также 
верапамил, левотироксин, цефуроксим и рамиприл. 
Наибольшее количество серьезных НР на фоне 
применения фавипиравира в 2020 г. было отмечено 
в ICSR, поступивших из Турции (16 случаев), а так-
же из Кении и Чехии (по 1 случаю вышеуказанных 
летальных исходов). Среди случаев серьезных НР 
в 2020 г. преобладали нарушения вследствие пред-
намеренного использования препарата «оff-label» — 
16 сообщений (84,2% от всех случаев серьезных НР 
в 2020 г.), вследствие удлинения интервала QT — 
6 случаев (31,6%) и вследствие гепатотоксичности 
фавипиравира — также 6 случаев (31,6%). Также 
в ICSR отмечались случаи гипотензии, брадикар-
дии, диареи, лейкопении, тромбоцитопении, серд-
цебиения и рабдомиолиза (по 1 случаю) при приме-
нении фавипиравира.

Сходная картина количественного ухудше-
ния на 1–2 порядка показателей безопасности 
в 2020 г. может быть отмечена и для комбинации 
лопинавир+ритонавир. В 2019 г. смерть на фоне 
применения этого препарата была отмечена в 3 ICSR 
из Португалии и в 2 ICSR из Франции. Летальные 
исходы могли возникать при одновременном прие-
ме гентамицина и ванкомицина (у 2 скончавшихся) 
и на фоне прогрессирования развития инфекции. 
Сообщения о случаях серьезных НР при примене-
нии лопинавира+ритонавира поступали в 2019 г. 
в основном из США (29,2%) и ЮАР (9,4%). Основ-
ные указанные проявления этих серьезных НР — 
поражения плода во время беременности (18,9%), 
неблагоприятные взаимодействия ЛС (13,2%) 
и диа рея (11,3%).

В 2020 г. среди ICSR с описанием серьезных 
НР при применении лопинавира+ритонавира 
преобладали сообщения из Испании (24,8% 
от всех сообщений с серьезными НР в 2020 г.), 
Франции (21,5%) и Китая (12,2%). Наиболее часто 
в этих ICSR отмечались диарея (15,2%), примене-
ние лопинавира+ритонавира (13,8%) «оff-label» 
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и удлинение интервала QT (9,8%). Также отмечались 
неблагоприятные лекарственные взаимодействия 
(8,5%), тошнота (7,1%), гепатотоксичность (6,7%), 
рвота (6,6%), острое поражение почек (5,7%), по-
вышение трансаминаз (4,8%) и гипербилирубине-
мия (4,3%). Сообщения о летальных исходах НР 
при применении этого ЛС в 2020 г. наиболее часто 
поступали из Испании (41,4% от всех сообщений 
о летальных исходах НР), США (31%) и Франции 
(13,8%). Среди причин смерти пациентов, получав-
ших лопинавир+ритонавир, в ICSR наиболее часто 
указывались поражение почек (34,5%), синдром 
множественного поражения органов (27,6%), ОРДС 
(24,1%), повреждение легких (24,1%), прогрессиро-
вание COVID-19 (20,7%, что может указывать на от-
сутствие эффективности лопинавира+ритонавира 
при терапии COVID-19), а также синдром вазопле-
гии (17,2%) и неблагоприятные лекарственные вза-
имодействия (также в 17,2%).

Таким образом, можно заключить следующее.
1. «Первая волна» пандемии COVID-19 со-

провождалась 1,5-кратным снижением количества 
ICSR, поступивших в базу данных VigiBase, относи-
тельно сопоставимого периода в 2019 г., а также рез-
ким увеличением потребления гидроксихлорохина 
(в 1,5 раза по сравнению с 2019 г.), фавипиравира 
(в десятки раз) и лопинавира+ритонавира (также 
в десятки раз). 

2. Увеличение объемов применения гидрокси-
хлорохина, фавипиравира и лопинавира+ритона-
вира с 15 февраля по 15 августа 2020 г. сопровожда-
лось значительным ухудшением количественных 
и качественных показателей безопасности этих 
ЛС — количества серьезных НР, а также серьезных 
НР с летальным исходом, расширением описаний 

возможных рисков и частоты их возникновения 
при применении этих ЛС «off-label».

3. Основные риски применения гидроксихло-
рохина при COVID-19 могут быть связаны с воз-
можной кардиотоксичностью и неэффективностью.

4. Основные риски применения фавипиравира 
при COVID-19 могут быть связаны с возможным 
развитием гипотензии на фоне брадикардии или же-
лудочковой аритмии, развитием гепатотоксично-
сти, гипотензии, брадикардии, диареи, лейкопении, 
тромбоцитопении, сердцебиения и рабдомиолиза.

5. Основные риски применения комбиниро-
ванных препаратов лопинавира с ритонавиром 
при COVID-19 могут быть связаны с возможным 
развитием острого поражения почек, синдрома мно-
жественного поражения органов, ОРДС и повреж-
дения легких, диареи, удлинением интервала QT, 
неблагоприятными лекарственными взаимодей-
ствиями, тошнотой, рвотой, гепатотоксичностью 
с повышением уровня трансаминаз и гипербилиру-
бинемией. Наиболее тяжелые НР при применении 
лопинавира+ритонавира, которые могут приводить 
к летальному исходу при COVID-19, — поражение 
почек, синдром множественного поражения орга-
нов, ОРДС и повреждение легких, а также синдром 
вазоплегии, неблагоприятные лекарственные взаи-
модействия, что в совокупности может указывать 
на недостаточную эффективность при COVID-19, 
сопряженную с высоким уровнем рисков.

6. С учетом представленных данных рекомен-
дуется пересмотр руководств для проведения пере-
оценки целесообразности использования гидро кси - 
хлорохина, фавипиравира и лопи на вира+ри то на-
ви ра при терапии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19.

Заместитель главного редактора
д-р мед. наук Б.К. Романов
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Регистрация на основе неполных клинических данных: 
международный опыт и перспективы

Д. В. Горячев, Н. Е. Уварова, Г. В. Шукшина*

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Обязательным условием применения нового лекарственного препарата в клинической практике является его госу-
дарственная регистрация. Сбор необходимого для регистрации объема клинических данных в ряде случаев может продол-
жаться много лет, что особенно критично для заболеваний, имеющих злокачественное течение и не имеющих альтернатив-
ной терапии. Дефицит лечения создает условия для появления социального запроса на скорейшее внедрение в клиническую 
практику эффективной терапии. Возникновение таких запросов привело к формированию в регуляторной практике под-
ходов, направленных на ускорение регистрации препаратов как за счет сокращения сроков, так и за счет выполнения пост-
регистрационных условий. Цель работы — анализ регуляторных подходов к процедуре ускоренной регистрации лекар-
ственных препаратов на основании неполных клинических данных и возможных перспектив ее применения в Российской 
Федерации. В работе описаны возможные пути регистрации на основе неполных клинических данных, имеющиеся в прак-
тике мировых регуляторных органов, а также подходов, сформированных в Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) 
и в рамках национальной процедуры регистрации. Показано, что подходы регуляторных органов США, Европейского сою-
за, а также Японии, имея ряд различий, имеют общую цель — ускорение регистрации препаратов с обозначенной неудовлет-
воренной медицинской потребностью. Отмечено, что в рамках ЕАЭС предусмотрена процедура регистрации на условиях, 
однако предложенные критерии не позволяют применить этот подход для условий, соответствующих неудовлетворенным 
медицинским потребностям в реальной клинической практике. Создание подобной процедуры в рамках национальной си-
стемы позволит избрать компромиссный вариант между запросами здравоохранения и необходимыми рамками принятия 
обоснованного решения регуляторными органами. Ускорение выведения на отечественный рынок новых препаратов для 
применения в тех областях, где существуют неудовлетворенные медицинские потребности, станет положительным векто-
ром развития отечественного законодательства в сфере регулирования обращения лекарственных средств.
Ключевые слова: государственная регистрация лекарственных средств; ускоренная регистрация; регистрация на усло-
виях; неудовлетворенная медицинская потребность; пострегистрационные меры
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Marketing Authorisation Based on Incomplete Clinical Data: 
International Experience and Prospects
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Abstract. No new drug can be used in clinical practice without marketing authorisation. Acquisition of the necessary amount of 
clinical data may take several years, which is especially critical for pernicious diseases for which no alternative therapy is available. 
Lack of treatment options creates conditions in which early introduction of efficacious therapy into clinical practice is becoming 
crucial. This need resulted in the development of new regulatory approaches aimed at accelerated approval of drugs both by reduc-
ing the time frame and by fulfilling post-authorisation requirements. The aim of the study was to review regulatory approaches to 
the accelerated authorisation procedure based on incomplete clinical data, and analyse their potential use in the Russian Federa-
tion. The paper presents an overview of authorisation pathways based on incomplete clinical data, which are used by different 
regulatory authorities, as well as regulatory approaches used in the Eurasian Economic Union (EAEU) and as part of the Russian 
national authorisation procedure. It was demonstrated that the approaches used by the US, European, and Japanese regulatory au-
thorities, despite some differences, share a common objective of accelerated approval of drugs that fill an unmet medical need. The 
EAEU also has a conditional approval procedure, but the proposed criteria do not make it possible to use this approach in a real 
clinical situation of an unmet medical need. A similar national procedure would make it possible to reach a compromise between 
the needs of the healthcare system and the sound basis for informed decisions of the regulatory authority. Accelerated introduction 
of novel drugs that address unmet medical needs would set the national regulation in the area of drug circulation on the right track. 
Key words: marketing authorisation; accelerated approval; conditional marketing authorisation; unmet medical need; post- 
authorisation measures
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Регистрация на основе неполных клинических данных: международный опыт и перспективы
Marketing Authorisation Based on Incomplete Clinical Data: International Experience and Prospects

Применение нового лекарственного препара-
та (ЛП) в клинической практике начинается после 
его регистрации, основанной на положительной 
оценке его эффективности и безопасности. Проце-
дура регистрации ЛП достаточно формализована 
и отрегулирована нормативно-правовыми актами 
как в рамках национального законодательства и за-
конодательства Евразийского экономического со-
юза (ЕАЭС), так и согласно требованиям ведущих 
зарубежных регуляторных органов (Food and Drug 
Administration, FDA; European Medicines Agency, 
EMA1). В соответствии со стандартной процеду-
рой объем представляемых клинических данных 
должен быть достаточным для проведения оцен-
ки эффективности и безопасности лекарствен-
ного средства (ЛС), заявленного на регистрацию. 
В ряде случаев длительность сбора достаточных до-
казательств (получение результатов необходимых 
клинических исследований) составляет несколько 
лет, а заболевание, для которого планируется ис-
пользовать препарат, имеет злокачественное тече-
ние и отсутствует альтернативная терапия, значимо 
влияющая на его течение. 

При определенном дефиците данных клиниче-
ских исследований появляется неопределенность 
для признания благоприятным отношения ожидае-
мой пользы к возможным рискам применения пре-
парата. При отрицательном решении регуляторного 
органа в связи с нехваткой клинических данных мо-
жет быть упущена возможность облегчения течения 
заболевания у пациента, не имеющего никакой аль-
тернативы лечения. Однако при разрешении при-
менения препарата на основании неполных данных 
есть риск неэффективности препарата или даже его 
негативного влияния, не обнаруженного в непол-
ной программе клинических исследований. 

Существенный дефицит эффективной терапии 
для ряда состояний и заболеваний, имеющих небла-
гоприятное течение, создает условия для появления 
социального запроса на скорейшее внедрение в кли-
ническую практику новых методов лечения. При-
чем подобный запрос формируется как со стороны 
пациентов, так и со стороны врачебного сообще-
ства. Эти основные участники системы здравоох-
ранения солидарны в необходимости использовать 
все имеющиеся возможности и готовы принять 
на себя ответственность за определенные риски ле-
чения. Отсутствие регистрации препарата вызывает 
в этом случае критику правил и административной 
процедуры стандартной регистрации ЛП. Пациен-
ту и ответственным за него лицам необходима на-
дежда на облегчение состояния, а врачу необходима 
возможность назначения терапии, которая позво-
лит продолжить диалог с пациентом. Производите-

лю ЛП, в свою очередь, важно максимально быстро 
вывести препарат в обращение. Запрос на быструю 
регистрацию препарата от всех участников направ-
лен к регуляторной системе, призванной быть гаран-
том применения ЛП с благоприятным отношением 
пользы к возможным рискам. Кроме того, система 
здравоохранения будет нести финансовое бремя, 
связанное с закупками нового препарата для гаран-
тированного обеспечения пациентов, а неопреде-
ленность клинического эффекта создает неопреде-
ленность в обоснованности экономических затрат. 

Цель работы — анализ регуляторных подходов 
к процедуре ускоренной регистрации лекарствен-
ных препаратов на основании неполных клиниче-
ских данных и возможных перспектив ее примене-
ния в Российской Федерации.

В практике FDA и EMA используется подход, 
основанный на возможности ускорения регистра-
ции препаратов в отдельных случаях, причем это 
реализуется как путем сокращения сроков, так 
и за счет выработки определенных условий, кото-
рые необходимо выполнять в пострегистрационный 
период. Основы этих процедур были заложены FDA 
около 30 лет назад [1]. 

Заявитель в США располагает четырьмя воз-
можными подходами для ускорения регистрации 
ЛП: «приоритетное рассмотрение» (Priority review), 
признание «прорывной терапии» (Breakthrough 
therapy), «ускоренное разрешение» (Accelerated ap-
proval) и «быстрый путь» (Fast track). Все эти под-
ходы имеют свои особенности и соответствующие 
процедуры, например статус препарата для прорыв-
ной терапии позволяет выбрать дальнейший путь 
для получения разрешения.

Приоритетное  рассмотрение  (Priority  review). 
Этот подход существует в FDA с 1992 г., когда 
на основании Закона о сборах при подаче заявок 
на регистрацию рецептурных лекарственных пре-
паратов (Prescription Drug User Fee Act, PDUFA) 
было сформировано 2 потока рассмотрения до-
сье на регистрацию: стандартный, продолжитель-
ностью 10 месяцев, и приоритетный — 6 месяцев 
[2]. Для приоритетного рассмотрения необходимо 
условие: одобрение ЛП должно привести к значи-
тельному повышению безопасности или эффек-
тивности лечения, диагностики или профилактики 
серьезных состояний.

В качестве аргументации возможности такого 
рассмотрения FDA принимает2:

- доказательство высокой эффективности лече-
ния, профилактики или диагностики состояния;

- устранение или существенное снижение не-
желательных реакций на препарат, ограничиваю-
щих лечение;

1 FDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств; EMA — Европейское агентство по лекар-
ственным средствам. 
2 Priority Review. https://www.fda.gov/patients/fast-track-breakthrough-therapy-accelerated-approval-priority-review/priority-review
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- документально подтвержденное повышение 
приверженности лечению пациентов, что приведет 
к улучшению исходов; 

- доказательства безопасности и эффективно-
сти ЛП в новой субпопуляции пациентов. 

Важным в процедуре приоритетного рассмотре-
ния является отсутствие сокращения длительности 
клинических исследований препарата и требований 
к степени значимости доказательств его эффектив-
ности и безопасности. 

Ускоренное  разрешение  (Accelerated  approval)3. 
Процедура разработана FDA в отношении препара-
тов для лечения серьезных заболеваний и для при-
менения в тех областях, где существуют неудов-
летворенные медицинские потребности. Важной 
особенностью является то, что цели в клинических 
исследованиях могут быть ограничены критерия-
ми, основанными на суррогатных конечных точках. 
Суррогатная конечная точка — это маркер клини-
ческой пользы (лабораторный показатель, рентге-
нографическое изображение, симптом или иной 
признак), который с большой вероятностью про-
гнозирует клиническую пользу препарата, но сам 
по себе не отражает клинически значимые эффек-
ты.  Использование суррогатной конечной точки 
в качестве основного критерия в клинических ис-
следованиях может значительно сократить время 
до получения одобрения FDA. Важным условием 
в этом случае является то, что после регистрации 
препарата фармацевтические компании обязаны 
продолжить его клиническое изучение, прово-
дя исследования его клинической пользы, но уже 
с использованием основных, а не суррогатных ко-
нечных точек. Эти исследования IV фазы являют-
ся подтверждающими, и если они демонстрируют, 
что препарат на самом деле обладает клинической 
пользой, то FDA выдает стандартное одобрение 
для препарата, в противном случае FDA использует 
регулирующие процедуры, позволяющие быстро 
вывести препарат с рынка.

Процедура ускоренного разрешения принята 
в США в 2012 г. [3] на основании Закона о безопас-
ности и инновациях (Food and Drug Administration 
Safety and Innovation Act, FDASIA), внесшего по-
правку в Закон о пищевых продуктах, лекарствен-
ных и косметических средствах (Federal Food, 
Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act)4. Рассматривая 
особенности данной процедуры, следует еще раз 
подчеркнуть, что основным ускоряющим факто-
ром при этом является использование суррогатных 
или промежуточных клинических конечных точек. 
Например, вместо того чтобы ожидать результатов 

длительного клинического исследования с целью 
подтверждения того, что препарат увеличивает вы-
живаемость у больных раком, FDA может одобрить 
препарат на основании только данных по уменьше-
нию объема опухоли. Эксперты FDA считают это 
применимым лишь в отношении определенных раз-
новидностей опухолей, для которых объем является 
объективным признаком прогноза реальной клини-
ческой пользы. 

Прорывная  терапия  (Breakthrough  therapy  de
sig nation,  BTD). Согласно разделу 902 FDASIA 
в рамках процедуры ускоренного разрешения до-
полнительно предусмотрена возможность особо-
го обозначения статуса препарата — «прорывная 
терапия», которая позволяет также существенно 
сокращать необходимый объем клинических дан-
ных для получения разрешения на регистрацию 
[3]. Препарат прорывной терапии — это препа-
рат, предназначенный отдельно или в комбинации 
с одним или несколькими другими препаратами 
для лечения тяжелого или опасного для жизни за-
болевания или состояния, при этом предваритель-
ные клинические данные указывают на то, что пре-
парат может продемонстрировать существенное 
улучшение в отношении одной или нескольких 
клинически значимых конечных точек при сопо-
ставлении с существующими методами лечения. 
Значимая конечная точка в данном случае является 
характеристикой, которая позволяет оценить вли-
яние на необратимую инвалидизацию или смерт-
ность или на симптомы, которые представляют 
собой серьезные последствия заболевания. Кли-
нически значимая конечная точка также может 
относиться к выживаемости, необратимой инва-
лидизации или важным симптомам. В процедуре 
ускоренного разрешения оценка влияния препа-
рата на суррогатную конечную точку или проме-
жуточную клиническую конечную точку считается 
приемлемым критерием для прогнозирования его 
клинической пользы. При получении статуса про-
рывной терапии для ЛП считается достаточным 
установление его влияния на фармакодинамиче-
ские биомаркеры, которые не соответствуют кри-
териям приемлемой суррогатной конечной точки, 
но связаны с потенциалом клинически значимого 
эффекта в отношении заболевания и значительно-
го улучшения профиля безопасности по сравнению 
с доступной терапией, например меньшая систем-
ная экспозиция с доказательствами эквивалентной 
эффективности5.

Препарат, который получает статус прорывной 
терапии, имеет все преимущества для прохождения 

3 Accelerated Approval. https://www.fda.gov/patients/fast-track-breakthrough-therapy-accelerated-approval-priority-review/accelerated-approval  
4 Food and Drug Administration Safety and Innovation Act (FDASIA). https://www.fda.gov/regulatory-information/selected-amendments-fdc-act/
food-and-drug-administration-safety-and-innovation-act-fdasia
 Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act). https://www.fda.gov/regulatory-information/laws-enforced-fda/federal-food-drug-and-cos-
metic-act-fdc-act
5 Breakthrough Therapy. https://www.fda.gov/patients/fast-track-breakthrough-therapy-accelerated-approval-priority-review/breakthrough-therapy

https://www.fda.gov/regulatory-information/selected-amendments-fdc-act/food-and-drug-administration-safety-and-innovation-act-fdasia
https://www.fda.gov/regulatory-information/selected-amendments-fdc-act/food-and-drug-administration-safety-and-innovation-act-fdasia
https://www.fda.gov/regulatory-information/laws-enforced-fda/federal-food-drug-and-cosmetic-act-fdc-act
https://www.fda.gov/regulatory-information/laws-enforced-fda/federal-food-drug-and-cosmetic-act-fdc-act
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процедуры быстрого пути (Fast track), т.е. это два на-
прямую связанных процесса6.

Быстрый  путь  (Fast  track). Процедура  предна-
значена для облегчения и ускорения клинических 
исследований ЛП для лечения серьезных заболе-
ваний или состояний (т.е. заболеваний, которые 
могут повлиять на выживание или повседневное 
функционирование), а также для удовлетворения 
неудовлетворенных медицинских потребностей. 
Термин «неудовлетворенные медицинские потреб-
ности» (unmet medical need) обозначает условия, 
в которых отсутствует доступная терапия, и вклю-
чает неотложную необходимость лечения опреде-
ленной популяции или долгосрочную потребность 
общества (например, лечение серьезных заболе-
ваний или предотвращение и контроль развития 
антибиотикорезистентности)7. Процедура быстрого 
пути может быть признана обоснованной при оцен-
ке доклинических или клинических данных и мо-
жет быть доступна еще до момента подтверждения 
клинических преимуществ. При получении препа-
ратом статуса прорывной терапии, помимо права 
на процедуру регистрации по быстрому пути, у раз-
работчиков ЛП возникает право на консультации 
в отношении программы исследования препарата 
и решения организационных вопросов. 

Получение статуса прорывной терапии может 
быть запрошено либо фармацевтической компани-
ей, либо спонсором исследований, либо FDA само-
стоятельно может предложить спонсору рассмо-
треть возможность подачи запроса, если: 

1) после рассмотрения представленных данных 
и информации (включая предварительные клини-
ческие данные) FDA считает, что программа клини-
ческих исследований препарата может соответство-
вать критериям прорывной терапии; 

2) оставшаяся программа исследований ЛП мо-
жет принести существенную клиническую пользу 
при реализации. 

Запрос на назначение статуса прорывной тера-
пии должен быть направлен в FDA не позднее, чем 
в конце завершения второй фазы клинических ис-
следований. 

В подобном разнообразии подходов к ускорен-
ной регистрации лекарственных средств очевидна 
высокая степень неопределенности и субъективиз-
ма, которая может быть решена только наличием 
четких определений терминов и возможности их 
интерпретации специалистами, адекватно оцени-
вающими клинические потребности. В этой свя-
зи важно, каким образом FDA определяет термин 

«серьезное заболевание/состояние» для процедуры 
ускоренного разрешения. В нормативно-правовых 
актах FDA указано, что это заболевание или состо-
яние, связанное с фактическим ограничением еже-
дневной деятельности. Краткосрочная и самоогра-
ничивающаяся симптоматика не относится к этому 
случаю, но данное состояние может персистиро-
вать или рецидивировать. Является ли заболева-
ние или состояние серьезным, необходимо решать 
на основании клинической оценки, основанной 
на таких факторах, как ежедневная деятельность 
и вероятность того, что без терапии заболевание бу-
дет прогрессировать из менее тяжелого состояния 
в более тяжелое8. 

Термин «доступная терапия» также определен 
в соответствующих актах FDA. Доступная тера-
пия — это терапия, которая разрешена для при-
менения в США по тем же показаниям, что и рас-
сматриваемый препарат, и относится к актуальным 
стандартам лечения по соответствующим показани-
ям. При этом в качестве доступной терапии не рас-
сматривается препарат, одобренный по процедуре 
ускоренного разрешения для серьезных заболеваний 
на основании суррогатных конечных точек при от-
сутствии в пострегистрационный период результа-
тов подтверждающих исследований.

Термины «доступная терапия» и «неудовлетво-
ренные медицинские потребности» взаимосвязаны 
между собой, и при отсутствии доступной терапии 
для серьезного заболевания этот случай может быть 
отнесен к неудовлетворенной медицинской потреб-
ности. В нормативных документах FDA описана 
возможность признания существования неудовлет-
воренной медицинской потребности даже при на-
личии доступной терапии для определенного забо-
левания, и это может быть связано со следующими 
причинами9: 

- препарат влияет на тяжелые исходы, инфор-
мация по влиянию на которые доступной терапии 
неизвестна (например, доступная терапия оказы-
вает симптоматический эффект на заболевание, 
но нет данных о влиянии этой терапии на прогрес-
сирующую нетрудоспособность или прогрессирова-
ние заболевания);

- препарат обладает более выраженным влия-
нием на серьезные исходы заболевания по сравне-
нию с доступной терапией (в сочетании с основной 
терапией или в качестве монотерапии);

- препарат влияет на серьезные исходы у паци-
ентов, которые не переносят доступную терапию 
или резистентны к ней;

6 Fast Track. https://www.fda.gov/patients/fast-track-breakthrough-therapy-accelerated-approval-priority-review/fast-track   
7 Guidance for Industry Expedited Programs for Serious Conditions — Drugs and Biologics. U.S. Department of Health and Human Services Food 
and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). May 2014
8 Food and drug administration, Final Rule, New Drug, Antibiotic, and Biologic Drug Product Regulations. 21 CFR Part 312
 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=312&showFR=1&subpartNode=21:5.0.1.1.3.9 
9 Guidance for Industry Expedited Programs for Serious Conditions — Drugs and Biologics. U.S. Department of Health and Human Services Food 
and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). May 2014
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- препарат может использоваться в комбинации 
с другой клинически значимой терапией, которую 
нельзя комбинировать с доступной терапией;

- препарат обладает эффективностью, сопо-
ставимой с эффективностью доступной терапии, 
при этом предотвращает развитие выраженной ток-
сичности, которая возникает при использовании 
доступной терапии; предотвращает развитие уме-
ренной токсичности, которая часто вызывает пре-
кращение лечения, или уменьшает вероятность не-
желательных лекарственных взаимодействий; 

- препарат обладает безопасностью и эффек-
тивностью, сравнимыми с таковыми у препаратов 
доступной терапии, но имеет документально под-
твержденное преимущество в приверженности 
пациента лечению, что, как ожидается, приведет 
к улучшению клинически важных исходов; 

- препарат направлен на удовлетворение возни-
кающих или ожидаемых потребностей обществен-
ного здравоохранения, например таких, как нехват-
ка ЛС.

Особенности процедур ускоренного разрешения 
препаратов, принятых в FDA, указаны в таблице 1. 

В Европейском союзе существуют три основ-
ных пути ускорения разрешения медицинского 
применения ЛП. Помимо них, существует схема 
ускорения разрешения медицинского применения 
приоритетных лекарственных препаратов (Priority 
medicines scheme, PRIME), включающая активную 
помощь регуляторных органов в регистрационных 
процедурах.

Первый путь представляет собой сокращение 
сроков рассмотрения и носит название «ускоренной 
оценки»10, по сути напоминая приоритетное рас-
смотрение (Priority review) FDA. 

Ускоренная  оценка  (Accelerated  assessment). Про-
цедура может быть предусмотрена для ЛП, пред-
ставляющего большой интерес с точки зрения 
общественного здравоохранения и, в частности, 
с точки зрения терапевтических инноваций. Период 
оценки регуляторными органами сокращается с 210 
до 150 дней [4].

Регистрация  на  условиях  (Conditional  market
ing  authorization). Второй путь ускоренной реги-
страции ЛП, когда польза для здоровья населения 
от доступности этого препарата перевешивает риск, 
связан с необходимостью получения дополнитель-
ных данных для доказательства его эффективности. 
При этом принимается временное разрешение, ос-
нованное на неполных клинических данных. Разра-
ботчик препарата после его регистрации обязуется 
в заранее согласованные сроки предоставить боль-

ше данных, что должно подтвердить или аннулиро-
вать это условное разрешение. 

Регистрация в исключительных случаях (Authori
sation under exceptional circumstances). Третий путь ре-
гистрации — реализуется при минимальном наборе 
клинических данных при редких (орфанных) забо-
леваниях, и, очевидно, препарат никогда не сможет 
иметь достаточных оснований для получения посто-
янного разрешения для обращения на рынке11.

Регистрация на условиях FDA отличается от ре-
гистрации в исключительных случаях EMA. В слу-
чае регистрации на условиях решение принимают 
до получения полного объема клинических данных, 
при этом после получения полного объема данных 
решение о регистрации становится постоянным. 
При регистрации в исключительных случаях пред-
ставить полное досье, как правило, в обозримой пер-
спективе не представляется возможным (табл. 2). 

Схема  PRIME. Эта процедура введена EMA 
в 2016 г., может включать ЛП на самых ранних эта-
пах клинических исследований. Основными усло-
виями включения препаратов в эту схему являются 
высокая важность препарата с точки зрения обще-
ственного здравоохранения и польза для пациен-
тов с неудовлетворенными медицинскими потреб-
ностями, продемонстрированная на основании 
ранних клинических данных. Эта схема не являет-
ся отдельной процедурой регистрации препарата, 
а представляет собой скорее программу поддержки 
с предоставлением возможности научных консуль-
таций с EMA. Уменьшение сроков регистрации 
достигается в этом случае за счет обеспечения по-
мощи разработчикам инновационных продуктов, 
чтобы окончательный пакет данных был пригоден 
для ускоренной оценки12.

Важно упомянуть, что в Японии также существу-
ют процедуры ускорения регистрации в виде при-
оритетного рассмотрения (Priority review), системы 
ранней регистрации на особых условиях (Conditional 
early approval systems) и стратегия Sakigake («перво-
проходец» — яп.), сходная с европейским подходом 
PRIME. Стратегия Sakigake разработана с целью 
ускорения клинических исследований препарата, 
имеющего высокую социальную значимость, и одо-
брения его применения на определенных условиях 
для лечения тяжелых заболеваний13. Приоритетное 
рассмотрение занимает от шести до восьми меся-
цев и основано на анализе доклинических и ранних 
клинических данных.

Несмотря на существующие различия в подходах 
FDA, EMA и регуляторных органов Японии, их цель 
одинакова — ускорение регистрации препаратов 

10 Accelerated Assessment. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000955.jsp&mid=WC0b 
01ac05809f843a 
11 Conditional Marketing Authorisation and Authorisation Under Exceptional Circumstances. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl= 
pages/regulation/general/general_content_000925.jsp&mid=WC0b01ac05809f843b
12 PRIME Priority Medicines. EMA website. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines 
13 Strategy of SAKIGAKE. MHLW website. http://www.mhlw.go.jp/english/policy/health-medical/pharmaceuticals/140729-01.html 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000955.jsp&mid=WC0b01ac05809f843a
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000955.jsp&mid=WC0b01ac05809f843a
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000925.jsp&mid=WC0b01ac05809f843b
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000925.jsp&mid=WC0b01ac05809f843b
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Регистрация на основе неполных клинических данных: международный опыт и перспективы
Marketing Authorisation Based on Incomplete Clinical Data: International Experience and Prospects

Таблица 2. Сопоставление процедуры регистрации на условиях и регистрации в исключительных случаях, проводимых 
ЕМА (по R. Banzi и соавт. [5], с изменениями)

Table 2. Comparison of EMA procedures for conditional marketing authorisation and marketing authorisation under exceptional 
circumstances (adapted from R. Banzi et al. [5])

Регистрация на условиях 
Conditional marketing authorisation

Регистрация в исключительных случаях
Marketing authorisation under exceptional circumstances

Регистрация с целью удовлетворения клинических потребно-
стей до получения исчерпывающих данных. Исчерпывающие 
данные появляются после регистрации в согласованные сроки
Authorisation aimed at addressing clinical needs when compre-
hensive data are not available yet. Comprehensive data will be 
obtained after drug authorisation, within the agreed time frame.

Полные данные по эффективности и безопасности не могут 
быть получены, но регистрация обоснована в связи с исключи-
тельными обстоятельствами
Complete data on efficacy and safety cannot be obtained, but 
authorisation is supported by exceptional circumstances.

Лекарственные препараты без исчерпывающих данных при-
надлежат хотя бы к одной из следующих категорий:
- применяются для лечения тяжелых инвалидизирующих или 
опасных для жизни заболеваний;
- используются в чрезвычайных ситуациях;
- орфанные лекарственные средства
и выполнение всех следующих критериев:
- положительная оценка отношения польза-риск;
- заявитель сможет в дальнейшем предоставить исчерпываю-
щие данные;
- выполнение неудовлетворенных клинических потребностей;
- преимущества немедленной доступности 
перевешивает риски, для оценки которых требуются дополни-
тельные данные.
Medicines for which comprehensive data are not available yet fall 
under one of the following categories:
- medicines that are aimed at treating seriously debilitating or 
life-threatening diseases;
- medicines intended for use in emergency situations;
- orphan medicines;
and all the following requirements are met:
- the benefit-risk balance of the product is positive;
- it is likely that the applicant will be able to provide comprehen-
sive data;
- unmet medical needs will be fulfilled;
- the benefit to public health of the medicinal product’s immedi-
ate availability on the market outweighs the risks due to need for 
further data

Неполные данные по эффективности и безопасности в связи 
со следующими причинами:
- показания встречаются в популяции так редко,  
что заявитель не может ожидать предоставления всесторонних 
доказательств
или
- на основе современных научных знаний не может быть 
предоставлена исчерпывающая информация
или
- сбор информации противоречит общепринятым принципам 
медицинской этики
The applicant is unable to provide comprehensive data  
on the efficacy and safety of use, because:
- the indications for which the product in question is intended 
are encountered so rarely that the applicant cannot reasonably be 
expected to provide comprehensive evidence, 
or
- in the present state of scientific knowledge, comprehensive 
information cannot be provided,
or
- it would be contrary to generally accepted principles of medical 
ethics to collect such information

Разрешение, действующее в течение одного года, будет об-
новляться ежегодно на основе подтверждения положительной 
оценки отношения польза-риск
Conditional marketing authorisations are valid for one year and 
can be renewed annually following confirmation of the positive 
benefit-risk balance

Первоначальная регистрация, действительная в течение 5 лет 
(возобновляемая), но статус выполнения конкретных обяза-
тельств и влияние полученных данных на отношение польза-
риск необходимо переоценивать ежегодно
Initial authorisation is valid for 5 years and is renewable, but 
the fulfillment of specific obligations and the effect of the newly 
obtained data on the benefit-risk balance have to be updated 
in an annual reassessment procedure 

с обозначенной неудовлетворенной медицинской 
потребностью (unmet medical need).

Концепция неудовлетворенной медицинской 
потребности в целом сформирована, но по-разному 
трактуется различными сторонами, несмотря 
на сходство определений. Разработчики ЛП, регуля-
торные органы, пациенты по-разному расставляют 
приоритеты в представлении о продукте для реали-
зации неудовлетворенных медицинских потребно-
стей. То есть единое определение не гарантирует 
единое понимание запроса, и на международном 
уровне делаются попытки ввести критериальную 
оценку для четкости отнесения продукта к классу 

удовлетворяющего неудовлетворенные медицин-
ские потребности15. 

Обсуждения, проводящиеся на международном 
уровне, подтверждают, что существует высокая сте-
пень разнообразия в понимании этой концепции16. 
Группы критериев, которые следует признать важ-
ными для оценки продукта, могут составить три ос-
новные категории:

- доступность (и адекватность) лечения;
- доступность (и адекватность) лечения, тя-

жесть или бремя заболевания;
- доступность (и адекватность) лечения, тяжесть 

или бремя заболевания, а также численность больных.

15 Blumenrath S, Heikkinen I, DIA. Newsletter: CLINICAL LEADER. What's In A Name? Understanding Unmet Medical Need May Help 
Align Prioritization Strategies. https://www.clinicalleader.com/doc/what-s-in-a-name-understanding-unmet-medical-need-may-help-align-
prioritization-strategies-0001 
16 Там же.

https://www.ema.europa.eu/en/glossary/medicinal-product
https://www.clinicalleader.com/doc/what-s-in-a-name-understanding-unmet-medical-need-may-help-align-prioritization-strategies-0001
https://www.clinicalleader.com/doc/what-s-in-a-name-understanding-unmet-medical-need-may-help-align-prioritization-strategies-0001
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17 Там же.
18 Правила регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения. Утверждены Решением Совета Евразий-
ской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78.
19 Часть 8 статьи 13 Федерального закона № 61-ФЗ. 
20 Правила регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения. Утверждены Решением Совета Евразий-
ской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78. Приложение 1.
21 https://regulation.gov.ru/projects/List/AdvancedSearch#departments=11&npa=91654 

Для участников системы здравоохранения зна-
чимость каждого из перечисленных элементов 
существенно различается. Так, бремя лечения, ко-
торое влияет на приверженность и соблюдение ре-
жимов терапии, представителями регуляторных 
органов оценивается более высоко, чем представи-
телями пациентов, в то время как всеми сторонами 
признается важность элемента доступности лече-
ния. Самые большие различия между заинтересо-
ванными сторонами, особенно между производите-
лями ЛС и регуляторными органами, заключаются 
не в самих элементах оценки, а в том, как они ин-
терпретируются17. Определения FDA и EMA, вклю-
чающие такие характеристики, как «значительная 
польза» или «адекватное лечение», не предлагают 
никаких указаний относительно того, как их следу-
ет измерять. В этом случае необходима оценка сово-
купности критериев, но до настоящего момента она 
остается неопределенной. 

Очевидно, что неудовлетворенные медицинские 
потребности в новых препаратах существуют и в Рос-
сийской Федерации. Этому способствуют возраста-
ющие диагностические возможности и определен-
ные терапевтические ограничения для оперативных 
вмешательств без сопутствующего фармакологиче-
ского фона. В соответствии с утвержденными Пра-
вилами регистрации и экспертизы лекарственных 
средств в ЕАЭС предусмотрена процедура регистра-
ции ЛП на условиях (регистрация на условиях)18. 

Процедура регистрации на условиях, опре-
деленная Евразийской экономической комисси-
ей, объединяет характеристики как регистрации 
в исключительных случаях (authorisation under 
exceptional circumstances), так и условной регистра-
ции, принятых в ЕМА. Существующие критерии 
для регистрации на условиях в ЕАЭС предполагают 
оценку препаратов для лечения редких заболеваний 
(с частотой встречаемости, недостаточной для орга-
низации клинических исследований) и препаратов, 
предназначенных для применения в особых случа-
ях, не встречающихся в стандартной клинической 
практике, что соответствует подходу ЕМА, назы-
ваемому «регистрация в исключительных случаях», 
и в ряде случаев соответствует требованиям Феде-
рального закона Российской Федерации от 12 апре-
ля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств» (Федеральный закон № 61-ФЗ)19.

Так, в Правилах регистрации и экспертизы ле-
карственных средств для медицинского примене-
ния, утвержденных Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78, 

указаны критерии применения процедуры «реги-
страции на условиях»:

«- показания к применению, по которым пред-
полагается применять лекарственный препарат, 
встречаются настолько редко, что заявитель обо-
снованно не может ожидать получения всесторон-
него подтверждения доказательств эффективности 
и безопасности лекарственного препарата;

- при существующих научных методах исследо-
ваний не может быть представлена полная инфор-
мация об эффективности или безопасности лекар-
ственного препарата;

- получение информации об эффективности 
или безопасности лекарственного препарата будет 
противоречить общепринятым принципам меди-
цинской этики»20.

Таким образом, нет критерия, позволяющего 
применить этот подход для условий, соответствую-
щих неудовлетворенным медицинским потребностям 
в реальной клинической практике. Для неотложного 
доступа к ЛП при реальной потребности здравоохра-
нения в целях обеспечения населения инновацион-
ными ЛП для терапии ранее неизлечимых, инвали-
дизирующих заболеваний критерии ЕАЭС не могут 
быть использованы в полной мере. Создание указан-
ной процедуры в рамках национальной системы, от-
личной по критериям выбора ЛП, может позволить 
выбрать компромиссный вариант, удовлетворяющий 
как запросы практического здравоохранения, так 
и соответствующий критериям для принятия обосно-
ванного решения регуляторными органами. 

В сентябре 2019 г. на общественное обсуждение 
был вынесен проект Федерального закона «О внесе-
нии изменений в Федеральный закон «Об обраще-
нии лекарственных средств» в части осуществления 
государственной регистрации лекарственных пре-
паратов для медицинского применения с установле-
нием пострегистрационных мер»21 (проект измене-
ний в Федеральный закон № 61-ФЗ). 

В проекте представлены в идентичной редакции 
критерии признания возможности осуществления 
регистрации ЛП, принятые для регистрации на ус-
ловиях для ЕАЭС:

1) показания к применению, по которым пред-
полагается применять ЛП, встречаются настолько 
редко, что заявитель обоснованно не может ожидать 
получения всестороннего подтверждения доказа-
тельств эффективности и безопасности ЛП;

2) при существующих научных методах иссле-
дований не может быть представлена полная ин-
формация об эффективности или безопасности ЛП;
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3) получение информации об эффективности 
или безопасности ЛП будет противоречить обще-
принятым принципам медицинской этики.

Кроме того, в проект изменений в Федеральный 
закон № 61-ФЗ дополнительно включен новый, 
принципиально важный четвертый критерий: «по-
казанием к применению лекарственного препарата 
предполагается терапия для ранее неизлечимых за-
болеваний и (или) представлены его значимые те-
рапевтические преимущества по сравнению с суще-
ствующими методами лечения».

Данный критерий соответствует международ-
ной концепции неудовлетворенных медицинских 
потребностей, предполагая необходимость лече-
ния ранее неизлечимых заболеваний, при условии 
их оценки как тяжелых в отношении исходов. Учет 
частоты встречаемости этих заболеваний не вве-
ден, что можно объяснить отдельной процедурой 
для орфанных ЛП. В то же время ЛП для лечения 
орфанных заболеваний также могут быть заявлены 
для прохождения процедуры регистрации на усло-
виях. В одной из редакций этого пункта в проекте 
изменений в Федеральный закон № 61-ФЗ критерий 
сформулирован иначе: «показанием к применению 
лекарственного препарата предполагается терапия 
для ранее неизлечимых заболеваний и клинически 
продемонстрированы его значимые терапевтиче-
ские преимущества по сравнению с существующи-
ми методами лечения».

Замена союза «или» на «и» существенно изме-
няет смысл, т.е. условие положительной оценки от-
ношения ожидаемой пользы к возможным рискам 
применения должно быть выполнено обязательно, 
как это принято ЕМА для процедуры регистрации 
на условиях (табл. 2).

Учитывая особенности регуляторной системы 
Российской Федерации, принципиальной является 
необходимость дополнительного одобрения воз-
можности регистрации ЛП с установлением пост-
регистрационных мер межведомственным советом 
(комиссией) с привлечением в состав комиссии 
клинических специалистов уполномоченного фе-
дерального органа исполнительной власти. Таким 
образом, предполагается подтверждение вырабо-
танного экспертным учреждением мнения о том, 
что ЛП может применяться для терапии неизлечи-
мых заболеваний и реализации неудовлетворенных 
медицинских потребностей или о невозможности 
получения достаточных клинических данных в ре-
альные сроки исследования препарата. 

Создание межведомственного совета обосно-
вано введением механизма участия специалистов 
узкого профиля, компетенция которых позволяет 
оценить терапевтические возможности ЛП в отно-
шении определенного состояния или заболевания. 

Своего рода это аналог подхода ЕМА, при котором 
важным в процедуре одобрения регистрации на ос-
новании неполных клинических данных является 
выработка решения Комитетом по лекарственным 
средствам для применения у человека (Committee 
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) о кри-
териях и условиях, при которых может быть одобре-
но медицинское применение препарата. Решение 
принимают сформированные специализированные 
группы экспертов, представляющих собой сообще-
ство специалистов в определенных клинических 
областях. Насчитывается более 25 специализиро-
ванных групп, включающих не менее 10 высоко-
квалифицированных специалистов узкого профиля 
из разных стран Европейского союза. В россий-
ской экспертной системе участие клинических 
специалистов узкого профиля не предусмотрено, 
и по стандартным процедурам заключение выра-
батывается экспертом широкого профиля, аттесто-
ванным уполномоченным органом. 

В соответствии с обсуждаемым проектом изме-
нений22 в Федеральный закон № 61-ФЗ процедура 
регистрации с установлением пострегистрационных 
мер состоит из следующих этапов (рис. 1): 

1) экспертиза документов, представленных 
для определения возможности осуществления го-
сударственной регистрации ЛП для медицинского 
применения с установлением пострегистрационных 
мер, продолжительность 60 дней. Одновременно 
с комплектом документов представляют:

- программу клинических (пострегистраци-
онных) исследований — исследований различных 
аспектов безопасности и эффективности ЛП;

- информацию, необходимую для формирова-
ния раздела клинической документации, в объеме, 
установленном уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти; 

2) заключение по результатам проведенной экс-
пертизы и досье на ЛП в десятидневный срок на-
правляют для подготовки Решения о возможности 
осуществления государственной регистрации ЛП 
для медицинского применения с установлением по-
стрегистрационных мер. Решение должен принять 
межведомственный совет (комиссия); 

3) заключение и задания на проведение экс-
пертизы качества ЛС и экспертизы отношения ожи-
даемой пользы к возможному риску применения 
ЛП для медицинского применения в порядке уско-
ренной процедуры экспертизы ЛС в соответствии 
со статьей 26 Федерального закона Российской 
Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств» в десятидневный 
срок после решения межведомственным советом 
(комиссией) отправляют в экспертное учреждение 
(срок проведения экспертизы — 80 дней).

22 Там же. 

file:///D:/Work/zhurnaly/Vedomosti/Vedomosti-3-2020/consultantplus://offline/ref=A1E8A01BCDCA590F74E5258B41D6C09B8B459C919E08BEE3B2278D94F4079EBCCE0A99C84839841C1EA7F456FAE6C067071ED9F728057D32n1d4K
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_314858/5bf6a39f9ac2d01dd3d5078a97fd7d2de39b54c9/
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен анализ подходов регуляторных орга-
нов США, Европейского союза, Японии и ЕАЭС 
к процедуре ускоренной регистрации ЛС на осно-
вании неполных клинических данных в сравнении 
с аналогичной процедурой, проект которой рассма-
тривается к включению в российское законодатель-
ство. Какова будет правоприменительная практика 
и каковы будут последствия использования предла-
гаемой процедуры, станет понятно после получения 
первых результатов, которые будет возможно оце-
нить не в самые ближайшие годы. Поскольку часть 3 
статьи 26 Федерального закона № 61-ФЗ не претер-
певает каких-либо изменений и сохраняется в преж-
ней редакции, исключение из этого правила реа-
лизовано только для орфанных ЛП: «В отношении 
орфанных лекарственных препаратов могут быть 
представлены результаты доклинических исследо-
ваний лекарственных средств и клинических ис-
следований лекарственных препаратов для меди-
цинского применения, выполненных за пределами 
Российской Федерации в соответствии с правилами 
надлежащей лабораторной практики и правилами 
надлежащей клинической практики». Таким обра-
зом, сохраняется актуальная для зарубежных разра-
ботчиков ЛС проблема признания результатов кли-
нических исследований при условии обязательного 
участия российских клинических центров. Однако 
в любом случае появление процедуры, позволяю-
щей ускорить выведение на отечественный рынок 
новых ЛП для реализации неудовлетворенных ме-

дицинских потребностей, является положительным 
вектором развития законодательного регулирова-
ния обращения лекарственных средств в России. 
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Рис. 1. Планируемая процедура государственной регистрации с установлением пострегистрационных мер (ГРсУПМ)

Fig. 1. Proposed marketing authorisation (MA) procedure involving post-authorisation measures 
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Доклинические исследования нейротоксических свойств 
новых лекарственных препаратов in vivo

Н. В. Еремина*, Л. Г. Колик, Р. У. Островская, А. Д. Дурнев

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение
«Научно-исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова»,

Балтийская ул., д. 8, Москва, 125315, Российская Федерация

Резюме. Нейротоксические эффекты являются одной из частых причин прекращения доклинических и/или клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов. Их доклиническая оценка сложна в связи с широким спектром прояв-
лений и степеней выраженности эффектов. Существующие экспериментальные подходы к оценке нейротоксичности 
громоздки, трудоемки и недостаточно адаптированы к доклиническим исследованиям лекарственных средств на ран-
них этапах разработок. Цель работы — анализ существующих подходов к экспериментальной оценке нейротоксическо-
го потенциала новых лекарственных препаратов с обсуждением необходимости и возможности создания и применения 
интегративных экспресс-тестов на нейротоксичность для ранней оценки перспективности фармакологических раз-
работок. На основании обзора данных литературы и методических документов проведен сравнительный анализ со-
временных подходов к оценке нейротоксичности химических соединений на лабораторных животных. Рассмотрены 
основные проблемы оценки нейротоксичности применительно к новым лекарственным препаратам, сопоставлены 
батарея тестов Ирвина и набор функциональных тестов. Проанализированы вопросы исследования влияния лекар-
ственных препаратов на развитие и становление функций центральной нервной системы в периоды внутриутробного 
и постнатального развития. Констатировано, что существующая практика недостаточна в отношении оценки возмож-
ных негативных влияний на когнитивные функции. Сделана оценка факторов, влияющих на когнитивные функции 
грызунов в ходе исследований. Тесты «Острое угашение исследовательско-ориентировочной реакции» и «Экстрапо-
ляционное избавление» предложены к валидации в качестве возможных экспресс-тестов для выявления совокупно-
сти органических и функциональный нейротоксических нарушений на ранних этапах доклинических исследований 
лекарственных препаратов.
Ключевые слова: нейротоксичность; доклинические исследования; тесты Ирвина; набор функциональных тестов; ког-
нитивные исследования; мыши; крысы
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Preclinical in vivo Neurotoxicity Studies of Drug Candidates
N. V. Eremina*, L. G. Kolik, R. U. Ostrovskaya, A. D. Durnev

Zakusov Research Institute оf Pharmacology,
8 Baltiyskaya St., Moscow 125315, Russian Federation

Abstract. Neurotoxic effects are one of the common reasons for discontinuation of preclinical and/or clinical studies. Preclinical 
evaluation of neurotoxic effects is complicated due to a wide range of manifestations and degrees of severity. Current experimental 
approaches to neurotoxicity assessment are cumbersome, laborious and not adapted enough for preclinical studies in the early 
stages of drug development. The aim of the study was to review existing approaches to experimental assessment of neurotoxic 
potential of new drugs and to discuss the need for and feasibility of developing and using integrated rapid neurotoxicity tests for 
early assessment of a pharmacological project’s potential. The authors reviewed scientific literature and guidance documents and 
analysed current approaches to chemical compound neurotoxicity assessment in laboratory animals. The paper analyses the main 
issues of neurotoxicity assessment for new drugs and compares Irwin tests with the functional observation battery. It analyses is-
sues related to assessment of drugs’ effects on the development and maturation of central nervous system functions at pre- and 
postnatal stages. It was determined that the current practice is not sufficient for assessment of potential adverse effects on cogni-
tive functions.  The authors assessed factors affecting cognitive functions of rodents during studies. The “Acute suppression of the 
exploratory and orientation response” and “Extrapolation escape task” tests were proposed for validation as potential rapid tests 
for detection of an array of organic and functional neurotoxic disorders at early stages of preclinical studies.
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Одно из лучших определений понятия «нейро-
токсичность» было дано в монографии С.А. Куцен-
ко: «Нейротоксичность — это свойство химических 
веществ, действуя на организм немеханическим 
путем, вызывать нарушение структуры и/или функ-
ций нервной системы»1. Сходное определение дано 
Агентством по охране окружающей среды США: 
«Нейротоксичность — неблагоприятное изменение 
структуры или функции центральной и/или пери-
ферической нервной системы после воздействия 
химического, физического или биологического 
агента»2.

Оценка нейротоксичности является обязатель-
ной частью доклинических токсикологических ис-
следований безопасности лекарственных средств 
(ЛС)3. Не установленная или неадекватно оцененная 
нейротоксичность препаратов приводит к человече-
ским жертвам. Так, например, можно указать леталь-
ные исходы, связанные с поражениями центральной 
нервной системы (ЦНС) у здоровых добровольцев 
при клиническом исследовании ингибитора гидро-
лазы амидов жирных кислот BIA 10-2474 [1].

Прекращение разработки нового лекарственно-
го препарата4 («новый ЛП») вследствие нежелатель-
ных реакций, связанных с центральной нервной 
системой, является серьезной проблемой для фар-
мацевтических компаний на всех этапах изучения 
эффективности и безопасности лекарственных 
средств [2]. По некоторым оценкам, такие неже-
лательные реакции являются причиной около 34% 
случаев прекращения разработок на стадии клини-
ческих исследований [3]. Примечательно, что доля 
препаратов, по которым разработчиками было при-
нято решение об остановке дальнейшей программы 
на этапе доклинических исследований вследствие 
нейротоксичности, составляет совсем небольшой 
процент (~7%), что иллюстрирует проблематич-
ность раннего выявления нейротоксикантов.

Отмечаемая диспропорция между эксперимен-
тальной оценкой и клиническими манифестациями 
нейротоксичности указывает на то, что часть неже-
лательных нейротоксических реакций невозможно 
спрогнозировать на основе рутинных исследова-
ний. Это ментальные нарушения, головная боль, 
нарушения сна, нарушения мелкой моторики, ней-
ропатии, пристрастие и др. [4–6].

Наиболее общими проблемами эксперимен-
тальной экспертной оценки нейротоксичности 
и тесно сопряженного клинического мониторинга 
лекарственных средств являются:

- отсутствие единообразной шкалы оценки ней-
рогенных патологий и систематизированных све-

дений о нейротоксических эффектах большинства 
классов фармакологических производных;

- трудности в сегрегации нейротоксичности 
и сходных эффектов, обусловленных собственно 
фармакологическим действием (анестетики, анти-
конвульсанты, антидепрессанты и другие психо-
тропные соединения) или нежелательных реакций, 
вызванных системным действием высокотоксич-
ных соединений (цитостатики, фторхинолоновые 
производные и другие);

- неясность в вопросе оценки степени и обрати-
мости повреждений, поскольку тяжесть возникаю-
щих нарушений варьируется от слабо выраженных 
(степень 1 по шкале Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE)) до летального исхода (сте-
пень 5 по шкале CTCAE)5.

Широкий спектр возможных нейротоксических 
эффектов от нарушения звуко- и цветовосприятия 
до замедления физического и умственного разви-
тия, параличей и летальных исходов делает невоз-
можным составление общей описательной стати-
стики. Это обусловливает сложность осуществления 
доклинической оценки лекарственных средств, 
создает проблему полного и адекватного описания 
потенциального нейротоксического действия и экс-
пертизы отношения ожидаемой пользы к возмож-
ному риску применения лекарственного препарата 
[5]. В целом оценка нейротоксических эффектов но-
вых ЛП является нетривиальной задачей из-за воз-
можного многообразия проявлений, неустоявшей-
ся методологии оценки, различий и особенностей 
дизайна эксперимента, трудностей экстраполяции 
данных, полученных на животных, и множества 
других причин.

Цель работы — анализ существующих подходов 
к экспериментальной оценке нейротоксического 
потенциала новых лекарственных препаратов с об-
суждением необходимости и возможности созда-
ния и применения интегративных экспресс-тестов 
на нейротоксичность для ранней оценки перспек-
тивности фармакологических разработок.

СОВРЕМЕННАЯ МЕТОДОЛОГИЯ ОЦЕНКИ НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ IN VIVO

Доклинические исследования принято условно 
делить на три составляющих (см., например, [7]):

- in vitro и in vivo исследования эффективности 
(Pharmacology);

- исследования острой, хронической и спец-
ифических видов токсичности (Toxicology);

- in vitro и in vivo исследования влияния лекар-
ственных соединений на дыхательную, сердечно-со-
судистую и нервную системы (Safety Pharmacology).

1 Куценко С.А. Основы токсикологии. Учебное пособие. СПб.: Медицина; 2004.
2 Guidelines for neurotoxicity risk assessment (EPA/630/R-95/001F). EPA; 1998.
3 ICH S7A. Note for safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. EMEA; 2001.
4 Здесь и далее по тексту статьи под термином «новый лекарственный препарат» подразумеваются как собственно лекарственные пре-
параты, так и лекарственные средства и фармацевтические субстанции.
5 Common terminology criteria for adverse events (CTCAE). Version 5.0. U.S. Department of Health and Human Services; 2017.
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Комплекс исследований, упомянутый послед-
ним, регулируется документами Международной 
конференции по гармонизации технических требо-
ваний к регистрации лекарственных средств для че-
ловека6.

Спустя почти 20 лет после введения в практи-
ку руководства ICH S7A все еще сосуществуют два 
подхода к наблюдению и измерению нейротоксич-
ности. Это батарея тестов Ирвина (Irwin tests) [8] 
и набор функциональных тестов (НФТ; functional 
observation battery), разработанный позднее Агент-
ством по охране окружающей среды США (United 
States Environmental Protection Agency, US EPA) 
и описанный в работах В. Мозер и соавт. в конце 
1980-х годов [9–11].

В целом обе батареи тестов сходны и предусма-
тривают оценку четырех групп параметров, оцени-
ваемых «в клетке», «в руках», в экспериментальных 
установках различного назначения (табл. 1) [8, 9, 
12]. Оба способа тестирования рекомендуют выпол-
нять с использованием препаратов сравнения, что-
бы продемонстрировать пригодность условий теста 
и квалификацию исследователя.

Тесты Ирвина предусматривают последова-
тельные наблюдения за животными, позволяющие 
систематически оценить около 50 параметров. Эти 
исследования требуют специальной подготовки 
исследователей, системы контроля качества, при-
менения общей рейтинговой шкалы для каждого 
из выбранных параметров (номинальная, порядко-

вая, интервальная или коэффициентная шкалы), 
проверки путем сбора фактических данных с ис-
пользованием препаратов сравнения для демон-
страции внутренней достоверности (конструктив-
ной и прогнозирующей) и надежности (включая 
надежность между оценками и воспроизводимо-
стью), наблюдений за каждым животным до и по-
сле введения вещества в каждой дозе с тем, чтобы 
каждое животное могло служить собственным кон-
тролем, системного анализа [8]. Модификации ис-
ходной методики С. Ирвина в последующих рабо-
тах касаются прежде всего вида животных (крысы 
vs мыши), выбранного времени проведения тестов 
и набора тестируемых параметров в зависимости 
от задач исследования [12–14].

Набор функциональных тестов и тесты Ирвина 
применительно к задачам доклинических 

исследований безопасности
Принципиальных различий, касающихся на-

бора определяемых параметров, между батареями 
тестов Ирвина и НФТ нет, хотя НФТ несколько 
превосходит тесты Ирвина более детальной оцен-
кой сенсомоторных рефлексов и количественно-
го измерения спонтанной активности [15]. В свою 
очередь, тест Ирвина в авторской интерпретации 
предусматривает использование большего количе-
ства точек регистрации эффектов с учетом времени 
максимального накопления соединения в плазме 
крови (T

max
) [16]. Другие различия касаются деталей 

6 ICH S7A. Note for safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. EMEA; 2001.
 ICH S7B. The nonclinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval prolongation) by human pharmaceuti-
cals. CPMP/ICH/423/02. ЕМЕА; 2005.

Таблица 1. Параметры, определяемые в наборе функциональных тестов и тестах Ирвина

Table 1. Parameters assessed in the Functional Observation Battery and Irwin tests

Автономные
Autonomic

Нейромышечные
Neuromuscular

Сенсомоторные
Sensorimotor

Поведенческие
Behavioural

Дефекацияа

Defecationa 
Мочеиспусканиеа

Urinationа 
Позаб

Postureb 
Слюноотделениев

Salivationc

Слезотечениев

Lacrimationc 
Нарушение дыханияв

Respiratory distressc 
Ректальная температураа

Rectal temperatureа 
Масса телаа

Body weightа 
Диаметр зрачка и рефлекс зрачкав

Pupil size and pupil responsec

Пилоэрекцияв

Piloerectionc

Аномальная осанкаб

Abnormal postureb 
Аномальная походкаб

Abnormal gaitb

Тонус телав

Body tonec

Сила захватав

Grip strengthc

Треморв

Tremorc

Судорогив

Convulsionsc 
Каталепсияв

Catalepsyc

Рефлекс Штраубав

Straub tailc

Экзофтальмв

Exophthalmosc

Птозв 
Ptosisc

Реакция на прикосновениев

Touch responsec 
Пальпебральный рефлексв

Palpebral reflexc 
Выпрямительный рефлексв

Righting reflexc

Рефлекс отдергивания хвостав

Tail pinch responsec 
Стартл-рефлексв

Startle responsec 
Рефлекс ушной раковиныв

Pinna reflexc 
Хватательный рефлексв

Grasping reflexc 
Тягловый рефлексв 
Traction responsec

Реакция на взятие на рукиб,в

Hand-held observationsb,c 
Агрессивностьб,в

Aggressivenessb,c 
Спонтанная активностьв

Spontaneous activityc 
Стойкаа

Body positiona

Стереотипияб

Stereotypeb 
Вокализацияа

Vocalizationа 
Активацияб,в

Arousalb,c

Седацияб,в

Sedationb,c

Грумингб,в 
Groomingb,c

Примечание. а — количественные параметры, б — описательные данные, в — балльная или альтернативная («да/нет») оценка.
Note. a—quantitative parameters, b—descriptive data, c—scoring or alternative (“yes/no”) assessment.
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лабораторных протоколов, выполнения последо-
вательности тестов, выбора доз, интервалов между 
временными точками регистрации эффектов, ко-
личества животных в группах, документирования 
и статистической обработки, трактовки результатов 
и некоторых других особенностей [8, 14–16]. Разбор 
этих деталей излишен, поскольку оценка специфи-
ческой и общей фармакологической активности, 
включая исследования токсичности новых ЛП, яв-
ляется самостоятельной научной задачей. Ее реше-
ние осложняется тем, что существуют серьезные 
разногласия относительно достаточности рассма-
триваемых наборов тестов для полноценной оценки 
нейротоксического потенциала с точки зрения экс-
траполяции на человека, и дебатируется, какой под-
ход предпочтительнее [15–18].

Подавляющее большинство зарубежных мето-
дических источников по токсикологии содержат 
упоминания о функциональной батарее тестов, тог-
да как тесты Ирвина упоминаются лишь вскользь. 
В то же время тесты Ирвина [8] и их модификации 
[12–14] и набор функциональных тестов [9, 10, 19] 
остаются двумя наиболее часто используемыми ме-
тодиками наблюдательного неинвазивного тести-
рования нейротоксичности лекарственных средств 
в соответствии с рекомендациями ICH S7A, ко-
торые также оставляют возможность применения 
иных пригодных методик.

В целом чувствительность тестов Ирвина 
или НФТ невелика, на основе их результатов верно 
прогнозируется лишь 19–57% эффектов [20].

В рамках парадигм лекарственной токсико-
логии принципиально важно отметить, что опи-
санные методические подходы были разработаны 
не для целей доклинического исследования без-
опасности лекарственных средств. Тесты Ирвина 
исходно предназначались для обнаружения пси-
хоактивных соединений при исследовании на мы-
шах, тесты НФТ были разработаны для тестиро-
вания нейротоксичности веществ, производимых 
химической промышленностью (в частности, пе-
стицидов) [8, 21].

Обе батареи тестов ориентированы на регистра-
цию внешне проявляемых реакций, также оба под-
хода не предусматривают оценки возможного ней-
ротоксического действия на потомство.

Часть нейротоксических эффектов, отмечаемых 
у животных в рассматриваемых методах, невозмож-
но транслировать на человека. В частности, у крыс 
такими эффектами являются рефлекс Штрауба, 
вертикализация, а также, по данным некоторых ав-
торов, пилоэрекция [22]. Таким образом, проблема 
экстраполяции нейротоксических эффектов далека 
от решения, что не позволяет однозначно прогнози-
ровать возможные нежелательные реакции у чело-
века [23]. Недостатком тестов Ирвина и НФТ явля-
ется невозможность оценки вкусовых, зрительных, 

обонятельных и слуховых дисфункций, изменений 
в структуре сна, а также когнитивных нарушений.

Необходимость критического переосмысления 
практики оценки нейротоксичности лекарственных 
средств неоднократно отмечалась в литературе (см., 
например, [22]).

Общий дизайн эксперимента
Общий протокол нейротоксических исследова-

ний фармакологической безопасности лекарствен-
ных средств проиллюстрирован примером, приве-
денным в таблице 2.

Исследование проводят на самцах и/или сам-
ках крыс или мышей. До начала исследования жи-
вотных акклиматизируют и рандомизируют в экс-
периментальные группы. Статистические расчеты 
помогают определить подходящий размер группы, 
но по умолчанию рекомендуется использовать 
6–10 животных в группе.

Диапазон доз, в которых испытуемое вещество 
применяют в эксперименте, определяют в ходе 
предварительных исследований, с тем чтобы обя-
зательно включить дозу, при которой наблюдается 
наиболее ярко выраженный нейротоксический эф-
фект, а также несколько других доз для оценки до-
зовой зависимости. Как правило, используют пла-
цебо и три уровня доз при однократном введении 
или введении с небольшими интервалами в течение 
суток. Часто практикуют включение дополнитель-
ной группы для забора крови или группы положи-
тельного контроля. Уровни доз выбирают на основе 
предварительных исследований, таких как оценка 
максимальной переносимой дозы или дозы без на-
блюдаемых поведенческих эффектов. Оптимальной 
считается ситуация, когда низкая доза соответствует 
предполагаемой терапевтической дозе для челове-
ка, а высокая вызывает умеренные поведенческие 
и/или физиологические эффекты. Промежуточная 
доза дополнительно характеризует дозовую зависи-
мость. Путь введения должен соответствовать пред-
полагаемому клиническому, когда это возможно, 
или обеспечивать проявления, сходные с ожидае-
мыми у человека или превышающие таковые.

Перед введением испытуемого препарата реги-
стрируют клинические признаки и массу тела жи-
вотных, далее животным вводят ЛС и помещают 
в домашнюю клетку, после чего каждое животное 
наблюдают в выбранные заранее моменты времени 
в соответствии с фармакокинетическими свойства-
ми испытуемого ЛС. Последующие точки обычно 
выбирают в течение 24 ч или более в зависимости 
от периода полувыведения ЛС.

После окончания исследования вновь регистри-
руют общее состояние и массу тела. Наблюдения 
и тесты осуществляют в очередности по мере на-
растания сложности манипуляций, начиная с на-
блюдений «в домашней клетке» и «на руках». Затем 
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животное помещают в чистую смотровую камеру 
(«открытое поле»), где в течение трехминутного ис-
следовательского периода фиксируют необходимые 
параметры. Наконец, проводят наиболее сложные 
процедуры, в том числе изучают ответы на различ-
ные стимулы, измеряют температуру тела и возвра-
щают животное в «домашнюю клетку».

Тесты Ирвина и НФТ могут быть применены 
к дизайнам долгосрочных исследований для оцен-
ки диапазона доз, продолжительности, величи-
ны и обратимости поведения и физиологических 
функций как для первичного скрининга, так 
и для углубленной вторичной оценки нейроток-
сичности, поэтому дизайн исследования (количе-
ство доз и введений) может варьироваться и зави-
сит от цели исследования [16].

ПРАКТИКА И ПЕРСПЕКТИВЫ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ ОЦЕНКИ 
НЕЙРОТОКСИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

НА ДОКЛИНИЧЕСКОМ ЭТАПЕ

Масштабность, регулярность и длительность 
применения разрабатываемого ЛС предъявляют 
особенно строгие требования к его безопасности. 
На определенных этапах разработки и жизненного 
цикла препарата оценка токсичности может быть 
как недостаточной, так и избыточной. При массо-

вом скрининговом исследовании целесообразно 
применять интегративные тесты, позволяющие 
максимально быстро оценить наличие и выражен-
ность нейротоксичности, отсеивая явно непер-
спективные препараты. В свою очередь, новые ЛП, 
прошедшие сито первичного скрининга нейроток-
сичности, к этапу планирования клинических ис-
следований должны быть охарактеризованы мак-
симально полно. Однако и в этом случае важно 
придерживаться принципа необходимости и доста-
точности, прежде всего опираясь на достоверность 
и надежность экстраполяции экспериментальных 
данных на человека. Обоснование и создание ал-
горитма оценки — самостоятельная научная задача 
при изучении каждого конкретного препарата, ко-
торая может решаться любыми методами от in silico 
и in vitro через поведенческие тесты и другие нейро-
физиологические и морфогистологические приемы.

Согласно сложившейся в России практике 
доклинических исследований, первоначальные 
данные о влиянии на нервную систему получают 
при оценке острой токсичности веществ. На воз-
можные нейротоксические эффекты указывают вы-
являемые особенности поведения, характер двига-
тельной активности, наличие и характер судорог, 
нарушения координации движений, неадекват-
ные реакции на раздражители, размер зрачка и ряд 

Таблица 2. Общий дизайн исследования нейротоксичности in vivo с использованием тестов Ирвина или набора функ-
циональных тестов [9, 22]

Table 2. General design of an in vivo neurotoxicity study using Irwin tests or functional observation battery [9, 22]

Элемент дизайна
Design element

Описание
Description

Эксперименталь-
ные группы

Study groups

Количество животных в группе: 6–10; 1–5 уровней доз препарата; группа плацебо и негативный контроль. 
Введение однократное или многократное с небольшими интервалами между введениями

The number of animals per group: 6–10; 1–5 dose levels; placebo group and negative control.  
Single or multiple administration with small intervals between administrations

Временные точки 
проведения тестов

Timepoints for 
testing

Тестирование осуществляется каждые 30 мин после введения препарата до достижения T
max 

(рекомендации 
С. Ирвина) или время для проведения оценки выбирается в индивидуальном порядке на основании фарма-

кокинетических данных (современные рекомендации)
Testing is carried out every 30 min after drug administration until T

max
 (S. Irwin’s recommendations) or another 

timepoint selected individually based on pharmacokinetic data (current recommendations)

Исследуемые 
параметры*

Parameters*

Наблюдение в домашней клетке: поза и признаки необычного поведения, такие как конвульсии, вокализа-
ция, тремор, возбуждение или стереотипия и др.

Home cage observations: posture and signs of bizarre behaviour, such as convulsions, vocalizations, tremors, 
agitation or stereotype, etc.

Реакция на взятие в руки: легкость высвобождения, реакция, тонус тела, слюноотделение, слезотечение или 
пилоэрекция и др.

Hand-held observations: ease of removal, response, body tone, salivation, lacrimation, or piloerection, etc.

Оценка спонтанной активности в открытом поле: спонтанная активность, вертикальная стойка, походка, 
стереотипное поведение; раздражимость, каталепсия, мочеиспускание и дефекация

Spontaneous activity in open field: spontaneous activity, upright position, gait, stereotyped behaviour; 
irritability, catalepsy, urination, and defecation

Оценка автономной активности: реакция на прикосновение, реакция вздрагивания, установочный выпрями-
тельный, пальпебральный и хватательный рефлексы, рефлекс отдергивания хвоста, тепловая ноцицепция, 

атаксия, температура тела, реакция зрачка и др.
Autonomic activity: touch response, startle response, righting reflex, palpebral reflex, grasping reflex, tail pinch 

response, thermal nociception, ataxia, body temperature, pupil response, etc.

* Оценка приведенных параметров, ранжированных с использованием подробной категориальной или балльной шкалы оценок, про-
водится в условиях слепого метода и занимает 5–8 мин на одно животное
* Evaluation of the parameters ranked using a comprehensive categorical or scoring scale, is carried out under blinding conditions and takes 
5–8 min per animal
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других показателей7. Наиболее значимыми инте-
гральными нейрогенными симптомами в этих ис-
следованиях являются рефлекс Штрауба, парезы 
и паралич. Их выявление указывает на сомнитель-
ные перспективы дальнейшей разработки.

Следующим этапом является оценка хронической 
токсичности. Более длительная продолжительность 
наблюдения за животными по сравнению с острым 
экспериментом позволяет оценить степень выражен-
ности возможных нейротоксических эффектов, их 
динамику и обратимость. Кроме того, при использо-
вании нескольких уровней доз возможно описать до-
зовую зависимость наблюдаемых нарушений.

Результаты гистологических и морфологиче-
ских исследований, выполняемых в хроническом 
эксперименте, позволяют с высокой надежностью 
выявлять грубые органические нарушения ЦНС, 
но не изменения, приводящие к нарушениям ког-
нитивных функций у взрослых, развития и станов-
ления ЦНС и сопряженных когнитивных функций 
у потомства.

На этапе хронических исследований в прак-
тике из поведенческих тестов используют только 
тест «Открытое поле» [24]. В рутинном варианте 
тест позволяет надежно регистрировать синдромы 
неврологического дефицита, исследовательскую 
активность, тревожность и эмоциональность ис-
пытуемых животных в «фармакогенетических» 
вариантах с заданной освещенностью, оценить 
стресс-устойчивость, а в специальных модифика-
циях позволяет также регистрировать угашение 
исследовательско-ориентировочной деятельности. 
Предполагается, что этот тест достаточен для вы-
явления возможных функциональных нейротокси-
ческих нарушений по показателям эмоционально-
сти, двигательной и исследовательской активности 
животных8 [25, 26]. В то же время применение теста 
в классическом токсикологическом варианте [27] 
не отвечает на вопрос о влиянии исследуемого ве-
щества на когнитивные функции [28, 29].

Таким образом, проблему должной оценки ког-
нитивных функций сегодня не решает ни развер-
нутая оценка нейротоксичности в тестах Ирвина 
или НФТ, ни современная рутинная практика до-
клинических исследований на взрослых животных.

Регистрация нейротоксических эффектов 
у потомства

В доклинических исследованиях влияния ЛС 
на пре- и постнатальное развитие потомства внима-
ние фокусируют на невынашивании беременности, 
тератогенных эффектах, недоношенности и дефици-

те массы тела новорожденных, задержках развития. 
Методы их определения подробно изложены в ме-
тодических документах9. Для оценки влияния на об-
учение и память потомства (когнитивные функции) 
рекомендуются тесты «Пассивное избегание с отри-
цательным (болевым) подкреплением» и «Активное 
избегание с отрицательным (болевым) подкреплени-
ем». Тест «Открытое поле» в этой части токсикологи-
ческих исследований используют для исследования 
эмоционально-двигательного поведения и станов-
ления параметров физического развития потомства, 
хотя подразумевается, что его результаты могут также 
характеризовать нейротоксичность10.

На фоне такой практики рутинных исследований 
все более накапливаются сведения о том, что нейро-
когнитивные нарушения часто возникают у детей, 
матери которых получали ту или иную лекарствен-
ную терапию11 [30, 31]. В обзоре, посвященном оцен-
ке безопасности моно- и политерапии более 5000 бе-
ременных противоэпилептическими препаратами 
первого (карбамазепин, клобазам, клоназепам, это-
суксимид, фенобарбитал, фенитоин, примидон, 
вальпроат) и нового поколений (габапентин, ламо-
триджин, леветирацетам, окскарбазепин, вататрин, 
топирамат), показано, что их применение приводит 
к задержке когнитивного развития, аутизму, дис-
праксии, а также к синдрому дефицита внимания 
с гиперактивностью, задержке речи и психомоторно-
го развития, судорогам у новорожденных и социаль-
ным нарушениям [32].

Продемонстрирована связь между пренаталь-
ным приемом парацетамола и повышенным риском 
развития у потомства расстройств аутистического 
спектра и синдрома дефицита внимания и гиперак-
тивности у детей, а также снижения уровня интел-
лекта [33]. Использование селективных антидепрес-
сантов ингибитора обратного захвата серотонина 
для терапии тревожных расстройств во время бе-
ременности приводит к различным нейрокогни-
тивным и социально-поведенческим отклонениям 
в развитии детей [34, 35]. Пренатальное воздействие 
половых стероидных гормонов приводит к повы-
шенному риску развития расстройств аутистиче-
ского спектра и аффективных расстройств у де-
тей, а также влияет на их сексуальную ориентацию 
и когнитивные способности [36]. В работе P. Grand-
jean и P.J. Landrigan указано, что от 10 до 20% детей 
имеют отклонения в развитии, связанные с влияни-
ем экзогенных факторов, в том числе ЛП [37]. Наи-
более часто это нарушения обучаемости, сенсорные 
нарушения, задержки развития, аутизм, гиперак-
тивность с дефицитом внимания [38, 39].

7 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть I. М.: Гриф и К; 2012.
 Derelanko MJ, Hollinger MA, eds. Handbook of toxicology. CRC Press; 2002.
8 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть I. М.: Гриф и К; 2012.
9 Там же.
10 Там же.
11 Куценко СА. Основы токсикологии. Учебное пособие. СПб.: Медицина; 2004.
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Подобное положение актуализирует поиск но-
вых подходов, на что направлены многочисленные 
фундаментальные исследования, рассматривающие 
подходы к тестированию нейронных сетей, оцен-
ке рабочей и долговременной памяти, внимания, 
исполнительных функций, включая когнитивную 
гибкость in vivo. Однако к настоящему моменту в до-
ступной литературе отсутствуют удовлетворитель-
ные предложения по методическому обеспечению 
оценки нейротоксических и особенно нарушений 
когнитивных функций у потомства.

Важно подчеркнуть, что отечественные про-
токолы исследований нейротоксичности у потом-
ства нуждаются в гармонизации с международными 
требованиями. Введение новых ЛП самкам крыс 
не должно ограничиваться только сроком беремен-
ности, но и распространяться на период молочного 
вскармливания потомства. Этот период у крыс соот-
ветствует позднему пренатальному и раннему пост-
натальному становлению ЦНС у человека12.

ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 
НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ В ПРАКТИКЕ ДОКЛИНИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ

Очевидно, что ни одна батарея тестов as is не мо-
жет быть использована для составления полноцен-
ного заключения о влиянии фармакологически 
активного соединения на нервную систему и исчер-
пывающего прогноза возникновения нежелатель-
ных реакций у человека. Отсюда возникает необхо-
димость комплексной оценки с учетом результатов 
гистологических, морфологических и иных инстру-
ментальных методов исследования.

Традиционно используемые в исследованиях 
индикаторы нейротоксических эффектов можно 
сгруппировать в несколько групп13 [40]:

- структурные или нейропатологические: изме-
нения массы мозга, морфологические и гистологи-
ческие нарушения;

- нейрохимические: нарушения процессов син-
теза, высвобождения, поглощения, распада нейро-
трансмиттеров; нарушения в механизме передачи 
сигналов, повреждения мембраносвязанных фер-
ментов, регулирующих нейрональную активность;

- нейрофизиологические: изменение скорости, 
амплитуды или рефрактерного периода нервной 
проводимости; изменение латентности или ампли-
туды сенсорного вызванного потенциала; измене-
ние электроэнцефалографической картины;

- поведенческие и неврологические: увеличение 
или снижение двигательной активности, измене-
ние тактильных, зрительных, слуховых, вкусовых 
или обонятельных ощущений; нарушение коорди-
нации движений, слабость, паралич, аномальные 

движения или осанка, тремор; отсутствие или сни-
жение частоты возникновения, степени или латент-
ности сенсомоторных безусловных рефлексов; из-
менение величин силы захвата, разгибания задних 
конечностей; изменения поведения, нарушения 
процессов обучения, памяти и внимания.

Главным условием качественного анализа дан-
ных является интеграция определенных нейроток-
сических показателей в общую фармако-токсиколо-
гическую картину данных о препарате. Полученные 
данные следует интерпретировать в свете всей полу-
ченной фармакологической и токсикологической 
информации, опираясь на сегрегацию токсических 
и фармакологических эффектов.

Обоснованное заключение о нейротоксиче-
ском потенциале в большинстве случаев не требу-
ет совокупного учета всех перечисленных показа-
телей. В случае если нейротоксических эффектов 
не наблюдали ни в одном из исследований, вхо-
дящих в комплекс общепринятых доклинических 
исследований лекарственного препарата, то до-
полнительного специфического исследования ней-
ротоксичности не требуется. Напротив, если хотя 
бы в каком-то эксперименте наблюдались нейро-
генные нарушения, дальнейшее обсуждение стоит 
вести более внимательно. В случае если наблюда-
емые эффекты хорошо соотносятся с какой-либо 
изученной неврологической патологией, при этом 
они краткосрочны, обратимы и имеют четкую дозо-
вую зависимость, то можно не проводить дополни-
тельные исследования нейротоксичности.

В том случае если обнаруженные нарушения 
при использовании исследуемого вещества в до-
зах, соотносимых с терапевтическими, необратимы, 
следует признать, что дальнейшая разработка не-
целесообразна, поскольку купировать повреждения 
нейронной сети практически невозможно, и по этой 
причине невозможно обеспечить безопасность при-
менения даже высокотаргетного ЛС [41].

В промежуточном случае, когда нейротоксиче-
ские эффекты являются обратимыми, но они дли-
тельны по времени и наблюдаются для уровней доз, 
сопоставимых с терапевтическими, или отсутствует 
дозовая зависимость эффекта, целесообразно про-
вести дополнительное углубленное исследование 
нейротоксичности. Обязательным показанием 
к углубленному исследованию нейротоксичности 
считают механизм действия, реализуемый посред-
ством влияния на элементы нервной системы14 [42].

При интерпретации результатов поведенческих 
тестов следует учитывать, что их показатели могут 
быть существенно искажены вследствие многих при-
чин [43], например особенностей конструкции ис-
пользуемой установки, вида и генотипа животных, 

12 OECD Guideline for the testing of chemicals. Developmental neurotoxicity study. OECD; 2007.
13 Guidelines for neurotoxicity risk assessment. EPA/630/R-95/001F. US EPA; 1998.
14 Williams PL, James RC, Roberts SM, eds. Principles of toxicology: environmental and industrial applications. 2nd ed. John Wiley & Sons; 2000.
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остаточных явлений после фиксаций и/или преды-
дущей наркотизации животных, их недостаточной 
адаптации, стадии эстрального цикла, а также из-за 
посторонних запахов, шумов, в том числе в диапазо-
нах, недоступных для восприятия человеком [24].

Вследствие чрезвычайного разнообразия 
и сложности функций нервной системы, от контро-
ля вегетативных до когнитивных функций, крайне 
сложно предложить интегрирующий доклиниче-
ский тест, охватывающий весь спектр неврологиче-
ских и поведенческих эффектов. Можно лишь по-
лагать, что этот тест будет основан на исследовании 
in vivo, поскольку рассмотрение любого токсическо-
го эффекта в отсутствие нейроэндокринной регуля-
ции a priori является неполным и неадекватным. Эта 
позиция нашла отражение в рекомендациях ICH, 
подчеркивающих необходимость регистрации эф-
фектов на «функциональном» уровне, а не на уровне 
функции рецептора15.

Тесты для выявления когнитивных нарушений 
у взрослых животных и потомства

Зарегистрированными лекарственными сред-
ствами становятся не более 1–2% из нескольких 
тысяч соединений, составляющих основу фарма-
кологического поиска. Ранний отсев потенциально 
непригодных соединений, позволяющий умень-
шить временные и финансовые затраты на докли-
нические исследования, приведет к значительному 
прогрессу в создании новых ЛС [44].

Первичный нейротоксический скрининг эф-
фективен в отношении веществ, вызывающих гру-
бые нарушения. Они манифестируют через пока-
затели, перечисленные в таблице 1, и могут быть 
зарегистрированы еще на стадии оценки острой 
токсичности. В практике рутинных исследований 
существует проблема оценки когнитивных наруше-
ний. Отсюда возникает задача поиска и разработки 
дополнительных экспресс-тестов, позволяющих 
с минимальными затратами сделать заключение 
о нейротоксическом потенциале нового ЛП во всех 
возможных проявлениях, включая влияние на ког-
нитивные функции, память и обучение.

Для выявления нейротоксических эффектов 
лекарственных средств при достаточном обосно-
вании может быть использован любой из извест-
ных тестов. В рамках текущей задачи учета когни-
тивных нарушений и на основании опыта работы 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» в качестве приоритетных для верификации 
пригодности в качестве тестов экспресс-оценки 
нейротоксических эффектов с акцентом на когни-
тивные функции можно использовать все тесты, 
широко используемые в экспериментальной ней-
рофармакологии.

Прежде всего это тест «Открытое поле», один 
из наиболее известных и широко распространенных 
поведенческих тестов [27]. Другие возможные тесты 
(табл. 3) базируются на реакции животных на некий 
ключевой болевой или пищевой раздражитель, обя-
зательно ассоциирующийся с определенным услов-
но-рефлекторным или обстановочным (контексту-
альным) фактором. Для выполнения большинства 
этих тестов требуются дорогостоящее оборудование 
и квалифицированный персонал.

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» разработаны и внедрены в эксперименталь-
ную практику два метода, потенциально пригодные 
для верификации в качестве тестов экспресс-оцен-
ки нейротоксических эффектов новых ЛП, а имен-
но тест острого угашения исследовательско-ориен-
тировочной реакции и тест «Экстраполяционное 
избавление».

Тест «Острое угашение исследовательско-ори-
ентировочной реакции». Угашение исследова-
тельско-ориентировочной реакции относится 
к категории неассоциативного обучения. Его обо-
значают также как «негативное обучение», по-
скольку оно сводится не к приобретению нового 
навыка, а к ослаблению существовавшей реакции. 
Одной из наиболее простых и воспроизводимых 
форм «негативного обучения» является угашение 
двигательной активности как следствие ослабле-
ния исследовательско-ориентировочной реакции 
в результате оценки животным окружающей об-
становки как не имеющей биологического зна-
чения. Важным отличием этой формы поведения 
от ассоциативного обучения с отрицательным 
подкреплением является полное отсутствие фак-
тора инвазивности.

Влияние веществ на угашение исследовательско-
ориентировочной реакции ранее изучали в экспери-
ментах на одиночном животном (мышь или крыса), 
помещаемом на короткий срок (3–5 мин) в откры-
тое поле; повторное помещение животного в эти же 
условия осуществляли на период от 5 до 7 сут16.

В отличие от экспериментов, в которых 
для оценки угашения используют повторные экс-
перименты, в методике острого угашения применя-
ют однократную, но более длительную — в течение 
30 мин — регистрацию двигательной активности. 
Этот срок достаточен для оценки развития угаше-
ния в одном сеансе [52].

Регистрацию двигательной активности осу-
ществляют с помощью автоматизированного обору-
дования. Исследования проводят на группе (обыч-
но из 10 мышей), что позволяет уменьшить влияние 
индивидуальных различий в исходной двигательной 
активности и реакции на исследуемый препарат. 

15 ICH S7A. Note for safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. EMEA; 2001
16 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть I. М.: Гриф и К; 2012.
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Доклинические исследования нейротоксических свойств новых лекарственных препаратов in vivo
Preclinical in vivo Neurotoxicity Studies of Drug Candidates

Другим важным достоинством групповой реги-
страции является то, что в этом случае оценивают 
не только окружающую обстановку, но и «парт-
неров» по группе. Любое вещество, улучшающее 
внимание и кратковременную память, независи-
мо от его химической структуры, будучи введено 
до регистрации двигательной активности, досто-
верно ускоряет развитие «острого угашения», тогда 
как вещества, ухудшающие эти виды когнитивных 
функций, замедляют его развитие. Замедление раз-
вития угашения может служить признаком ней-
ротоксического действия изучаемого соединения. 
Простота исполнения теста и информативность 
делают его пригодным для широкого применения 
в токсикологической практике.

Тест «Экстраполяционное избавление».  Поведе-
ние в тесте «Экстраполяционное избавление» рас-
сматривается как действие, направленное на по-
иск способов выбраться из аверсивной среды [53]. 
Тестирование в установке «Экстраполяционное 
избавление» позволяет определить способность 
животного искать пути преодоления острой стреcс-
ситуации. В методических документах этот тест рас-
сматривается в качестве одного из методов исследо-
вания новых ЛП17.

Экспериментальная установка состоит из вну-
треннего цилиндра из прозрачного пластика, вмон-
тированного во внешнюю емкость (бак) с закре-
пленной на стенке лестницей. Бак заполняют водой 
(t = 21–23 °С) так, чтобы цилиндр погружался в воду 
на 2 см. Крыс помещают в цилиндр и наблюдают 
за их поведением в течение 2 мин, регистрируя ла-
тентное время до подныривания под край цилин-
дра и время до нахождения лестницы на краю бака 
(время плавания). Методика является чувствитель-
ной к фармакологическим [54, 55] и генетическим 
[56] факторам, а также к токсическим воздействи-
ям, в частности она была успешно использована 
для оценки нейротоксического воздействия этано-
ла и табачного дыма на животных в зависимости 
от пола испытуемых [57].

Представляется, что тестирование нейроток-
сичности новых ЛП в тестах «Острое угашение 
исследовательско-ориентировочной реакции» 
и «Экстраполяционное избавление» может создать 
необходимую информационно-методическую базу 
для экспрессной оценки влияния ЛС на когнитив-
ные функции.

ОСОБЕННОСТИ ТЕСТИРОВАНИЯ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ 
У ВЗРОСЛЫХ ЖИВОТНЫХ

Достоверность биологического эксперимента 
определяется воспроизводимостью, дозовой и/или 
временной зависимостью наблюдаемых эффектов. 
В экспериментах по изучению когнитивных функ-

ций для получения достоверных данных и их адек-
ватной интерпретации важно учитывать целый ряд 
факторов, способных повлиять на регистрируемые 
эффекты и их показатели.

Влияние межвидовых и внутривидовых различий 
на когнитивные способности грызунов

При оценке влияния ЛС на гиппокамп-зависи-
мое пространственное обучение необходимо при-
нимать во внимание межвидовые различия, по-
скольку мыши и крысы решают пространственные 
задачи неодинаково. Так, крысы Long-Evans и мыши 
C57BL/6 выполняют сходным образом задания «на 
суше», но по-разному решают задачи в плаватель-
ном бассейне [58]. Это наблюдение подтверждают 
сравнительные исследования самцов крыс Wistar 
и мышей C57BL/6 в водном лабиринте Морриса: 
крысы более успешны в запоминании местополо-
жения скрытой платформы, поскольку используют 
пространственную память, тогда как у мышей за-
действованы непространственные ориентиры, ука-
зывающие на различные подходы к выполнению 
задач пространственного обучения [59]. Кроме того, 
выявлены различия между линиями одного и того 
же вида, в частности мыши BALB/cA и C57BL/6 
демонстрировали разные способности к обучению 
в водном лабиринте при сходных когнитивных по-
казателях «на суше» [60].

Таким образом, эти различия подчеркивают 
необходимость учета различий в пространствен-
ном обучении между видами и линиями животных 
при оценке нейротоксического влияния ЛС на ког-
нитивные способности.

Влияние пола грызунов на когнитивные способности
Существуют выраженные половые различия 

на уровне нейрогенеза и активации новых нейро-
нов в ответ на гиппокамп-зависимые когнитивные 
задачи у грызунов. Половые различия могут ва-
рьировать, поскольку существуют задачи и выбор 
стратегии поведения, зависящие от пола животных, 
а также различия в отделах гиппокампа, находя-
щихся под влиянием процесса пространственного 
обучения. Исследования на грызунах [61, 62] про-
демонстрировали, что самцы и самки по-разному 
реагируют на различные стратегии обучения 
при выполнении задач пространственной навига-
ции. Стратегия места определяется гиппокампом, 
в то время как ответная реакция или стратегия ре-
агирования управляется стриатумом [63]. Самки 
крыс предпочтительнее используют стратегии реа-
гирования, в то время как самцы крыс для решения 
тех же задач предпочитают использовать стратегию 
места [62]. Это подчеркивает важность использова-
ния разнополых животных для изучения поведенче-
ских характеристик при изучении новых ЛП.

17 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть I. М.: Гриф и К; 2012.
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Влияние нутриентов на обучение и память у грызунов
Ограничение белка в корме уменьшало дефицит 

рабочей памяти в Y-лабиринте у мышей [64] и, на-
оборот, высокобелковая диета ухудшала формирова-
ние памяти у самцов крыс линии Wistar в водном ла-
биринте Морриса [65]. Большинство исследований, 
связанных с изучением влияния пищевых аминокис-
лот на когнитивные процессы, сосредоточены на изу-
чении триптофана, предшественника серотонина, ко-
торый является нейротрансмиттером, регулирующим 
обучение, память и настроение [66]. При содержании 
крыс на диете с дефицитом триптофана в течение 
первых двух постнатальных месяцев у них наблюда-
лось нарушение функций памяти при исследовании 
в водном лабиринте Морриса [67, 68].

Чрезмерная и продолжительная диета с высо-
ким содержанием жиров сдерживает развитие памя-
ти у грызунов и повреждает гиппокампальные ней-
роны у многих линий мышей и крыс [69, 70].

Таким образом, при оценке нейротоксического 
действия новых потенциальных ЛС на когнитивные 
функции у грызунов необходимо учитывать харак-
теристики кормов, предлагаемых лабораторным 
животным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В силу сложившейся практики доклинических 
исследований и логистики проведения разнона-
правленных экспериментов в ходе их выполнения 
оценка нейротоксичности новых ЛП выполняется 
на разных этапах исследования: при определении 
острой и хронической токсичности, репродуктив-
ной токсичности, фармакологической безопас-
ности, зачастую не только разными исследовате-
лями, но также в разных учреждениях. Подобная 
разрозненность затрудняет интерпретацию и экс-
траполяцию пула экспериментальных данных, 
крайне важных с точки зрения перспектив раз-
рабатываемых новых лекарственных препаратов. 
Более того, подобное положение зачастую при-
водит к слишком позднему заключению об отсут-
ствии перспективности дальнейшей разработки, 
что влечет за собой неоправданные экономиче-
ские потери и приводит к неудачам на клиниче-
ских этапах исследований.

При всей значимости сложившейся системы 
оценки нейротоксичности приведенные выше ма-
териалы свидетельствуют о необходимости более 
глубокого понимания нюансов исследовательской 

и экспертной деятельности в области оценки ней-
ротоксичности, а также разработки интегративного 
теста, позволяющего с высокой вероятностью от-
казываться от лекарственных средств, вызывающих 
как структурные, так и функциональные, в том чис-
ле когнитивные, нарушения. Возможно, при соот-
ветствующей верификации на эту роль в экспресс-
исследованиях смогут претендовать тесты «Острое 
угашение исследовательско-ориентировочной ре-
акции» и «Экстраполяционное избавление».
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β-лактамные антибиотики — межлекарственное взаимодействие на уровне 
транспортеров органических анионов ОАТ1 и ОАТ3
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Резюме. Транспортеры органических анионов (ОАТ1/3) играют ключевую роль в выведении большинства β-лактамных 
антибиотиков из организма. Поскольку субстратами ОАТ1/3 являются также нестероидные противовоспалительные 
средства, противовирусные, противоопухолевые и другие препараты, это создает условия для межлекарственного вза-
имодействия (МЛВ). Цель работы — определить на основании данных научной литературы вероятность и значимость, 
а также возможность прогнозирования МЛВ β-лактамных антибиотиков на уровне транспортеров органических ани-
онов. Показано, что в клинической практике ингибирование выведения β-лактамных антибиотиков используют для 
повышения их системной экспозиции и снижения стоимости антибиотикотерапии. Ингибиторы ОАТ циластатин и бе-
тамипрон используются в комбинированных препаратах для снижения нефротоксичности карбапенемов. С другой 
стороны, отмечено, что повышение концентрации β-лактамных антибиотиков вследствие ингибирования ОАТ может 
привести к появлению нежелательных реакций. В связи с этим Европейское агентство по лекарственным средствам 
и Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств рекомендуют при разработке 
новых лекарственных средств в случае значимого почечного выведения (≥25%) проводить исследования их транспорта 
ОАТ1/3 in vitro с вычислением константы ингибирования K

i
 и/или концентрации полумаксимального ингибирования 

IC
50

 для прогнозирования МЛВ. Выявлено, что одной из основных проблем при этом является вариабельность значе-
ний K

i
 и IC

50
 между лабораториями и необходима разработка единых общих рекомендаций по методикам определения 

данных показателей для различных транспортеров.
Ключевые слова: транспортеры органических анионов; β-лактамные антибиотики; межлекарственное взаимодействие; 
ингибирование транспортеров органических анионов; прогнозирование межлекарственного взаимодействия
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β-Lactam Antibiotics—Drug-Drug Interaction Mediated by Organic Anion Transporters 
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Abstract. Organic anion transporters OAT1 and OAT3 play a key role in elimination of most β-lactam antibiotics. Since nonste-
roidal anti-inflammatory drugs, antivirals, antitumor agents, and some other drugs are also substrates of OAT1/3, this enables 
drug-drug interaction (DDI). The aim of the study was to analyze scientific literature to determine the likelihood and significance 
of β-lactam antibiotic DDI mediated by organic anion transporters, as well as potential for predicting it. In clinical practice, in-
hibition of β-lactam antibiotic elimination is used to increase systemic exposition and reduce the cost of antibiotic therapy. OAT 
inhibitors (cilastatin, betamipron) are used in combination drugs to reduce nephrotoxicity of carbapenems. On the other hand, 
an increase in the concentration of β-lactams due to OAT inhibition may lead to adverse drug reactions. Therefore, the European 
Medicines Agency and the Food and Drug Administration recommendations for the development of new drugs state that in the 
case of significant renal excretion (≥25%) it is necessary to investigate OAT1/3 transport in vitro and calculate inhibition constant 
K

i 
and/or half maximal inhibitory concentration IC

50
 for predicting DDI. One of the main problems is the variability of K

i
 and 

IC
50

 values between laboratories, which requires the development of general recommendations for different transporters as regards 
methods of determination of these parameters.
Key words: organic anion transporters; β-lactam antibiotics; drug-drug interaction; inhibition of organic anion transporters; pre-
diction of drug-drug interaction
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Применение антибиотиков, в частности 
β-лактамов, в современных условиях полипрагма-
зии повышает необходимость прогнозирования 
и предупреждения межлекарственных взаимодей-
ствий (МЛВ).

Взаимодействие лекарственных средств (ЛС) 
на уровне метаболизма с помощью изоферментов 
цитохрома Р450 хорошо изучено и включается в ин-
струкции по применению ЛС. В то же время про-
исходит накопление данных о взаимодействии ЛС 
на уровне транспортеров. Локализация транспорте-
ров на границах различных тканей и сред позволяет 
им принимать участие в абсорбции, распределении 
и выведении ЛС, а широкий субстратный диапазон 
транспортеров является основой для МЛВ. Между-
народным консорциумом по транспортерам (Inter-
national Transporter Consortium, ITC) была выделена 
группа из 7 транспортеров возрастающей клиниче-
ской важности с учетом их роли во взаимодействии 
ЛС, в которую были включены транспортеры орга-
нических анионов 1 и 3 (ОАТ1/3) [1].

Транспортеры органических анионов (organic 
anion transporter, ОАТ1 и ОАТ3) играют ключе-
вую роль в выведении β-лактамных антибиотиков 
[2–4]. Поскольку большинство β-лактамов не под-
вергаются биотрансформации в печени, то их МЛВ 
происходит преимущественно на уровне почечных 
транспортеров. Исключением являются некоторые 
цефалоспорины: цефоперазон и цефпирамид, кото-
рые выводятся преимущественно с желчью, цефти-
бутен и цефтриаксон — в сопоставимых пропорциях 
с мочой и желчью.

Кроме β-лактамных антибиотиков субстратами 
ОАТ1/3 являются нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) [5–7], антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II [8], метотрексат [9], фу-
росемид [10], противовирусные препараты [11–14], 
а также амино- и жирные кислоты, циклические 
нуклеотиды, простагландины, уремические токси-
ны [15]. Такой широкий субстратный диапазон при-
водит к неизбежности в той или иной степени МЛВ 
на уровне этих транспортеров.

Цель работы — определить на основании дан-
ных научной литературы вероятность и значимость, 
а также возможность прогнозирования межлекар-
ственного взаимодействия β-лактамных антибиоти-
ков на уровне транспортеров органических анионов 
ОАТ1/3.

В обзоре кроме оригинальных данных послед-
них лет используются релевантные данные более 
ранних исследований.

ИНГИБИРОВАНИЕ ТРАНСПОРТА β-ЛАКТАМНЫХ АНТИБИОТИКОВ 
НА УРОВНЕ ТРАНСПОРТЕРОВ ОРГАНИЧЕСКИХ АНИОНОВ  

И ЕГО ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

ОАТ1 (SLS22A6) и ОАТ3 (SLS22A8) располага-
ются на базолатеральной мембране эпителиальных 

клеток проксимальных почечных канальцев и пере-
мещают органические анионы в клетку путем их 
обмена на внутриклеточные дикарбоксилаты, пре-
имущественно α-кетоглутарат [16]. В дальнейшем 
переносе органических анионов в просвет канальца 
участвуют расположенные на щеточной каемке апи-
кальной мембраны транспортеры выброса, преиму-
щественно это белки множественной лекарствен-
ной резистентности (Multidrug resistance-associated 
protein) MRP2 (ABCC2) и MRP4 (ABCC4), а также 
белок устойчивости к раку молочной железы (Breast 
cancer resistance protein) BCRP (ABCG2) [17].

Транспорт органических анионов через прок-
симальные почечные канальцы и взаимодействие 
на этом уровне изучались еще в прошлом веке: па-
рааминогиппуровая кислота (p-aminohippuric acid, 
PAH) и флюоресцеин применялись как индика-
торы канальцевой секреции [18]. Во время Второй 
мировой войны в условиях дефицита пенициллина 
для уменьшения его выведения и повышения си-
стемной экспозиции использовались предположи-
тельные конкуренты: бензойная кислота, PAH [19], 
диодраст [20] и каронамид [21], а позже, с 1950-х 
годов — пробенецид [22]. После идентификации 
в 1996 году «нового почечного транспортера» (Novel 
kidney transporter, NKT) [23], который впоследствии 
получил название транспортера органических ани-
онов 1 (ОАТ1), начинается изучение почечного 
транспорта органических анионов и их взаимодей-
ствия на уровне экспрессии транспортеров с ис-
пользованием различных клеточных моделей. Было 
подтверждено, что PAH и флюоресцеин являются 
субстратами ОАТ, а пробенецид — ингибитором.

Влияние  ингибирования  ОАТ  на  эффективность 
βлактамных  антибиотиков. Эффективность 
β-лактамов зависит от продолжительности их пре-
бывания в плазме крови в концентрации, превы-
шающей минимальную ингибирующую активность 
для патогена. Для увеличения времени пребывания 
антибиотика в такой концентрации в крови исполь-
зуются различные вещества:

1) ингибиторы β-лактамазы (клавулановая кис-
лота, тазобактам и сульбактам);

2) ингибиторы дегидропептидазы-1 (ДГП-1). 
В частности, имипенем применяют только в комби-
нации с циластатином, который, блокируя ДГП-1, 
препятствует быстрому разложению имипенема;

3) ингибиторы транспортеров, участвующих 
в почечной экскреции β-лактамных антибиоти-
ков — пробенецид и бетамипрон.

Пробенецид — наиболее известный и давно 
применяемый ингибитор транспортеров органиче-
ских анионов. Был предложен в 1950 г. в качестве 
вещества, снижающего выведение и увеличиваю-
щего экспозицию пенициллина [22]. В Российской 
Федерации препарат не зарегистрирован, в США 
рекомендован в качестве адъювантной терапии 
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при лечении β-лактамными антибиотиками некото-
рых инфекций, в частности гонореи и нейросифи-
лиса1. В исследованиях пробенецид также широко 
используется как ингибитор ОАТ1 и ОАТ3.

Другой применяемый в клинической практи-
ке ингибитор ОАТ — бетамипрон доступен только 
в комбинации с панипенемом в форме препарата 
Carbenin [24]. Препятствуя захвату панипенема, бе-
тамипрон предупреждает его разрушение в клетках 
почечных канальцев ДГП-1 и таким образом удли-
няет его экспозицию. Препарат зарегистрирован 
в Японии и Китае.

Влияние  ингибирования  ОАТ  на  токсичность 
βлактамных  антибиотиков. Повышение концен-
трации ЛС в результате снижения выведения может 
привести к проявлению нежелательных явлений, т.е. 
к повышению токсичности. Известна нейротоксич-
ность и нефротоксичность β-лактамных антибио-
тиков [25–27]. Нейротоксичность обусловлена хи-
мической структурой β-лактамов: их способностью 
связываться с рецепторами гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) и провоцировать развитие судо-
рог. Описан судорожный потенциал пенициллина, 
некоторых цефалоспоринов (цефепима) и карбапе-
немов (имипенема). Одним из механизмов нефро-
токсичности β-лактамов является повышение на-
грузки на клетки почечного эпителия в случае, если 
происходит накопление антибиотика, когда захват 
превышает выброс, либо при его активной экскре-
ции, что может привести к прямому токсическому 
действию на клетку [28]. Так, самым нефротоксич-
ным цефалоспорином был цефалоридин: его захват 
в клетку сопровождается минимальной секрецией 
в просвет канальца, что приводило к тяжелому по-
вреждению почек [3] и стало причиной запрета его 
применения.

S. Imani и соавт. в ретроспективном анали-
зе историй болезни 378 пациентов, получавших 
β-лактамные антибиотики (пиперациллин, меро-
пенем и флуклоксациллин), показали связь кон-
центрации β-лактамных антибиотиков в сыворот-
ке с нейро- и нефротоксическими проявлениями. 
Были определены пороговые концентрации анти-
биотиков, превышение которых повышало вероят-
ность токсичности [29].

Таким образом, если при ингибировании ОАТ 
произойдет повышение системной концентрации 
β-лактамных антибиотиков, это может усилить их 
нейротоксический потенциал. Почечное выведение 
при ингибировании ОАТ, напротив, снижается, и ве-

роятность развития нефротоксичности уменьшает-
ся. Экспериментально было показано, что нефро-
токсичность высоких доз карбапенемов снижалась 
при применении бетамипрона [30–31]. В комбини-
рованном препарате Carbenin бетамипрон не толь-
ко повышает эффективность панипенема, но игра-
ет нефропротекторную роль [24]. Было показано, 
что циластатин кроме ингибирования ДГП-1 также 
обладает ингибирующим действием на ОАТ, оказы-
вает дополнительный нефропротекторный эффект 
в комбинации с имипенемом [32].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ β-ЛАКТАМНЫХ АНТИБИОТИКОВ НА УРОВНЕ 
ТРАНСПОРТЕРОВ ОРГАНИЧЕСКИХ АНИОНОВ И ЕЕ ПЕРСПЕКТИВЫ 

В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Кроме целевого применения ингибиторов 
ОАТ1/3 для удлинения экспозиции и снижения не-
фротоксичности β-лактамных антибиотиков воз-
можно и нецелевое ингибирование ОАТ другими 
ЛС, которые являются субстратами ОАТ1/3 и имеют 
более высокое сродство к транспортеру. В большин-
стве случаев МЛВ на уровне белков-транспортеров 
происходит их конкурентное ингибирование. Воз-
можность развития нежелательных МЛВ на уровне 
транспортеров принята во внимание в рекоменда-
циях Управления по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA)2 и Европейского 
агентства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, ЕМА) по исследованию транспор-
теров при разработке новых ЛС3.

Клинические последствия взаимодействия ЛС 
на уровне транспортеров ОАТ1/3 зависят от не-
скольких факторов, перечисленных ниже.

1. Степень участия почечного выведения ЛС 
в общем клиренсе. В соответствии с рекомен-
дациями FDA и ЕМА почечное выведение ЛС 
считается значимым, если оно составляет ≥ 25% 
от общего клиренса. В таком случае при разработке 
нового ЛС следует провести исследования ЛС in vitro 
на предмет, является ли оно субстратом ОАТ1/3, 
а также ОСТ2 (Organic cation transporter), МАТЕ1 
и МАТЕ2-К (multidrug and toxin extrusion). Как было 
указано выше, большинство β-лактамных антибио-
тиков выводятся почечной секрецией и являются 
субстратами ОАТ1 и ОАТ3.

2. Степень сродства ЛС к данному транспор-
теру. Если вещество обладает большим сродством 

1 Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR. 2015; 64(RR3):1–137.  
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr6403a1.htm
2 In vitro drug interaction studies — Cytochrome P450 enzyme- and transporter-mediated drug interactions guidance for industry. U.S. De-
partment of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Jan 2020.  
https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs
 Clinical drug interaction studies — Cytochrome P450 enzyme- and transporter-mediated drug interactions guidance for industry. Jan 2020. 
https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs
3 Guideline on the investigation of drug interactions. EMA, 2012. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-
line/2012/07/WC50012960 6.pdf

https://www.fda.gov/
https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf


Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2020. Т. 10, № 3 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2020. V. 10, No. 3

180

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

И. А. Мазеркина и др.
I. A. Mazerkina et al.

к транспортеру, оно может конкурентно ингибиро-
вать транспортер для другого вещества. При оценке 
ингибирования транспортеров используются те же 
показатели, что и при оценке ингибирования фер-
ментов:

- константа Михаэлиса (К
m

) — кинетическая 
константа (с размерностью концентрации), которая 
соответствует концентрации субстрата, при которой 
скорость реакции составляет половину от макси-
мального значения;

- концентрация полумаксимального ингиби-
рования (IC

50
) — является количественным ин-

дикатором, который показывает, сколько нужно 
ингибитора для ингибирования биологического 
процесса (в случае транспортировки — ингибиро-
вания переноса конкретного субстрата) на 50%, т.е. 
это показатель эффективности ингибитора при ин-
гибирующем биохимическом или биологическом 
взаимодействии. Значение IC

50
 зависит от использу-

емого субстрата;
- константа ингибирования (K

i
) — значение 

концентрации вещества-ингибитора, когда оно свя-
зано с половиной доступных рецепторов в равно-
весном состоянии системы и является показателем 
мощности ингибитора. K

i
 представляет собой по-

стоянную величину. Чем ниже значение K
i
 или IC

50
, 

тем больше сродство вещества к транспортеру и тем 
значительней его ингибирующий потенциал. Со-
гласно руководствам FDA и ЕМА, при исследова-
нии взаимодействия ЛС с транспортерами рекомен-
дуется определять значение K

i
 или IC

50
.

В зависимости от сродства к транспортеру одно 
и то же вещество в различных комбинациях может 
выступать и как субстрат, и как ингибитор. Напри-
мер, РАН является классическим субстратом ОАТ1 
и применяется в исследованиях in vitro в качестве 
контрольного вещества для определения активно-
сти ОАТ1, а также для определения степени ингиби-
рования ОАТ1 другими ЛС. В то же время ее приме-
няли с пенициллином для снижения его выведения 
и повышения системной экспозиции антибио-
тика [19]. Есть экспериментальные данные о том, 
что РАН снижает почечный клиренс цефалоспо-
ринов [33]. Также есть данные, что цефалоспорины 
ингибируют захват РАН на уровне ОАТ [34–35].

В таблице 1 представлены значения K
i
 

и IC
50

, полученные в экспериментальных работах 
для β-лактамных антибиотиков, а также некоторых 
известных ингибиторов ОАТ. Для удобства значения 
приведены в одинаковых единицах — микромоль 
на литр (мкМ) — и ограничены целыми числами.

Вариабельность значений K
i
 и IC

50
, полученных 

в разных лабораториях, может быть связана с усло-
виями экспериментов: использованием различных 
клеточных культур и моделей, разных контрольных 
субстратов, а также различных способов вычисле-
ния K

i
, поскольку единой общепринятой методики 

расчетов не существует. Для прогнозирования ин-
гибирующих свойств ЛС у человека EMA рекомен-
дует использовать такую систему in vitro, в которой 
функционируют транспортеры, присущие человеку 
in vivo4. В экспериментальных работах в зависимо-
сти от цели и возможностей используются клеточ-
ные модели с экспрессией как человеческих ОАТ 
(hOAT), так и ОАТ других видов (например, крыс 
rOat). ЕМА и FDA рекомендуют при планировании 
исследований использовать источники литературы, 
а также допускается разработка собственных научно 
обоснованных методик.

Клиническая значимость МЛВ, установленного 
при взаимодействии ЛС in vitro, обусловлена сопо-
ставимостью терапевтической концентрации ЛС 
с концентрацией, вызывающей ингибирование. 
По рекомендации FDA исследуемое in vitro ЛС об-
ладает ингибирующим потенциалом для почечных 
транспортеров ОАТ1/3 при отношении максималь-
ной концентрации несвязанной фракции к IC

50
, 

равном или превышающем 0,1. В этом случае ре-
комендовано исследование на добровольцах in vivo 
с применением субстратов транспортеров для опре-
деления изменений их фармакокинетических по-
казателей5. Учитывая достаточно высокие значения 
K

i
 и IC

50
 (табл. 1), в целом вероятность активности 

β-лактамов в качестве ингибиторов ОАТ низка, ско-
рее они окажутся в роли ингибированного ЛС.

В настоящее время клиническая значимость МЛВ 
β-лактамных антибиотиков на уровне ОАТ1/3 доказа-
на для взаимодействия с пробенецидом6. Пробене-
цид является неселективным ингибитором ОАТ1/3 
и широко используется в экспериментальных ра-
ботах, а также применяется в клинической практи-
ке в США для лечения подагры. При его сочетании 
с β-лактамными антибиотиками рекомендована кор-
рекция дозы последних. A. Ivanyuk и соавт. был прове-
ден углубленный анализ литературы о МЛВ на уровне 
почечных транспортеров (1099 источников), по ре-
зультатам которого были даны практические реко-
мендации [40]. Для β-лактамных антибиотиков кроме 
взаимодействия с пробенецидом на уровне ОАТ1/3 
также указывается на клинически значимое подавле-
ние некоторыми из них (клоксациллин, пиперацил-
лин, цефазолин) выведения тенофовира.

4 Guideline on the investigation of drug interactions. EMA, 2012. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-
line/2012/07/WC50012960 6.pdf 
5 In vitro drug interaction studies — Cytochrome P450 enzyme- and transporter-mediated drug interactions guidance for industry. U.S. De-
partment of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Jan 2020.  
https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs
6 Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR. 2015;64(RR3):1–137.  
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr6403a1.htm

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf 
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Остальные описанные в литературе МЛВ имеют 
в основном экспериментальную значимость. На-
пример, бензилпенициллин является известным 
селективным субстратом ОАТ3. В эксперименталь-
ных работах бензилпенициллин ингибировал по-
чечную секрецию ацикловира у крыс, снижая его 
почечный клиренс на 55%, что приводило к увели-
чению площади под фармакокинетической кривой 
(AUC) на 24% [41]. Пробенецид, РАН и бензилпени-

циллин ингибировали захват меропенема клетками 
с экспрессией hOAT3 [39]. Также в экспериментах 
отмечалось повышение концентрации цефотиама 
в плазме крыс за счет ингибирования hOAT3 желч-
ными кислотами. [42]. Сидерофоровый цефалоспо-
рин цефидерокол повышал у здоровых доброволь-
цев максимальную концентрацию розувастатина 
в плазме, по оценке авторов, повышение было кли-
нически малозначимым [43].

Таблица 1. Значения K
i
 и IC

50
 некоторых β-лактамных антибиотиков и ингибиторов ОАТ1 и ОАТ3

Table 1. K
i
 and IC

50 
values for some β-lactam antibiotics and inhibitors of ОАТ1 and ОАТ3  

Антибиотик/ингибитор
Antibiotic/inhibitor

ОАТ1 ОАТ3

K
i
, мкМ/μM IC

50
, мкМ/μM K

i
, мкМ/μM IC

50
, мкМ/μM

Цефалотин
Cefalotin 220[3], 530[35], 290[36] 570 [35] 40[3], 48[35] 80[35]

Цефоперазон
Cefoperazone 210[3], 480[35] 780[35] 1890[3], 670[35] 1050[35]

Цефазолин
Cefazolin 180[3], 560[35], 450[36] 960[35], 101[2] 550[3], 780[35] 740[35], 117[2]

Цефтриаксон
Ceftriaxone 230[3] 840[35] 4390[3] 2000>[35]

Цефалоридин
Cefaloridine 740[3], 1320[35], 2330[36] 1580[35], 2470[2] 2460[3], 1140[35] 1260[35], 626[2]

Цефотаксим
Cefotaxime 3130[3] 2000>[35] 290[3] 800[35]

Цефамандол
Cefamandole 30[3] 450[35] 46[3] 90[35]

Цефадроксил
Cefadroxil 6140[3] 2000>[35] 46[3] 1780[35]

Цефалексин
Cefalexin – 2000>(35] – 630[35]

Цефдинир
Cefdinir – 692[2] – 272[2]

Цефотиам
Cefotiam – 640[2] – 213[2]

Цефтибутен
Ceftibuten – 563[2] – 247[2]

Цефаклор
Cefaclor – 1096[2] – 120[2]

Цефтизоксим
Ceftizoxime – 3599[2] – 957[2]

Бетамипрон
Betamipron 24[37] – 48[37] –

Циластатин
Cilastatin 1470[37] – 23137] –

Пробенецид
Probenecid 12[37] – 9[37], 4[39] –

Бензилпенициллин
Benzylpenicillin 1703[38] – 202[39] –

Парааминогиппурат
Para-aminohippurate – – 712[39] –

Примечание. K
i
 — константа ингибирования; IC

50
 — концентрация полумаксимального ингибирования;

 
ОАТ — транспортер органиче-

ских анионов; «–» — отсутствие данных.
Note. K

i
—inhibition constant; IC

50
—half maximal inhibitory concentration; ОАТ—organic anion transporter; — no data available.
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Имеются экспериментальные данные о стиму-
ляции экспрессии ОАТ1 и повышении накопления 
РАН в почечной ткани при воздействии дексаме-
тазона [44]. Клиническая значимость этих данных 
не изучалась.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибирование канальцевой секреции на уров-
не ОАТ при применении β-лактамных антибиоти-
ков обладает как преимуществами, так и рисками. 
С одной стороны, это может повысить эффектив-
ность и снизить стоимость лечения, а также снизить 
нефротоксическое действие. С другой стороны, 
вследствие повышения системной концентрации 
может повыситься вероятность нежелательных яв-
лений, в частности нейротоксичности.

Изучение МЛВ на клеточных культурах in vitro 
позволяет оценить вероятность МЛВ in vivo. Основ-
ная проблема — большая вариабельность значений 
К

i
 и IC

50
 между лабораториями, что требует разра-

ботки единых общих рекомендаций по методикам 
определения данных показателей для различных 
транспортеров.
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Гармонизация стандартных терминов, используемых 
в отечественной и зарубежной фармакопейной практике
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Резюме. Открытость современного фармацевтического рынка требует развития и гармонизации законодательной базы 
в области обращения лекарственных средств. Частью общего процесса гармонизации регуляторных требований явля-
ется унификация терминологических систем, используемых в отечественной и зарубежной фармакопейной практике 
и при регистрации лекарственных средств. Цель работы — сравнительный анализ базы данных стандартных терминов 
Европейской фармакопеи и соответствующих документов Евразийского экономического союза. В статье рассмотрена 
организационная структура баз данных стандартных терминов Европейской фармакопеи и номенклатуры лекарствен-
ных форм, принятой в Евразийском экономическом союзе. Проведено сравнение классификаций, применяемых на 
различных ступенях иерархии наименований лекарственных форм. Представлены характеристики основных и допол-
нительных элементов, из которых формируется название лекарственной формы, и на конкретных примерах проде-
монстрированы современные принципы составления таких названий. Сравнительное исследование выявило высокую 
степень гармонизации разработанных терминологических баз данных и показаны возможности для их дальнейшего 
сближения. Результаты проведенного анализа могут быть использованы в фармакопейной практике Российской Феде-
рации, при разработке лекарственных средств и их регистрации, а также в дальнейшей работе по унификации номен-
клатуры лекарственных форм, используемой на европейском и евразийском фармацевтических рынках.
Ключевые слова: гармонизация; стандартные термины; номенклатура лекарственных форм; нормативно-справочная 
информация; классификатор
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Abstract. Open borders of the present-day pharmaceutical market call for improvement and harmonisation of the legal basis 
underlying drug circulation. Part of the overall process of harmonisation of regulatory requirements is the alignment of the ter-
minological systems used in Russian and foreign pharmacopoeial and marketing authorisation-related activities. The aim of the 
study was to compare the Standard Terms database of the European Pharmacopoeia and corresponding documents of the Eurasian 
Economic Union. The paper describes the structure of the Standard Terms database of the European Pharmacopoeia and the No-
menclature of Dosage Forms adopted in the Eurasian Economic Union. It compares classifications applied at different levels of 
the pharmaceutical dosage form hierarchy. The paper summarises characteristics of the basic and additional elements forming the 
name of a pharmaceutical dosage form and cites some specific cases to illustrate the modern approaches to inventing such names. 
It demonstrates a high degree of conformity between the terminological systems and potential for their further convergence. 
The data provided can be used in the elaboration of pharmacopoeial texts for the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
in the development of medicines, their authorisation, as well as for further convergence of the names of dosage forms used in the 
European and Eurasian markets.
Key words: harmonisation; standard terms; nomenclature of dosage forms; reference data; classifier
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Фармацевтический рынок представляет со-
бой особую отрасль мировой экономики, которая 
сегодня характеризуется высокой степенью глоба-
лизации и интернационализации. Процессы, свя-
занные с обращением лекарственных средств (ЛС), 
как и любая другая сфера деятельности, имеют свой 
специальный понятийно-терминологический аппа-
рат, упрощающий коммуникацию в данной области. 
Очевидно, что в настоящее время важным направ-
лением работы является гармонизация терминоло-
гических систем, используемых в международной 
фармакопейной практике и при регистрации ЛС, 
которая должна обеспечить корректное толкование 
и использование терминов.

Особая важность проблемы гармонизации тер-
минологии в фармацевтической сфере определяется 
тем, что, с одной стороны, жизненный цикл лекар-
ственного препарата (ЛП) характеризуется участием 
специалистов различных профилей: исследовате-
лей, разработчиков ЛС, производителей, медицин-
ских работников и других. С другой стороны, ЛП 
представляют собой особый социально значимый 
продукт, от которого зависит здоровье, а иногда 
и жизнь пациента. При этом пациент как потре-
битель ЛП не в силах самостоятельно оценить ка-
чество используемого продукта. То есть стандарт-
ные термины, используемые в сфере обращения 
ЛС, должны предоставлять необходимый минимум 
информации для пациента и/или врача, назнача-
ющего ЛП, и позволять различить ЛП, имеющие 
одинаковые торговые наименования, но выпуска-
емые в различных лекарственных формах. Кроме 
того, гармонизация терминов для наименований 
лекарственных форм чрезвычайно важна разработ-
чикам и производителям ЛП с точки зрения иден-
тификации своих продуктов, их позиционирования 
на рынке, пострегистрационных исследований, 
выявления, оценки и предупреждения нежелатель-
ных реакций. При этом следует особо подчеркнуть, 
что гармонизация терминологии является частью 
общего процесса гармонизации регуляторных тре-
бований в фармацевтическом секторе.

Цель работы — провести сравнительный анализ 
базы данных стандартных терминов Европейской 
фармакопеи (Ph. Eur.) и соответствующих докумен-
тов Евразийского экономического союза (ЕАЭС) 
и оценить уровень их гармонизации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ номенклатуры лекарственных форм 
проводился с использованием поисково-информа-
ционной базы данных Европейского директората 

по качеству лекарственных средств и здравоохра-
нения Совета Европы (European Directorate for the 
Quality of Medicines, EDQM)1 и единой системы 
нормативно-справочной информации Евразийско-
го экономического союза2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Гармонизация терминов в любой области пред-
полагает системное сопоставление национальных 
терминологий и выработку единого технического 
языка, позволяющего единообразно описывать объ-
екты на национальном или международном уровне3. 
Следует отметить, что фармацевтическая термино-
логия изначально имеет международный характер, 
поскольку она является одной из подсистем меди-
цинской терминологии и сформировалась и про-
должает развиваться на базе классических языков, 
прежде всего латинского [1, 2].

Это значительно упрощает задачу унификации 
терминов, используемых в контексте националь-
ных, региональных и международных процессов 
обращения ЛС. Вместе с тем язык представляет 
собой постоянно развивающуюся систему, что об-
уславливает неизбежные расхождения в термино-
логии и в понятийной базе, лежащей в ее основе 
[3]. Данное утверждение подтверждается анализом 
изменений, которые происходили в номенклатуре 
лекарственных форм, принятых Советом Европы 
и разработанных в настоящее время в рамках ЕАЭС.

База данных «Стандартные термины» Евро-
пейской фармакопеи (Standard Terms database, да-
лее — SТ Ph. Eur.) впервые разработана в 1996 г. Ко-
миссией Европейской фармакопеи по требованию 
Европейской комиссии [4]. База данных предна-
значалась для использования в заявках на регистра-
цию ЛС (marketing authorization applications, MAAs), 
при маркировке, в общих характеристиках пре-
парата (Summary of Product Characteristics, SmPC) 
и для электронной переписки. ST Ph. Eur. были 
опубликованы в специальном выпуске «Pharmeuro-
pa»4, издаваемом EDQM, и включали обозначения 
(наименования) определенных характеристик ЛП, 
таких как лекарственная форма, путь или способ 
введения, и некоторых важных элементов упаковки, 
например контейнеры, средства укупорки и устрой-
ства для введения [5].

В настоящее время ST Ph. Eur. представляют со-
бой электронную базу данных, которая содержит 
переводы основных терминов на 34 националь-
ных языка, в том числе на русский язык [6]. Пере-
вод стандартных терминов на русский язык под-
готовлен в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 

1 https://standardterms.edqm.eu  
2 https://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Pages/medical_catalogues.aspx
3 ГОСТ Р ИСО 22274-2016. Системы управления терминологией, базами знаний и контентом. Концептуальные аспекты разработки и ин-
тернационализации систем классификации. М.: Стандартинформ; 2017.
4 Standard terms for pharmaceutical forms, routes of administration and containers. Pharmeuropa. Special issue. Strasbourg: Council of Europe, 
October 1996.

https://www.multitran.com/m.exe?s=European+Directorate+for+the+Quality+of+Medicines&l1=1&l2=2&thes=1
https://www.multitran.com/m.exe?s=European+Directorate+for+the+Quality+of+Medicines&l1=1&l2=2&thes=1
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на основе современной фармацевтической терми-
нологической системы, официально принятой в Го-
сударственной фармакопее Российской Федерации5 
и других нормативных документах.

В 2014 г. ST Ph. Eur. были пересмотрены с це-
лью повышения гибкости базы данных для мони-
торинга, рассмотрения и редактирования терми-
нов. При этом по результатам введения в действие 
международного стандарта ISO 11239:20126 и руко-
водства ISO/TS 20440:20167 в базу данных включена 
дополнительная информация.

Наиболее значимые изменения коснулись 
наименований лекарственных форм: теперь 
они организованы иерархически (многоступенчато) 
в соответствии с физическим состоянием вещества 
и основной лекарственной формой. Термин «основ-
ная лекарственная форма» (basic dose form) исполь-
зуется для обозначения относительно однородной 
группы лекарственных форм, например: капсулы, 
таблетки, раствор и др. С каждым термином ассо-
циированы дополнительные признаки: характе-
ристики высвобождения, трансформации, пред-
полагаемое место введения, путь введения. Также 
по сравнению с первоначальной базой данных зна-
чительно изменился перечень комбинированных 
терминов, которые используются для описания двух 
или более элементов, объединенных при упаковке. 
Теперь он включает:

- комбинированные лекарственные формы 
(две или более единиц для получения одного ЛС 
для введения, например концентрат и растворитель 
для приготовления раствора для инфузий);

- комбинированные термины (наименование 
контейнера является специальным дополнением 
к названию лекарственной формы, например грану-
лы в однодозовом контейнере);

- комбинированные упаковки (две или более ле-
карственных форм упакованы вместе, но применя-
ются как отдельные ЛП, например таблетка шипучая 
+ таблетка, покрытая пленочной оболочкой) [7].

Отдельную группу в перечне ST Ph. Eur. составля-
ют термины, понятные для пациента (patient-friend-
ly), которые обычно являются достаточно краткими, 
например глазные капли. Если использование такого 
термина обосновано и разрешено уполномоченным 
ведомством, он может использоваться и в маркиров-
ке при ограниченном информационном поле.

Для полного соответствия требованиям ISO 
11239:20128 при пересмотре ST Ph. Eur. в 2016 г. 
в базу данных включен новый раздел — единицы 
представления (unit of presentation) — термин, ис-
пользуемый для выражения количественного содер-
жания препарата в единице лекарственной формы, 
например: «содержит 20 мг в таблетке».

Следует отметить, что ST Ph. Eur. включа-
ют лекарственные формы, которые применяют 
как у человека, так и у животных, и ряд лекарствен-
ных форм, которые используются исключительно 
в ветеринарии, например гранулы для использова-
ния в питьевой воде (granules for use in drinking wa-
ter), медицинская серьга (medicated pendant), блок-
лизунец (lick block) и некоторые другие.

В 2018 г. объем и содержание базы данных ST 
Ph. Eur. были расширены за счет включения в нее 
дополнительных терминов, не имеющих непосред-
ственного отношения к заявкам на регистрацию, 
но используемых в сопряженных областях, напри-
мер в научных и/или клинических исследованиях 
ЛС и в сообщениях о побочных явлениях в систе-
ме фармаконадзора. Кроме того, в настоящее вре-
мя для расширения электронных коммуникаций 
Комиссия Европейской фармакопеи рассматривает 
возможность включения в базу данных стандартных 
терминов, которые не используются государства-
ми — членами Комиссии Европейской фармакопеи, 
но применяются в других регионах.

В Российской Федерации еще в 2003 г. была 
предпринята попытка систематизировать номен-
клатуру лекарственных форм, и ФГУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России был разработан «Перечень на-
званий лекарственных форм, используемых при ре-
гистрации лекарственных препаратов»9. Основным 
назначением перечня являлась унификация наиме-
нований лекарственных форм, используемых для ле-
карственных средств, заявляемых на регистрацию. 
Перечень был составлен в алфавитном порядке 
и включал только наименования (без определений) 
31 основной лекарственной формы (аэрозоль, гель, 
гранулы, растворы, таблетки и т.д.) и более 400 наи-
менований лекарственных форм с дополнительны-
ми признаками.

В 2015 г. проблема гармонизации всех процес-
сов жизненного цикла ЛС снова оказалась в цен-
тре внимания в связи с созданием ЕАЭС, одним 

5 https://www.femb.ru/femb/pharmacopea.php  
6 ISO 11239:2012. Health informatics — Identification of medicinal products — Data elements and structures for the unique identification and 
exchange of regulated information on pharmaceutical dose forms, units of presentation, routes of administration and packaging.
7 ISO/TS 20440:2016. Health informatics — Identification of medicinal products — Implementation guide for ISO 11239 data elements and 
structures for the unique identification and exchange of regulated information on pharmaceutical dose forms, units of presentation, routes of 
administration and packaging.
8 ISO 11239:2012. Health informatics — Identification of medicinal products — Data elements and structures for the unique identification and 
exchange of regulated information on pharmaceutical dose forms, units of presentation, routes of administration and packaging.
9 Перечень названий лекарственных форм, используемых при регистрации лекарственных препаратов. Одобрено Фармакопейным 
комитетом Минздрава России 19 марта 2003 г., утверждено 26 марта 2003 г. руководителем ФГУ «НЦЭСМП» Минздрава России, 
согласовано руководителем Департамента Государственного контроля качества лекарственных средств и медицинской техники Мин-
здрава России 2 апреля 2003 г.
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из основных приоритетов которого является форми-
рование общего фармацевтического рынка10 [8, 9].

Создание единой системы нормативно-спра-
вочной информации ЕАЭС11 потребовало унифи-
кации документов, регулирующих обращение ЛС, 
в том числе и наименований лекарственных форм 
[10]. С этой целью была разработана «Номен-
клатура лекарственных форм Евразийского эко-
номического союза» (далее — Номенклатура ЛФ 
ЕАЭС), утвержденная Решением Коллегии Евра-
зийской экономической комиссии от 22 декабря 
2015 г. № 17212.

Наименования лекарственных форм и принци-
пы составления таких наименований, включенные 
в Номенклатуру ЛФ ЕАЭС, должны применяться 
при регистрации и экспертизе ЛС, при маркировке 
ЛП и в инструкциях по медицинскому применению. 
Важнейшей областью использования Номенкла-
туры ЛФ ЕАЭС является Единая информационная 
система в сфере обращения ЛС и ее базовые рее-
стры, в том числе Единый реестр зарегистрирован-
ных лекарственных средств ЕАЭС13. Номенклатура 
ЛФ ЕАЭС необходима для дальнейшего развития, 
совершенствования и гармонизации национальных 
фармакопей государств — членов Союза и создания 
Фармакопеи ЕАЭС14.

Номенклатура ЛФ ЕАЭС (от лат. nomenclatura — 
совокупность) состоит из двух разделов: перечень 
наименований и определений лекарственных форм 
и пояснительная записка, в которой изложены ос-
новные принципы составления наименований 
лекарственных форм. Утвержденная версия доку-
мента также включает Приложение, в котором при-
ведены виды первичной упаковки и комплектую-
щих средств.

Номенклатура ЛФ ЕАЭС представляет собой 
совокупность наименований видов лекарственных 
форм, иерархически организованную по основному 
элементу — термину, используемому для обозначе-
ния группы относительно однородных лекарствен-
ных форм (эквивалентно basic dose form в ST Ph. 
Eur.). Кроме основного элемента наименование ле-
карственной формы может включать дополнитель-
ные элементы, отражающие специальные конкрет-
ные признаки:

- характеристики высвобождения (release charac-
teristics): например с пролонгированным высвобож-
дением, с модифицированным высвобождением;

- необходимость преобразования/трансформа-
ции (transformation) для получения лекарственной 
формы для введения/применения: гранулы для при-
готовления сиропа;

- способ введения (administration method): на-
пример раствор для орошения;

- путь введения: например суспензия для эндо-
трахеального введения.

Следует отметить, что в Номенклатуре ЛФ ЕАЭС 
в отличие от ST Ph. Eur. специально выделена груп-
па «другие дополнительные признаки», которыми 
могут служить:

- особенности технологии производства: на-
пример таблетки, покрытые оболочкой;

- разделение на дозы: например порошок 
для ингаляций дозированный;

- указание на природу растворителя: например 
раствор для местного применения масляный;

- возрастная группа: например гранулы для рас-
сасывания для детей;

- вкусоароматические добавки или их отсут-
ствие и другие дополнительные признаки: напри-
мер сироп со вкусом вишни, или капли для приема 
внутрь с ароматом аниса, или порошок без сахара;

- область применения (intended site): например 
аэрозоль подъязычный.

Номенклатура ЛФ ЕАЭС, утвержденная 
в 2015 г., по некоторым признакам отличалась 
от ST Ph. Eur., например не учитывала физическое 
состояние (state of matter) лекарственного препара-
та (газ, жидкость и др.).

В 2016–2018 гг. в сфере обращения ЛС произо-
шел ряд важных событий: появилась новая редак-
ция ST Ph. Eur., одновременно высокими темпами 
развивалась единая система нормативно-справоч-
ной информации ЕАЭС15. В этих условиях потребо-
вались уточнение и детализация Номенклатуры ЛФ 
ЕАЭС, для чего профильными рабочими группами 
при Коллегии Евразийской экономической комис-
сии разработаны несколько классификаторов:

- основных лекарственных форм;
- лекарственных форм по физическому состоянию;

10 Договор о Евразийском экономическом союзе (Астана, 29 мая 2014 г.). Раздел VII. Регулирование обращения лекарственных средств 
и медицинских изделий. Ст. 30. Формирование общего рынка лекарственных средств.
 Соглашение о единых принципах и правилах обращения лекарственных средств в рамках Евразийского экономического союза от 23 де-
кабря 2014 г. Ст. 5. Гармонизация государственных фармакопей государств-членов. 
11 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17 ноября 2015 г. № 155 «О единой системе нормативно-справочной 
информации Евразийского экономического союза».
12 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 22 декабря 2015 г. № 172 «Об утверждении Номенклатуры лекарствен-
ных форм».
13 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 84 «О порядках формирования и ведения единого 
реестра зарегистрированных лекарственных средств ЕАЭС и информационных баз данных в сфере обращения лекарственных средств». 
14 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 22 сентября 2015 г. № 119 «О Концепции гармонизации фармакопей 
государств — членов Евразийского экономического союза».
15 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 19 сентября 2017 г. № 121 «Об утверждении Методологии разработки, 
ведения и применения справочников и классификаторов, входящих в состав ресурсов единой системы нормативно-справочной ин-
формации Евразийского экономического союза».
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- по модификации высвобождения активного 
компонента,

- по путям и способам введения препарата.
Совокупность перечисленных классификаторов 

составила обновленную базу данных Номенклатуры 
ЛФ ЕАЭС16.

Первой ступенью в иерархии Номенклатуры 
ЛФ ЕАЭС является физическое состояние вещества 
(табл. 1), вторая ступень классификации представ-
лена основными лекарственными формами, на тре-
тьей ступени располагаются лекарственные формы, 
классифицированные по следующим признакам:

- готовность лекарственной формы к применению;
- вид модифицированного высвобождения дей-

ствующих веществ;
- путь/способ введения лекарственного препа-

рата;
- форма применения.
Следует отметить, что в классификации по фи-

зическому состоянию отсутствуют мягкие лекар-
ственные формы, несмотря на то что в Номенкла-
туре ЛФ ЕАЭС несколько основных лекарственных 
форм определены как мягкие: крем; линимент; па-
ста и мазь. В Государственный реестр лекарствен-
ных средств Российской Федерации включено более 
шестисот наименований лекарственных препаратов 
в мягких лекарственных формах.

ST Ph. Eur. включают 49 применяемых у чело-
века основных лекарственных форм, которые клас-
сифицированы по физическому состоянию. Самую 
многочисленную группу составляют 22 основные 
твердые лекарственные формы, 12 лекарственных 
форм входят в группу жидких препаратов и т.д. Но-
менклатура ЛФ ЕАЭС содержит 32 наименования 
основных лекарственных форм, а также специаль-
ный раздел «другие лекарственные формы», в ко-

торый включены, например, драже, карандаш, лак 
и шампунь лекарственный, пластины и пастилки 
лекарственные и др.

Данные, представленные в таблице 2, свиде-
тельствуют о том, что наименования основных жид-
ких лекарственных форм Номенклатуры ЛФ ЕАЭС 
гармонизированы с ST Ph. Eur. Исключение состав-
ляет коллодий (тип жидкой лекарственной формы, 
обычно состоящей из раствора пироксилина в эфире 
и этаноле), указанный в стандартных терминах, — 
в Российской Федерации не зарегистрировано в ка-
честве ЛП ни одного коллодия. С другой стороны, 
в Номенклатуре ЛФ ЕАЭС в качестве основных 
лекарственных форм представлены жидкие лекар-
ственные формы масло и настойка. Лекарственные 
препараты в соответствующих лекарственных фор-
мах зарегистрированы в Государственном реестре 
лекарственных средств Российской Федерации, на-
пример Ингалокс® эвкалипт, настойка для ингаля-
ций и местного применения17.

Дополнительный признак в наименовании 
лекарственной формы, по которому проводится 
классификация ST Ph. Eur. и Номенклатуры ЛФ 
ЕАЭС, — характеристика высвобождения активного 
вещества из лекарственной формы (табл. 3).

Очевидно, что и по данному признаку ST Ph. Eur. 
и Номенклатура ЛФ ЕАЭС в значительной степени 
гармонизированы.

Путь введения и/или способ введения — допол-
нительные элементы, которые наиболее часто ис-
пользуются в наименованиях лекарственных форм. 
По этим признакам лекарственные формы класси-
фицируются как в ST Ph. Eur., так и в Номенклатуре 
ЛФ ЕАЭС, эти признаки полностью гармонизиро-
ваны и в настоящее время не отличаются даже грам-
матической формой представления.

Таблица 1. Классификация лекарственных форм по физическому состоянию

Table 1. Classification of pharmaceutical dosage forms by state of matter

Стандартные термины Европейской фармакопеи
Standard terms of the European Pharmacopoeia

Номенклатура лекарственных форм ЕАЭС
Nomenclature of pharmaceutical dosage forms of the Eurasian Economic Union

Газ
Gas

Газ
Gas

Жидкость
Liquid

Жидкость
Liquid

Мягкие
Semi-solid –

Твердые
Solid

Твердое тело
Solid

Неопределенные
Unclear

Дисперсные системы
Disperse systems

Примечание. «–» — отсутствие лекарственных форм в классификации.
Note.—no such dosage form in the classification.

16 Решение Коллегии Комиссии ЕАЭС от 17 сентября 2019 г. № 158 «О номенклатуре лекарственных форм и справочнике путей 
введения лекарственных препаратов».   
17 Там же.
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Таблица 2. Классификация основной лекарственной формы «жидкость»

Table 2. Classification of liquid dosage forms

Стандартные термины Европейской фармакопеи
Standard terms of the European Pharmacopoeia

Номенклатура лекарственных форм ЕАЭС
Nomenclature of pharmaceutical dosage forms of the Eurasian Economic Union

Концентрат
Concentrate

Концентрат
Concentrate

Дисперсия
Dispersion

Дисперсия
Dispersion

Капли
Drops

Капли
Drops

Эмульсия
Emulsion

Эмульсия
Emulsion

Жидкость
Liquid

Жидкость
Liquid

Раствор
Solution

Раствор
Solution

Растворитель
Solvent

Растворитель
Solvent

Суспензия
Suspension

Суспензия
Suspension

Сироп
Syrup

Сироп
Syrup

Коллодий
Collodion –

Лак
Lacquer –

Шампунь
Shampoo –

– Масло
Oil

– Настойка
Tincture

Примечание. «–» — отсутствие лекарственной формы в классификации.
Note.—no such dosage forms in the classification.

Таблица 3. Классификация лекарственных форм по характеристикам высвобождения

Table 3. Classification of dosage forms by release characteristics 

Стандартные термины Европейской фармакопеи
Standard terms of the European Pharmacopoeia

Номенклатура лекарственных форм ЕАЭС
Nomenclature of pharmaceutical dosage forms of the Eurasian Economic Union

Обычное
Conventional

Обычное*

Conventional

Отсроченное
Delayed

Отсроченное
Delayed

Модифицированное
Modified –

Пролонгированное
Prolonged

Пролонгированное
Prolonged

Не определено
Unknown

Не определено*

Unknown

Примечание. «–» — отсутствие лекарственной формы в классификации.
* В таких случаях характеристика высвобождения в наименовании лекарственной формы не указывается.
Note. —no such dosage form in the classification.
* In such cases, the release characteristics are not specified in the name of the dosage form.
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Следует отметить, что в базе данных ST Ph. Eur. 
признаки «путь введения» и «метод введения» объ-
единены в один раздел «Пути и методы введения» 
(Routes and Methods of Administration). В ЕАЭС од-
новременно с Номенклатурой ЛФ утвержден специ-
альный справочник путей введения ЛП в организм18. 
Так же как и в ST Ph. Eur., в данном справочнике 
указаны основной путь введения и детализирующие 
специальные термины. Например, наряду с офталь-
мологическим (ocular) путем введения приведены 
шесть терминов, его уточняющих:

- в переднюю камеру глаза (intracameral);
- задний юкстасклеральный (posterior juxtas-

cleral);
- интравитреальный (intravitreal);
- интраокулярный (intraocular);
- субконъюнктивальный (subconjuctival) и су-

бретинальный (subretinal).
Еще один дополнительный элемент наименова-

ния лекарственной формы, нашедший отражение 
в Номенклатуре ЛФ ЕАЭС, — признак готовности 
к применению (трансформации/преобразования), 
то есть путь преобразования исходной лекарствен-
ной формы в лекарственную форму, пригодную 
для непосредственного введения пациенту, напри-
мер: растворение, разведение, диспергирование, 
смешивание. Ниже приведены примеры исполь-
зования данного признака в наименовании лекар-
ственной формы в Номенклатуре ЛФ ЕАЭС:

- порошок [основная (исходная) лекарственная 
форма] для приготовления [преобразование — сме-
шивание] пасты [основная лекарственная форма] 
для приготовления [преобразование — диспергиро-
вание] суспензии [форма применения] для приема 
внутрь [способ/путь введения];

- таблетки [основная лекарственная форма] 
для приготовления [преобразование — диспергиро-
вание] суспензии [форма применения] для инъек-
ций [способ введения] с пролонгированным высво-
бождением [характеристика высвобождения];

- лиофилизат [основная (исходная) лекарствен-
ная форма] для приготовления [преобразование — 
растворение] концентрата [основная лекарственная 
форма] для приготовления [преобразование — диспер-
гирование] суспензии [форма применения] для инъ-
екций [способ введения] с пролонгированным высво-
бождением [характеристика высвобождения].

Единое целое с Номенклатурой ЛФ ЕАЭС со-
ставляют классификаторы в сфере обращения ЛС:

- классификатор единиц измерения дозиров-
ки и концентрации действующих веществ в составе 

ЛП19 регламен ти ру ет представление информации 
при опи сании ка чес твен но го и ко личес твен но го 
сос та ва ЛС в ре гис тра ци он ном досье, в мар ки ров ке, 
а также в ре гис тра ци он ном удос то вере нии. Клас-
сификатор охватывает как единицы, включенные 
в межгосударственный классификатор единиц из-
мерения и счета (МК 002-97), например миллилитр, 
моль, штука и др., так и внесистемные физические 
единицы измерения (микролитр, миллимоль, ми-
крограмм на миллилитр и др.) и произвольные еди-
ницы измерения (туберкулиновая единица, едини-
ца полулетальной дозы, единица Аллерган и др.);

- классификаторы видов первичных упаковок 
ЛС20 и видов вторичных (потребительских) упако-
вок ЛС21, регулирующие представление сведений 
о видах упаковок ЛС с указанием сведений о мате-
риалах и особенностях их изготовления. Классифи-
катор первичных упаковок ЕАЭС включает 310 ви-
дов первичной упаковки с конкретным указанием 
материала, из которого она изготовлена, например 
контейнер из пленки и бумаги ламинированной 
«Пластиплен» или такой же контейнер, изготов-
ленный из ламинированной бумаги другой марки 
(контейнер из пленки и бумаги ламинированной 
«Полиформ»), контейнер суппозиторный из пленки 
поливинилхлорида и полиэтилена или с указанием 
марки поливинилхлорида (контейнер пластиковый 
из поливинилхлорида «Виафлекс») и др.

Следует отметить, что в базе данных ST Ph. Eur. 
представлена только первичная упаковка в следую-
щей иерархии:

- устройства для введения (например, апплика-
тор, шприц для инъекций или безыгольный инжек-
тор и др.);

- контейнеры (ампула, блистер, мультидозовый 
контейнер с насосом и др.);

- средства для укупорки (пробка, дозирующий 
клапан, аппликатор-игла и т.п.).

К классификаторам, дополняющим Номенкла-
туру ЛФ ЕАЭС, также следует отнести классифика-
тор комплектующих средств упаковки ЛП, который 
используется при описании формы выпуска ЛП. 
Классификатор включает четыре группы устройств/
средств:

- устройства для распаковки (нож ампульный 
и прокалыватель);

- укупорочные комплектующие средства (нако-
нечник и пробка);

- устройства введения и дозирования (напри-
мер, дозатор, иглы различного типа, насадки, пи-
петки и т.п.) и другие комплектующие средства.

18 Решение Коллегии Комиссии ЕАЭС от 17 сентября 2019 г. № 158 «О номенклатуре лекарственных форм и справочнике путей 
введения лекарственных препаратов». 
19 Решение Коллегии Комиссии ЕАЭС от 7 сентября 2018 г. № 150 «О классификаторе единиц измерения дозировки и концентрации 
действующих веществ в составе лекарственных препаратов».  
20 Решение Коллегии Комиссии ЕАЭС от 15 января 2019 г. № 5 «О классификаторе видов первичных упаковок лекарственных средств».
21 Решение Коллегии Комиссии ЕАЭС от 15 января 2019 г. № 6 «О классификаторе видов вторичных (потребительских) упаковок 
лекарственных средств».
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Классификаторы могут применяться при  
под готовке документов, представляемых субъекта-
ми обращения ЛС в уполномоченные органы госу-
дарств — членов ЕАЭС, в том числе при подготовке 
электронной документации, а также для обеспече-
ния информационного взаимодействия в рамках 
Евразийского экономического союза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сравнительный анализ стандартных терминов 
Европейской фармакопеи и соответствующих до-
кументов (номенклатуры лекарственных форм, 
справочников, классификаторов) Евразийского 
экономического союза показал высокую степень 
гармонизации разработанных терминологических 
баз данных. Дальнейшее сближение терминоло-
гических систем ЕАЭС и ЕС в фармацевтической 
отрасли позволит создать единую терминологию 
в области обращения ЛС, что значительно упростит 
обмен знаниями и последними достижениями в об-
ласти разработки, регистрации и обращения ЛС.

Результаты исследования могут быть использо-
ваны в фармакопейной практике Российской Феде-
рации, при разработке ЛС и их регистрации и выво-
де ЛП на фармацевтический рынок России и ЕАЭС, 
а также для дальнейшей работы по унификации 
номенклатуры лекарственных форм, используемой 
на европейском и евразийском фармацевтических 
рынках.
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ВЭЖХ-МС/МС методика количественного определения силденафила 
и его метаболита в плазме крови человека

Г. Г. Родионов1,*, И. И. Шантырь1, И. Э. Ушал1, Е. В. Светкина1, 
Е. А. Колобова1, К. А. Захаров2

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А. М. Никифорова»  

Министерства Российской Федерации по делам гражданской обороны, чрезвычайным ситуациям  
и ликвидации последствий стихийных бедствий,

ул. Академика Лебедева, д. 4/2, Санкт-Петербург, 194044, Российская Федерация
2 Общество с ограниченной ответственностью

«Научно-исследовательский центр Эко-Безопасность»,
пр-т Юрия Гагарина, д. 65, Санкт-Петербург, 196143, Российская Федерация

Резюме. В силу высокой востребованности препаратов на основе силденафила актуальна разработка методик определе-
ния силденафила в биосубстратах для обеспечения проведения фармакокинетического анализа при исследованиях био-
эквивалентности лекарственных средств. Для разработки методики предложено использовать метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) как высокочувствительный, селектив-
ный, обладающий высокой воспроизводимостью и производительностью. Цель работы: разработка и валидация ВЭЖХ-
МС/МС методики количественного определения силденафила и его активного метаболита N-десметилсилденафила 
в плазме крови человека. Апробация разработанной методики при изучении фармакокинетических профилей силдена-
фила и N-десметилсилденафила у здоровых добровольцев в исследовании биоэквивалентности препарата силденафила 
в форме спрея. Материалы и методы: методика реализована на высокоэффективном жидкостном хроматографе Agilent 
1200 с тройным квадруполем Agilent 6440, хроматографическая колонка Poroshell 120 EC-C18 4,6 м × 150 мм × 2,7 мкм. 
Для приготовления калибровочных образцов использовались стандарты с чистотой 99,5 и 98,5% для силденафила цитрата 
и N-десметилсилденафила соответственно, в качестве внутреннего стандарта использовался варденафил. Изучение фарма-
кокинетических профилей силденафила и N-десметилсилденафила проведено у 44 здоровых добровольцев мужского пола 
в рамках исследования биоэквивалентности препаратов, одобренного Минздравом России. Первичную обработку данных 
проводили с помощью программного обеспечения Mass Hunter версия B 06.00, статистическую обработку — с помощью 
Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 6.1. Результаты: разработана и валидирована методика определения силденафила 
и его активного метаболита N-десметилсилденафила в плазме человека. Разработанная методика успешно использована 
для изучения фармакокинетических профилей указанных соединений у здоровых добровольцев. Выводы: разработанная 
методика определения силденафила и его активного метаболита N-десметилсилденафила в плазме крови человека являет-
ся простой, воспроизводимой, быстрой и надежной. По результатам фармакокинетических исследований с использовани-
ем разработанной методики изучаемый препарат и препарат сравнения были признаны биоэквивалентными.
Ключевые слова: валидация; силденафил; N-десметилсилденафил; биоэквивалентность; ВЭЖХ-МС/МС
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дика количественного определения силденафила и его метаболита в плазме крови человека. Ведомости Научного центра 
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HPLC-MS/MS Method for Quantitation of Sildenafil 
and Its Active Metabolite in Human Plasma

G. G. Rodionov1,*, I. I. Shantyr1, I. E. Ushal1, E. V. Svetkina1, E. A. Kolobova1, K. A. Zakharov2

1 Nikiforov Russian Center of Emergency and Radiation Medicine,
4/2 Academician Lebedev St., Saint Petersburg 194044, Russian Federation

2 Eco-Safety Research Center, LLC,
65 Yuri Gagarin Ave., Saint Petersburg 196143, Russian Federation

Abstract. A high demand for sildenafil-based drugs puts a premium on the development of methods for quantitation of sildenafil in 
bio-substrates to facilitate pharmacokinetic analysis in bioequivalence studies. High performance liquid chromatography coupled 
with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) was proposed for the method development due to its high sensitivity, selectivity, 
reproducibility, and performance. The aim of the study was to develop and validate an HPLC-MS/MS method for quantitative 
determination of sildenafil and its active metabolite N-desmethyl sildenafil in human plasma. Approbation of the developed tech-
nique in the study of the pharmacokinetic profiles of sildenafil and N-desmethyl sildenafil in healthy volunteers in the study of the 
bioequivalence of the drug sildenafil in the form of a spray. Materials and methods: the method was implemented using the Agilent 
1200 high-performance liquid chromatography system with the Agilent 6440 triple quadrupole system, and Poroshell 120 EC-C18 
chromatographic column, 4.6 m × 150 mm × 2.7 μm. Calibration samples were prepared using sildenafil citrate and N-desmethyl 
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ВЭЖХ-МС/МС методика количественного определения силденафилаи его метаболита в плазме крови человека ...
HPLC-MS/MS Method for Quantitation of Sildenafiland Its Active Metabolite in Human Plasma 

Препараты для лечения эректильной дисфунк-
ции (ЭД) весьма востребованы. Ингибиторы фос-
фодиэстеразы 5-го типа (иФДЭ-5) остаются препа-
ратом первой линии при лечении ЭД. В настоящее 
время на рынке представлено 4 препарата, относя-
щихся к группе иФДЭ-5: силденафил, тадалафил, 
варденафил, уденафил [1].

В силу высокой востребованности препаратов 
на основе силденафила на российском рынке пред-
ставлены воспроизведенные лекарственные сред-
ства с данным действующим веществом, что обу-
славливает необходимость в методиках определения 
силденафила в биосубстратах для обеспечения фар-
макокинетического анализа в рамках исследований 
биоэквивалентности.

Силденафил метаболизируется главным обра-
зом в печени под действием изофермента СYР3А4 
(основной путь) и изофермента СYР2С9 (минорный 
путь). Основной циркулирующий активный метабо-
лит, образующийся в результате N-деметилирования 
силденафила, подвергается дальнейшему метабо-
лизму. Селективность действия этого метаболита 
в отношении фосфодиэстераз (ФДЭ) сопоставима 
с таковой силденафила, а его активность в отно-
шении фосфодиэстеразы 5-го типа ФДЭ-5 in vitro 
составляет около 50% активности силденафила. 
Концентрация метаболита в плазме крови здоровых 
добровольцев составляет около 40% от концентра-
ции силденафила1.

Из-за высокого содержания активного метабо-
лита в плазме крови при проведении исследований 
биоэквивалентности лекарственных форм силдена-
фила предпочтительно изучать и фармакокинетиче-
ское поведение N-десметилсилденафила.

Количественный анализ действующего веще-
ства и (или) его активных метаболитов в биологи-
ческих образцах добровольцев является важным 
этапом проведения исследования биоэквивалент-
ности. Для минимизации факторов, влияющих 
на результат анализа, уменьшения количества ис-

пользуемого образца, ускорения получения ре-
зультатов определение вещества и его метаболитов 
желательно выполнять в рамках единой пробопод-
готовки и одного анализа. С этой целью оптималь-
ным является использование метода высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) в связи 
с его высокой чувствительностью, селективностью 
и воспроизводимостью.

Метод ВЭЖХ-МС/МС позволяет опреде-
лять широкий спектр соединений и препаратов, 
в то время как другие методы, например основан-
ные на взаимодействии определяемого вещества 
с моноклональными антителами к нему, требу-
ют специальных наборов реагентов, которые по-
зволяют определять лишь конкретные препараты 
и в основном разработаны для проведения количе-
ственного анализа веществ в рамках фармакологи-
ческого мониторинга.

Реализация ряда существующих методик опре-
деления силденафила и его активного метаболита 
связана с использованием дорогостоящих и труд-
нодоступных изотопно-меченых стандартов [2], 
времязатратной пробоподготовки — жидкостной-
жидкостной экстракции [2–7], использованием до-
рогостоящей твердофазной экстракции [8], облада-
ет недостаточно низким пределом количественного 
обнаружения [3] и (или) длительным временем ана-
лиза [3, 4, 7, 9, 10]. Кроме того, далеко не во всех 
методиках предусмотрено определение активного 
метаболита [3, 7, 8]. Разработка методики, сочета-
ющей простую и надежную пробоподготовку, ис-
пользование доступных внутренних стандартов, бы-
строту анализа и высокую чувствительность, а также 
позволяющей в рамках одного анализа определять 
силденафил и его активный метаболит, весьма акту-
альна.

Цель работы — разработка и валидация 
ВЭЖХ-МС/МС методики количественного опре-
деления силденафила и его активного метаболита 

sildenafil reference standards with 99.5 and 98.5% purity, respectively. Vardenafil was used as an internal standard. Pharmacoki-
netic profiles of sildenafil and N-desmethyl sildenafil were studied in 44 healthy male volunteers as part of a bioequivalence study 
approved by the Ministry of Health of the Russian Federation. The primary data processing was performed using Mass Hunter 
software version B 06.00, and statistical processing was performed using Microsoft Office Excel 2010 and Statistica 6.1. Results: 
the authors developed and validated a method for quantitation of sildenafil and its active metabolite N-desmethyl sildenafil in 
human plasma. The developed method was used successfully to study pharmacokinetic profiles of the discussed compounds in 
healthy volunteers. Conclusions: the developed method of quantitative determination of sildenafil and its active metabolite N-des-
methyl sildenafil in human plasma is simple, reproducible, fast, and robust. The results of the pharmacokinetic studies using the 
developed method demonstrated bioequivalence of the test product and the reference product.
Key words: validation; sildenafil; N-desmethyl sildenafil; bioequivalence; HPLC-MS/MS

For citation: Rodionov GG, Shantyr II, Ushal IE, Svetkina EV, Kolobova EA, Zakharov КА. HPLC-MS/MS method 
for quantitation of sildenafil and its active metabolite in human plasma. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv 
meditsinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2020;10(3):192–200. 
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-3-192-200
*Corresponding author: Gennady G. Rodionov; rodgengeor@yandex.ru

1 Виагра, таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского 
применения (от 23.05.2016). Государственный реестр лекарственных средств Российской Федерации.
 CHMP assessment report for Sildenafil TEVA (Procedure No. EMEA/H/C/001073). EMA; 2009.
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N-десметилсилденафила в плазме крови человека. 
Апробация разработанной методики при изуче-
нии фармакокинетических профилей силденафила 
и N-десметилсилденафила у здоровых доброволь-
цев в исследовании биоэквивалентности препарата 
силденафила в форме спрея.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Аналитическое оборудование: высокоэффек-
тивный жидкостной хроматограф Agilent 1200 
с тройным квадруполем Agilent 6440 ВЭЖХ-МС/МС 
с системой ионизации «электроспрей» (ESI); хрома-
тографическая колонка Poroshell 120 EC-C18 4,6 м × 
150 мм × 2,7 мкм.

Оборудование для пробоподготовки: шкаф лабо-
раторный в комплекте Koettermann 1800×900×2250; 
холодильник ATLANT; центрифуга Allegra 25R 
(«Бекмен Культер», США); весы Sartorius R 200D 
(Германия) с измерением массы до 250 г с точностью 
0,0001–0,00001 г; вихревая мешалка типа Vortex; ав-
томатические дозаторы фирмы Biohit с дозируемым 
объемом 0,5–5000 мкл.

Расходные материалы: микропробирки типа 
«эппендорф»; полипропиленовые флаконы (виалы) 
для анализируемых и градуировочных растворов 
вместимостью 250 мкл с защелкивающимися крыш-
ками (Agilent).

Реактивы: силденафила цитрат — стандартный 
образец (99,5%, Hetero Drugs Limited, Индия, серия 
SC0200316); N-десметилсилденафил — стандартный 
образец (98,5%, Simson Lifescience Pvt Ltd, Мумбаи, 
серия SL-PRH-048-044); варденафил гидро хлорид 
(внутренний стандарт) — референсный стандарт, 
(90,5%, EDQM, Франция, серия 1.0, годен до N/A). 
Все стандарты имели сертификаты качества с указа-
нием аттестованного количественного содержания 
аналита и примесей.

Вода дистиллированная (ГОСТ 6709-72 «Вода 
дистиллированная. Технические условия»); ацето-
нитрил (Baker HPLC Analyzed, HPLC Far UV/ Gra-
dient Grade); метанол (Baker HPLC Analyzed, HPLC 
Gradient Grade); кислота муравьиная (G 2453-85060, 
Agilent, США).

Исследуемые образцы: образцы плазмы кро-
ви для количественного анализа были получены 
от 44 здоровых добровольцев в возрасте 18–45 лет 
мужского пола, включенных в исследование биоэк-
вивалентности. Разрешение на проведение клиниче-
ского исследования № 419 выдано Министерством 
здравоохранения РФ 1 августа 2017 г. по результатам 
экспертизы документов. Положительное решение 
Совета по этике Минздрава России вынесено 14 мар-
та 2017 г. (выписка из протокола № 143), также прове-
дение исследования одобрено локальным этическим 
комитетом исследовательского центра (выписка № 4 

из протокола заседания № 20 от 24 августа 2017 г. ло-
кального этического комитета ООО «Научно-иссле-
довательский центр Эко-Безопасность»).

Исследуемый лекарственный препарат в ле-
карственной форме «спрей для приема внутрь до-
зированный» представлял собой спиртово-водный 
раствор силденафила. Так как различные лекар-
ственные формы для приема внутрь с немедленным 
высвобождением в рамках изучения биодоступ-
ности признаются одной и той же лекарственной 
формой2, в отношении спрея для приема внутрь до-
зированного возможно проведение исследования 
биоэквивалентности по фармакокинетическим ко-
нечным точкам в сравнении с лекарственным пре-
паратом, представленном в твердой лекарственной 
форме для приема внутрь. В связи с вышеизложен-
ным в качестве препарата сравнения использованы 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой, Виа-
гра®, 50 мг («Фарева Амбуаз», Франция). Поскольку 
одна доза исследуемого лекарственного препарата 
содержит 12,5 мг силденафила, то в рамках иссле-
дования биоэквивалентности с целью достижения 
дозы 50 мг (равной дозировке лекарственного пре-
парата сравнения) необходимо было ввести 4 дозы 
спрея (4 нажатия на дозатор).

Для определения фармакокинетических по-
казателей проводился отбор проб крови в течение 
24 ч по следующей схеме: 0 (за 10–15 мин до прие-
ма лекарственного препарата), через 0,25; 0,5; 0,67; 
0,83; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,33; 2,67; 3; 3,5; 4; 5; 6; 8; 
10; 12; 16 и 24 ч. Промежуток времени между взя-
тием крови и ее обработкой не превышал 20 мин. 
Плазму крови отделяли центрифугированием 
при 3000 об/мин в течение 20 мин и хранили не бо-
лее трех недель при температуре не выше –20 °С 
до проведения анализа.

Анализ данных. Первичную обработку данных 
проводили с помощью программного обеспечения 
Mass Hunter версия B 06.00 (Agilent Technologies, 
США). Фармакокинетические показатели на ос-
новании полученных результатов измерения кон-
центраций силденафила и N-десметилсилденафила 
в плазме крови добровольцев для каждого испытуе-
мого определены и/или вычислены с помощью про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 6.1.

Статистический анализ различий времени до-
стижения максимальных концентраций силдена-
фила и его активного метаболита в плазме крови 
добровольцев (Т

max
) проводился с помощью непа-

раметрического T-критерия Уилкоксона для пар-
ных выборок. Статистический анализ различий 
периода полувыведения препарата (T

1/2
) и констан-

ты выведения (k
el
) проводился с помощью параме-

трического двустороннего t-критерия Стьюдента 
для парных выборок.

2 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2013.
 Bioanalytical method validation (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009-Rev1, Corr.2). EMA; 2011.



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2020. Т. 10, № 3 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2020. V. 10, No. 3

195

О
РИ

ГИ
Н

АЛ
ЬН

Ы
Е 

СТ
АТ

ЬИ
 /

 O
R

IG
IN

AL
 A

RT
IC

LE
S

ВЭЖХ-МС/МС методика количественного определения силденафилаи его метаболита в плазме крови человека ...
HPLC-MS/MS Method for Quantitation of Sildenafiland Its Active Metabolite in Human Plasma 

Дисперсионный анализ (ANOVA) различий 
по площадям под фармакокинетической кривой 

(AUC
0-t

, AUC
0-∞), относительным скоростям всасы-

вания (C
max

/AUC
0-t

, C
max

/AUC
0-∞) и максимальным 

измеренным значениям концентраций силдена-
фила и N-десметилсилденафила в плазме крови 
добровольцев (C

max
) проводился по логарифми-

чески преобразованным данным (по натурально-
му логарифму ln). Отношения логарифмически 
преобразованных средних значений использова-
лись в качестве точечной оценки исследуемого 
параметра, а 90% доверительный интервал служил 
для выводов о биоэквивалентности или неэквива-
лентности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для изучения фармакокинетического профиля 
препарата на основе данных научной литературы 
[2–10] разработана методика количественного опре-
деления концентрации силденафила и его актив-
ного метаболита N-десметилсилденафила в плаз-
ме крови человека методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемным масс-
спектрометрическим детектированием.

Пробоподготовка была реализована путем осаж-
дения белков. К каждой пробе объемом 200 мкл 
добавляли 20 мкл рабочего раствора внутреннего 
стандарта (варденафил 2 мкг/мл) и 400 мкл 0,1% 
раствора муравьиной кислоты в метаноле. Содержи-
мое пробирок тщательно перемешивали с помощью 
перемешивающего устройства типа Vortex в течение 
5 мин, после чего центрифугировали 10 мин со ско-
ростью 4000 об/мин. 200 мкл надосадочного слоя 
переносили в пластиковые виалы и анализировали 
методом ВЭЖХ-МС/МС путем ввода 10 мкл образ-
ца. Данный вариант подготовки проб к анализу ока-
зался значительно быстрее, чем использование жид-
костной-жидкостной экстракции, в силу отсутствия 
необходимости сушить образцы на определенном 
этапе пробоподготовки, а также не требовал ис-
пользования твердофазной экстракции, что сделало 
пробоподготовку экономичнее. При этом для обоих 
аналитов удалось добиться минимального влияния 
матричных компонентов и высокой чувствитель-
ности методики, экспериментально подобрав оп-
тимальные условия хроматографического разделе-
ния, а также параметры масс-спектрометрического 

Таблица 1. Хроматографические условия измерения

Table 1. Chromatographic conditions

Параметры 
Parameters

Спецификация
Specifications

Колонка
Column

Poroshell 120 EC-C18  
4,6 м × 150 мм × 2,7 мкм

Poroshell 120 EC-C18  
4.6 m × 150 mm × 2.7 μm

Скорость элюирования
Flow rate

0,6 мл/мин
0.6 mL/min

Подвижная фаза А
Mobile phase A

0,1% водный раствор муравьи-
ной кислоты (70%)

0.1% formic acid water solution 
(70%)

Подвижная фаза Б
Mobile phase B

Ацетонитрил (30%)
Acetonitrile (30%)

Режим элюирования
Elution mode

Изократический
Isocratic

Объем ввода
Injection volume

10 мкл
10 μL

Таблица 2. Условия масс-спектрометрического детекти-
рования

Table 2. Mass spectrometric conditions

Параметры 
Parameters

Спецификация
Specifications

Тип ионного источника
Type of ion source

Электроспрей, регистрация 
положительных ионов

Electrospray, registration 
of positive ions

Режим детектирования
Detection mode

MRM (мониторинг реак-
ций заданных ионов)

MRM (multiple reaction 
monitoring)

Параметры работы ионного 
источника:

Parameters of the ion source:
Температура газа-носителя, оС
Gas temperature, оС
Скорость газа-носителя, л/мин
Gas flow rate, L/min,
Давление на распылителе, psi
Nebulizer pressure, psi
Напряжение на капилляре, В
Capillary voltage, V

300

9

20

3000

Таблица 3. Параметры сканирования ионов

Table 3. Ion scanning parameters

Аналит
Analyte

Ион-прекурсор 
Precursor ion

Ион-фрагмент
Product ion

Напряжение на фрагменторе, В 
Fragmentor voltage, V

Энергия соударений, В 
Сollision energy, V

Силденафил
Sildenafil 475,2 58,2 220 30

N-десметилсилденафил
N-desmethyl sildenafil 461,2 283,2 200 40

Внутренний стандарт
Internal standard 489,2 151,1 170 40
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детектирования, обеспечивающие максимальную 
интенсивность сигнала (табл. 1–3). Время удержи-
вания аналитов составило 2,56 и 2,48 мин, а общее 
время анализа — 3,2 мин.

Валидация методики. Валидация проведена в со-
ответствии с требованиями руководства по экспер-
тизе лекарственных средств3. Она включала опреде-
ление следующих параметров: линейность метода, 
пределы количественного определения, селектив-
ность, степень извлечения аналитов и внутренне-
го стандарта, эффект памяти, матричный эффект, 
влияния разбавления, точность и прецизионность 
результатов внутри одной серии и между сериями, 
а также стабильность аналитов в растворах и плазме 
при различных условиях хранения.

Линейность. Диапазон определяемых 
концентраций данной методики составил 
1,8–1424 нг/мл для силденафила и 2,5–1000 нг/мл 
для N-десметилсилденафила, коэффициент корре-
ляции калибровочной кривой (r2) >0,99. Проанали-
зированы стандартные образцы в 10 концентрациях 
и 3 повторениях. Тип калибровочной зависимости 
и весовой коэффициент определялись наименьшим 
значением стандартного отклонения и наименьшим 
количеством отброшенных точек с наибольшим 
коэффициентом корреляции. При этом обратный 
пересчет концентрации калибровочных стандартов 
и образцов контроля качества был в пределах ±15% 
от номинального значения. Таким образом, тип ка-
либровочной зависимости — линейный, пересече-
ние с началом координат — игнорируется, весовой 
коэффициент — 1/x.

Нижний предел количественного определения 
данной методики — 1,8 нг/мл для силденафила 
и 2,5 нг/мл для N-десметилсилденафила. Аналиты 
в данной концентрации определяются в виде узкого 
симметричного пика с соотношением сигнал:шум 
не менее 10:1.

Контроль селективности методики. Для оценки 
селективности методики проанализированы пробы 
интактной плазмы крови, не содержащей аналиты, 
из 20 различных источников. Результаты контроля 
признаны удовлетворительными, так как на масс-
хроматограммах отсутствовали пики при заданных 
переходах масс.

Оценка эффекта памяти системы. Для оценки 
эффекта памяти системы вводили пробы образцов 
интактной плазмы сразу после калибровочных об-
разцов на верхнем уровне концентраций калибро-
вочной кривой. Эффект памяти составил 0%.

Оценка матричного эффекта. Матричный эф-
фект (MF) оценивался по формуле (1) как отноше-
ние аналитического сигнала определяемого соеди-
нения в образце экстракта биологической матрицы 
к отклику аналита в чистом растворителе:

 MF = S
1
/S

2
, (1)

где S
1
 — площадь пика для пробы с добавкой анали-

та в матрицу после ее пробоподготовки; S
2
 — пло-

щадь пика для стандартного раствора.
При анализе 6 образцов с концентрациями, со-

ответствующими образцам контроля качества QCA 
(образцы контроля качества с концентрациями 5,34 
и 7,5 нг/мл силденафила и N-десметилсилденафила 
соответственно) и QCC (образцы контроля каче-
ства с концентрациями 1068 и 750 нг/мл силдена-
фила и N-десметилсилденафила соответственно) 
для обоих аналитов не было выявлено значимых 
влияний матричных компонентов — коэффициент 
вариации для нормализованного матричного фак-
тора не превышал 3,1%, а подавление ионизации 
не превышало 7,1%. Точность определения силдена-
фила — 100,0–101,0% с прецизионностью 2,3–3,7%, 
а его активного метаболита — 92,9–98,0% с преци-
зионностью 3,1–3,8%.

Разбавление образцов. При разбавлении 
в два раза интактной плазмой крови образцов 
с номинальной концентрацией силденафила 
и N-десметилсилденафила 3216 и 1500 нг/мл, точ-
ность составила 97,8 и 98,5% с прецизионностью 0,4 
и 2,2% соответственно.

Степень извлечения аналита из матрицы про-
бы. Степень извлечения (Recovery) силденафила, 
N-десметилсилденафила из матрицы пробы оце-
нивалась на трех уровнях концентраций (5,34, 712, 
1068 нг/мл для силденафила и 7,5, 500, 750 нг/мл 
для N-десметилсилденафила) по формуле (2):

 Recovery = S
x
/S

0
, (2)

где S
x
 — площадь пика аналита при добавлении 

в пробу до пробоподготовки; S
0
 — площадь пика 

аналита при добавлении в пробу после пробоподго-
товки.

Степень извлечения силденафила варьирова-
лась от 89,7 до 95,0% с прецизионностью 1,2–3,5%, 
степень извлечения N-десметилсилденафила — 
от 96,6 до 99,6% с прецизионностью 1,5–2,9%.

Прецизионность и точность методики. Преци-
зионность и достоверность определения оценивали 
внутри одной аналитической серии (n = 5) и между 
сериями в 3 разных дня (n = 15). Точность и преци-
зионность растворов контроля качества силдена-
фила и N-десметилсилденафила были определены 
по калибровочным кривым (табл. 4).

Контроль стабильности аналитов. Проведе-
на оценка стабильности образцов силденафила 
и N-десметилсилденафила на двух уровнях кон-
центраций — соответствующих QCA (5,34 нг/мл 
силденафила и 7,5 нг/мл N-десметилсилденафила) 
и QCC (1068 нг/мл силденафила и 750 нг/мл 
N-десметилсилденафила) при краткосрочном 

3 Руководство по экспертизе лекарственных средств. М.: Полиграф-Плюс; 2014. 
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(8-часовом) и долгосрочном хранении (3 недели), 
после 3 циклов заморозки-разморозки, а также 
стабильность образцов, прошедших пробоподго-
товку, в автосамплере при комнатной температуре 
в течение 24 ч. Потери при хранении образцов в те-
чение 8 ч при комнатной температуре не превы-
шали 0,9% для обоих аналитов. При долгосрочном 

хранении в течение трех недель при температуре 
–18 °C максимальные потери для силденафила 
составили 1,6%, а для N-десметилсилденафила — 
3,9%. После прохождения трех циклов замороз-
ки-разморозки потери аналита не превышали 
4,0% для силденафила и 1,9% для его активного 
метаболита.

Таблица 4. Прецизионность и достоверность метода в рамках одной аналитической серии и между сериями

Table 4. The intra-run and inter-run precision and accuracy of the method

Параметр
Parameter

Добавленная концентрация силденафила, нг/мл
Sildenafil, nominal concentration, ng/mL 

внутри серии, n = 5
intra-run, n = 5

между сериями, n = 15
inter-run, n = 15

QCA QCB QCC QCA QCB QCC

5,34 712 1068 5,34 712 1068

Расчет, среднее, нг/мл 
Calculation, mean, ng/mL 5,45 713 1064 5,32 708 1066

Прецизионность, %
Precision, % 4,1 4,3 3,0 6,3 4,5 5,0

Точность, %
Accuracy, % 102,0 100,1 99,7 99,7 99,5 99,8

Параметр
Parameter

N-десметилсилденафил, добавленная концентрация, нг/мл 
N-desmethyl sildenafil, nominal concentration, ng/mL

внутри серии, n = 5
intra-run, n = 5

между сериями, n = 15
inter-run, n = 15

QCA QCB QCC QCA QCB QCC

7,50 500 750 7,50 500 750

Расчет, среднее, нг/мл  
Calculation, mean, ng/mL 7,51 494 729 7,52 501 734

Прецизионность, %
Precision, % 3,8 3,0 2,6 3,7 3,4 3,1

Точность, %
Accuracy, % 100,1 98,8 97,2 100,3 100,1 97,8

Примечание. QCА — образец контроля качества с низкой концентрацией; QCВ — образец контроля качества со средней концентраци-
ей; QCС — образец контроля качества с высокой концентрацией.
Note. QCA—quality control sample with low concentration; QCB—quality control sample with average concentration; QCC—sample quality 
control with high concentration.

Таблица 5. Фармакокинетические параметры силденафила и N-десметилсилденафила

Table 5. Pharmacokinetic parameters of sildenafil and N-desmethyl sildenafil

Параметр
Parameter

Силденафил
Sildenafil

N-десметилсилденафил
N-desmethyl sildenafil

исследуемый препарат
test drug

препарат сравнения
reference drug

исследуемый препарат
test drug

препарат сравнения
reference drug

C
max

, нг/мл
C

max
, ng/mL 399 ± 236 434 ± 234 123,0 ±64,8 125,3 ±62,8

AUC
0–∞, нг×ч/мл

AUC
0–∞, ng×h/mL 1161 ± 612 1367 ± 982 384,4 ± 93,4 424,5 ± 239,5

AUC
0–t

, нг×ч/мл 
AUC

0–t
, ng×h/mL 1147 ± 611 1361 ± 976 365,7 ± 194,6 403,6 ± 238,9

T
max

, ч
T

max
, h 0,85 ± 0,52 1,04 ± 0,51 0,82 ± 0,47 1,01 ± 0,54

T
1/2

, ч
T

1/2
, h 2,44 ± 0,32 2,57 ± 0,37 3,58 ± 0,67 3,81 ± 1,04



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2020. Т. 10, № 3 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2020. V. 10, No. 3

198

О
РИ

ГИ
Н

АЛ
ЬН

Ы
Е 

СТ
АТ

ЬИ
 /

 O
R

IG
IN

AL
 A

RT
IC

LE
S

Г. Г. Родионов и др.
G. G. Rodionov et al.

Рабочие растворы оставались стабильны в тече-
ние 24 ч при хранении при температуре 6 ± 2 °С.

Разработанная методика соответствует всем 
требованиям, предъявляемым к биоаналитическим 
методикам, используемым в исследованиях биоэк-
вивалентности лекарственных препаратов.

Сочетание быстрой и простой пробоподготовки 
с высокой чувствительностью и специфичностью 
методики, а также быстрый анализ образцов с одно-
временным определением обоих аналитов обуслов-
ливает научную новизну методики.

Фармакокинетика. Фармакокинетические 
параметры рассчитывались внемодельными ме-
тодами с использованием программы Microsoft 
Office Excel 2010 и Statistica 6.1. Результаты рас-
четов фармакокинетических параметров силде-
нафила и N-десметилсилденафила после приема 

исследуемого препарата и препарата сравнения 
представлены в таблице 5. Следует отметить, 
что характер зависимости «концентрация — вре-
мя» силденафила и N-десметилсилденафила 
для сравниваемых препаратов практически не от-
личается (рис. 1).

Полученные 90% доверительные интервалы 
фармакокинетических параметров AUC

0–t
, C

max
, 

C
max

/AUC
0–t 

силденафила и его активного метаболита 
N-десметилсилденафила (табл. 6) лежат в пределах, 
установленных методическими указаниями Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации4 
(80–125%), что свидетельствует о биоэквивалент-
ности исследуемых препаратов. По результатам дан-
ного исследования в России впервые зарегистриро-
ван препарат силденафила в лекарственной форме 
«спрей».

Время, ч
Time, h
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Рис. 1. Динамика изменений концентраций силденафила (a) и N-десметилсилденафила (b) в крови добровольцев после одно-
кратного приема исследуемого препарата (T) и препарата сравнения (R) (на графиках приведены средние значения концен-
траций (точки) и стандартные отклонения (штрихи))

Fig. 1. Changes in the concentrations of sildenafil (a) and N-desmethyl sildenafil (b) in the blood of volunteers following a single dose of 
the test drug (T) and reference drug (R) (the graphs show mean concentration values (dots) and standard deviations (stripes))

Таблица 6. 90% доверительные интервалы для отношений средних геометрических значений параметров AUC
0-t

, C
max

 
и C

max
/AUC

0-t 
силденафила и его активного метаболита N-десметилсилденафила

Table 6. 90% confidence intervals for the ratios of geometric means of AUC
0-t

, C
max,

 and C
max

/AUC
0-t

 of sildenafil and its active 
metabolite N-desmethyl sildenafil

Параметр
Parameter

Отношение средних значений, %
Ratio of the means, %

90% доверительные интервалы
90% confidence intervals

Силденафил
Sildenafil

AUC
0-t

90,95 81,90–101,01

C
max

93,13 82,41–105,26

C
max

/AUC
0-t

102,40 94,65–110,77

N-десметилсилденафил
N-desmethyl sildenafil

AUC
0-t

95,69 86,09–106,35

C
max

102,07 88,62–117,56

C
max

/AUC
0-t

106,67 97,73–116,43

4 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2013.
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ВЭЖХ-МС/МС методика количественного определения силденафилаи его метаболита в плазме крови человека ...
HPLC-MS/MS Method for Quantitation of Sildenafiland Its Active Metabolite in Human Plasma 

ВЫВОДЫ

Разработана надежная, воспроизводимая, бы-
страя и простая методика определения силденафила 
и его активного метаболита N-десметилсилденафила  
в плазме крови человека, реализуемая с помощью 
метода ВЭЖХ-МС/МС. Методика валидирова-
на в соответствии с требованиями Евразийского 
экономического союза и Европейского агентства 
по лекарственным средствам и соответствует всем 
требованиям, предъявляемым к биоаналитическим 
методикам, используемым в исследованиях биоэк-
вивалентности лекарственных препаратов. Исполь-
зуемый способ осаждения белков при пробоподго-
товке и быстрое хроматографическое разделение 
аналитов и эндогенных компонентов плазмы крови 
позволяют получить приемлемый результат без ка-
ких-либо значимых эффектов наложения.

Разработанная методика успешно применена 
при проведении исследования биоэквивалентности 
двух лекарственных форм силденафила. На осно-
вании полученных данных, учитывая, что 90% до-
верительный интервал для отношения средних 
геометрических значений параметров AUC

0–t
, C

max
 

и C
max

/AUC
0–t 

силденафила и его активного метабо-
лита N-десметилсилденафила не выходит за преде-
лы 80–125%, испытуемый препарат (спрей для при-
ема внутрь дозированный, 12,5 мг/доза) и препарат 
сравнения (таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 50 мг) являются биоэквивалентными.

По результатам данного исследования препарат 
силденафила в лекарственной форме «спрей» был 
впервые зарегистрирован в России.
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Актуальные вопросы планирования исследований биоэквивалентности 
препаратов с узким терапевтическим диапазоном

Д. П. Ромодановский

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Регистрация воспроизведенных лекарственных препаратов с узким терапевтическим диапазоном требует про-
ведения исследований биоэквивалентности или терапевтической эквивалентности. В большинстве случаев для данной 
категории препаратов возможно провести сравнительные фармакокинетические исследования и оценить биоэкви-
валентность в сравнении с соответствующими референтными препаратами. Однако в настоящее время в России нет 
четкого нормативного определения, какие лекарственные препараты следует отнести к препаратам с узким терапев-
тическим диапазоном. Оценка биоэквивалентности таких препаратов должна проводиться с учетом сужения границ 
доверительных интервалов, что вызывает определенные трудности при планировании исследований биоэквивалент-
ности. Актуальным является поиск решения указанных проблем. Цель работы: разработка подходов к планированию 
исследований биоэквивалентности препаратов с узким терапевтическим диапазоном. Материалы и методы: в качестве 
материалов исследования использованы результаты 33 исследований биоэквивалентности препаратов с узким тера-
певтическим диапазоном, для которых проводился расчет параметров C

max
, AUC

0-t
 и t

max
. Оценены значения внутриин-

дивидуальной вариабельности и взвешенной средней внутрииндивидуальной вариабельности параметров C
max

, AUC
0-t

. 
Статистическую обработку проводили с помощью программ IBM SSPS Statistics 25.0 и Microsoft Office Excel 2016.  
Результаты: описаны критерии отнесения препаратов к лекарствам с узким терапевтическим диапазоном и общие 
требования к оценке их биоэквивалентности. Проведен ретроспективный анализ исследований биоэквивалентности 
воспроизведенных препаратов вальпроевой кислоты, карбамазепина, левотироксина, такролимуса, циклоспорина, 
которые соответствуют критериям отнесения к препаратам с узким терапевтическим диапазоном. Ретроспективно 
рассчитаны данные по их фармакокинетике и внутрииндивидуальной вариабельности. Приведены требования к изу-
чению биоэквивалентности лекарственных средств с учетом их принадлежности к препаратам с узким терапевтиче-
ским диапазоном. Даны «препарат-специфичные» рекомендации к проведению исследований биоэквивалентности. 
Выводы: разработаны подходы к планированию исследований биоэквивалентности воспроизведенных препаратов 
с узким терапевтическим диапазоном на примере препаратов вальпроевой кислоты, карбамазепина, левотироксина, 
такролимуса, циклоспорина.
Ключевые слова: биоэквивалентность; узкий терапевтический диапазон; вальпроевая кислота; карбамазепин; левоти-
роксин; такролимус; циклоспорин
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Relevant Issues of Planning Bioequivalence Studies of Drugs 
with a Narrow Therapeutic Range

D. P. Romodanovsky

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. In order to be registered, generic drugs with a narrow therapeutic range have to undergo bioequivalence or therapeutic 
equivalence studies. In most cases, comparative pharmacokinetic studies and demonstration of bioequivalence between the test 
and the reference products are sufficient for this group of drugs. However, there is no established official definition in Russia for 
the group of drugs that are regarded as having a narrow therapeutic range. Evaluation of bioequivalence of such drugs has to be 
performed providing for narrower confidence intervals, which entails certain problems at the stage of bioequivalence study plan-
ning. Finding solutions to the problems stated above is of great importance. The aim of the study was to develop approaches to 
planning bioequivalence studies of drugs with a narrow therapeutic range. Materials and methods: the paper analyses the results of 
33 bioequivalence studies of drugs with a narrow therapeutic range, in which C

max
, AUC

0-t
, and t

max
 were calculated. Intra-individual 

variation and weighted mean intra-individual variation of C
max

 and AUC
0-t

 were estimated in the study. Statistical processing was 
performed using IBM SSPS Statistics 25.0 and Microsoft Office Excel 2016. Results: the paper summarises criteria for categoris-
ing drugs as having a narrow therapeutic range and describes general requirements for assessing their bioequivalence. A number of 
bioequivalence studies of generic valproic acid, carbamazepine, levothyroxine, tacrolimus, and cyclosporine products which meet 
the criteria for drugs with a narrow therapeutic range, were analysed retrospectively. The data on their pharmacokinetics and intra-
individual variation were calculated. It also summarises requirements for bioequivalence evaluation of drugs with a narrow thera-
peutic range. The paper gives product-specific recommendations for performing bioequivalence studies. Conclusion: the study 
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В настоящее время российское законодатель-
ство в сфере обращения лекарственных средств 
не дает определения, какие лекарственные препа-
раты (ЛП) следует относить к препаратам с узким 
терапевтическим диапазоном [1].

Терапевтический диапазон представляет собой 
отношение минимальной терапевтической и мини-
мальной токсической концентраций лекарственно-
го средства и является показателем широты его без-
опасного действия [2].

В США законодательно определены критерии 
для выявления лекарств с узким терапевтическим 
диапазоном:

- имеется менее чем двукратное различие в ме-
дианной летальной дозе (LD

50
) и медианной эффек-

тивной дозе (ED
50

);
- имеется менее чем двукратное различие между 

минимальной токсической дозой и минимальной 
эффективной концентрацией в крови;

- безопасное и эффективное применение ле-
карственного средства требует титрования дозы 
и проведения лекарственного мониторинга [3].

Оценка биоэквивалентности таких препара-
тов должна проводиться с учетом сужения границ 
90% доверительных интервалов до 90,00–111,11%1. 
При этом имеются зарубежные «препарат-специ-
фичные» руководства по оценке биоэквивалент-
ности, которые уточняют, для каких параметров 
(максимальная концентрация (C

max
) или площадь 

под кривой «концентрация–время» (AUC
0-t

) в ин-
тервале времени от 0 (время до приема первой дозы 
препарата) до времени забора последнего образца 
крови с минимальной определяемой концентраци-
ей вещества) следует сузить границы 90% довери-
тельного интервала, а для каких — нет. Например, 
для препаратов такролимуса рекомендуется сужать 
границу для параметра AUC

0-t
2.

Это вызывает определенные трудности при вы-
боре дизайна исследования и расчете размера вы-
борки, так как сужение границ признания биоэк-
вивалентности требует значительного увеличения 
размера выборки в сравнении с исследованиями 

в стандартных границах 80,00–125,00% и простым 
перекрестным дизайном с двумя периодами. Ре-
шением данной проблемы может быть исполь-
зование полного повторного дизайна с четырьмя 
периодами [4].

Таким образом, решение вопросов планирова-
ния и проведения исследований биоэквивалентно-
сти препаратов с узким терапевтическим диапазо-
ном является актуальным.

Цель работы — разработка подходов к планиро-
ванию исследований биоэквивалентности препара-
тов с узким терапевтическим диапазоном.

Для достижения поставленной цели необходи-
мо было оценить принадлежность выбранных ЛП 
к препаратам с узким терапевтическим диапазоном; 
выполнить ретроспективный расчет основных фар-
макокинетических параметров C

max
, AUC

0-t
 и време-

ни достижения максимальной концентрации (t
max

); 
оценить значения внутрииндивидуальной вариа-
бельности и взвешенной средней внутрииндиви-
дуальной вариабельности параметров C

max
, AUC

0-t
; 

проанализировать полученные данные о фармако-
кинетике и рекомендации к проведению исследо-
ваний биоэквивалентности для подготовки унифи-
цированных подходов к проведению исследований 
препаратов с узким терапевтическим диапазоном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы результаты 33 исследова-
ний биоэквивалентности препаратов, которые со-
ответствуют вышеприведенным критериям: валь-
проевой кислоты (n = 9), карбамазепина (n = 2), 
левотироксина (n = 2), такролимуса (n = 17), ци-
клоспорина (n = 3). Все исследования были с про-
стым перекрестным дизайном в двух периодах, двух 
последовательностях, при однократном приеме ис-
следуемых препаратов натощак. Проанализированы 
данные 941 субъектов исследований, т.е. в анализ 
вошли 3746 наборов данных параметра C

max
 и па-

раметра AUC
0-t

. Выполнен ретроспективный анализ 
фармакокинетики (рассчитаны параметры: C

max
, 

AUC
0-t

, t
max

). AUC
0-t

 рассчитывали методом трапеций. 

1  Investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1). European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». https://docs.cntd.ru/
document/456026107
 ГОСТ Р 57679–2017. Лекарственные средства для медицинского применения. Исследования биоэквивалентности лекарственных 
препаратов. М.: Стандартинформ; 2017.
 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2013.
2  Tacrolimus product-specific bioequivalence guidance. European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/tacrolimus-granules-oral-suspension-02-1-mg-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf

helped to formulate approaches to the planning of bioequivalence studies of generic drugs with a narrow therapeutic range using 
the examples of valproic acid, carbamazepine, levothyroxine, tacrolimus, and cyclosporine.
Key words: bioequivalence; narrow therapeutic range; valproic acid; carbamazepine; levothyroxine; tacrolimus; cyclosporine
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Актуальные вопросы планирования исследований биоэквивалентности препаратов с узким терапевтическим диапазоном
Relevant Issues of Planning Bioequivalence Studies of Drugswith a Narrow Therapeutic Range 

Значения C
max

 и AUC
0-t

 были логарифмически пре-
образованы и подвергнуты дисперсионному ана-
лизу (analysis of variance, ANOVA) с целью оценки 
значений внутрииндивидуальной вариабельности 
для C

max
 и AUC

0-t
. В дисперсионный анализ были 

включены следующие факторы, вносящие вклад 
в наблюдаемую вариацию данных: «последователь-
ность», «субъекты», «период», «препарат».

Расчеты фармакокинетических параметров, 
значений внутрииндивидуальной вариабельности 
и половых различий были проведены с использова-
нием программ IBM SSPS Statistics 25.0 и Microsoft 
Office Excel 2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен ретроспективный анализ исследо-
ваний биоэквивалентности воспроизведенных 
препаратов вальпроевой кислоты, карбамазепи-
на, левотироксина, такролимуса, циклоспорина. 
Указанные препараты могут быть отнесены к пре-
паратам с узким терапевтическим диапазоном, так 
как их применение в низких дозах связано с раз-
витием серьезных нежелательных реакций; неоп-
тимальные дозы или концентрации препаратов 
могут привести к недостаточной эффективности; 
большинство из этих препаратов подлежат тера-
певтическому лекарственному мониторингу на ос-

нове анализа концентраций действующего веще-
ства и требуют титрации дозы. Это подтверждается 
данными литературы [5, 6] и рекомендациями за-
рубежных регуляторных органов3.

Краткое описание проанализированных иссле-
дований биоэквивалентности препаратов с узким 
терапевтическим диапазоном приведено в таблице 1.

Результаты ретроспективного анализа фарма-
кокинетики и значений внутрииндивидуальной ва-
риабельности препаратов с узким терапевтическим 
диапазоном представлены в таблице 2.

Анализ представленных данных показал, 
что препараты вальпроевой кислоты, карбамазе-
пина, левотироксина, такролимуса, циклоспорина 
не обладают высокой внутрииндивидуальной вари-
абельностью, за исключением единичных значений, 
превышающих 30%, что согласуется с данными ли-
тературы о невысокой вариабельности препаратов 
с узким терапевтическим диапазоном [1, 4].

Для препаратов вальпроевой кислоты и такро-
лимуса количество наблюдений позволило рассчи-
тать взвешенные средние внутрииндивидуальной 
вариабельности (CV

pooled
) параметров C

max
, AUC

0-t
. 

Значения CV
pooled

 C
max

 и AUC
0-t

 такролимуса соста-
вили 25,03% (верхняя граница 80% доверительного 
интервала 25,58%) и 23,52% (верхняя граница 80% 
доверительного интервала 24,04%) соответственно. 

3  Guidance on Valproic acid. United States Food and Drug Administration. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Valproic%20
acid_oral%20capsule_RLD%20018081_Final%2008-17.pdf
 Draft Guidance on Carbamazepine. United States Food and Drug Administration. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Car-
bamazepine_oral%20tablet_016608_RV09-15.pdf
 Draft Guidance on Levothyroxine Sodium. United States Food and Drug Administration. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
psg/Levothyroxine_Sodium%20capsules_NDA%20021924_RC%20Oct%202018.pdf
 Draft Guidance on Cyclosporine. United States Food and Drug Administration. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Cyclo-
sporine_Oral%20capsule_RLD%20050715_RV04-16.pdf

Таблица 1. Краткая характеристика проанализированных исследований биоэквивалентности

Table 1. Brief overview of the analysed bioequivalence studies

Наименование
препарата

Product

№ иссле-
дования

Study

Доза, мг
Dosage, 

mg

График отбора проб, ч
Sampling schedule, h

Период отмывки, сут
Wash-out period, 

days

Количество  
субъектов

Number of subjects

Вальпроевая 
кислота

Valproic acid

1 500 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 6; 8; 
12; 16; 24; 30; 36; 48; 60 14 15

2 500 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 6; 8; 
10; 12; 14; 16; 24; 30; 36; 48; 60 14 24

3 600 0; 1; 1,5; 2; 3; 6; 9; 24; 48; 58 7 24

4 300 0; 1; 2; 3; 4; 4,5; 5; 5,5; 6; 6,5; 7; 7,5; 8; 9; 
10; 12; 14; 16; 18; 21; 24; 36; 48; 72; 84 16 16

5 500 0; 1; 2; 3; 4; 4,5; 5; 5,5; 6; 6,5; 7; 7,5; 8; 9; 
10; 12; 15; 24; 36; 48; 72; 84 7 18

6 500 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 12; 24; 36; 48; 
72 7 24

7 500 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 12; 24; 36; 48; 
72 7 24

8 500 0; 0,5; 1; 2; 3; 4; 4,5; 5; 5,5; 6; 6,5; 7; 7,5; 8; 
12; 24; 48; 72 7 20

9 500 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 11; 12; 
13; 14; 16; 18; 20; 24; 48; 72 7 24

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Valproic%20acid_oral%20capsule_RLD%20018081_Final%2008-17.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Valproic%20acid_oral%20capsule_RLD%20018081_Final%2008-17.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Carbamazepine_oral%20tablet_016608_RV09-15.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Carbamazepine_oral%20tablet_016608_RV09-15.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Levothyroxine_Sodium%20capsules_NDA%20021924_RC%20Oct%202018.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Levothyroxine_Sodium%20capsules_NDA%20021924_RC%20Oct%202018.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Cyclosporine_Oral%20capsule_RLD%20050715_RV04-16.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Cyclosporine_Oral%20capsule_RLD%20050715_RV04-16.pdf
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Наименование
препарата

Product

№ иссле-
дования

Study

Доза, мг
Dosage, 

mg

График отбора проб, ч
Sampling schedule, h

Период отмывки, сут
Wash-out period, 

days

Количество  
субъектов

Number of subjects

Карбамазепин
Carbamazepine

1 200 0; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 12; 24; 48; 72; 96; 120 10 12

2 400 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 15; 18; 24; 32; 
48; 72; 96; 120; 144 14 18

Левотироксин
Levothyroxine

1 100 0; 1; 2; 4; 6; 10; 16; 24; 48; 72; 96; 120; 144 35 24

2 300 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 10; 12; 18; 
24; 48 35 18

Такролимус
Tacrolimus

1 5 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 
3; 3,5; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 24; 36; 48; 72 14 33

2 0,5
0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,33; 
2,67; 3; 3,5; 4; 6; 8; 12; 24; 48; 72; 96; 120; 

144; 168
26 43

3 5
0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,33; 
2,67; 3; 3,5; 4; 6; 8; 12; 24; 48; 72; 96; 120; 

144; 168
27 42

4 0,5
0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,25; 
2,5; 2,75; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 6; 7; 8; 12; 16; 24; 

30; 36; 48; 72
20 36

5 5 0; 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 10; 12; 
16; 24; 48; 72; 96; 120 14 24

6 5
0; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 3,5; 

4; 5; 6; 8; 10; 12; 18; 24; 48; 72; 96; 120; 
144; 192

21 59

7 5 0; 0,5; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,25; 2,5; 2,75; 
3; 4; 5; 6; 7; 8; 12; 16; 24; 30; 36; 48; 72 20 36

8 5 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 48; 72; 
96; 120; 144; 168 14 24

9 5 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 48; 
72; 96 14 24

10 5 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 12; 24; 48; 72; 
120; 168; 192 20 38

11 5 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 3; 6; 9; 12; 24; 
48; 72; 120; 168 21 38

12 5 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 11; 12; 24; 48; 
72; 96; 120; 144; 168 22 24

13 5
0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 5,5; 
6; 6,5; 7; 7,5; 8; 8,5; 9; 10; 12; 16; 24; 36; 

48; 72
17 31

14 1 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 12; 24; 
48; 72; 96; 144; 192 21 32

15 5 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 8; 12; 24; 48; 72; 
120; 168 14 38

16 5 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 12; 24; 
48; 72; 96; 144; 192 21 32

17 1 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 12; 24; 48; 72; 
120; 168; 192 20 48

Циклоспорин
Cyclosporine

1 200 0; 0,333; 0,667; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 
3,5; 4; 6; 8; 12; 16; 24; 36 14 32

2 200 0; 0,333; 0,667; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 
3,5; 4; 6; 8; 12; 16; 24; 36; 48 14 34

3 200 0; 0,15; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 
4,5; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 20; 24; 28; 32; 36; 48 7 12

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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Значения CV
pooled

 C
max

 и AUC
0-t

 вальпроевой кисло-
ты 12,44% (верхняя граница 80% доверительного 
интервала — 12,94%) и 10,90% (верхняя граница 
80% доверительного интервала — 11,34%) соответ-
ственно.

Согласно действующим руководствам4 грани-
ца признания биоэквивалентности для C

max
 и AUC

0-t
 

препаратов с узким терапевтическим диапазоном 
должна быть 90,00–111,11% (для препаратов такро-
лимуса граница признания для параметра C

max
 долж-

на быть 80,00–125,00%) при стандартном дизайне 
исследований или может быть масштабирована 
на основании данных вариабельности референтного 
препарата согласно подходу «биоэквивалентность 
в среднем с масштабированием границ» (Reference-
Scaled Average Bioequivalence, RSABE) [4].

Таким образом, для препаратов с узким терапев-
тическим диапазоном следует планировать исследо-
вания биоэквивалентности с простым перекрестным 
дизайном в двух периодах с двумя последователь-
ностями приема препаратов или с полным повтор-
ным дизайном в четырех периодах и двух последо-
вательностях приема препаратов, но с учетом более 
жесткой границы признания. Использование под-
хода RSABE позволяет незначительно расширить 
границу признания биоэквивалентности до 80,00–
125,00% при условии сопоставимой внутрииндиви-
дуальной вариабельности воспроизведенного и ре-
ферентного препаратов [3, 4].

Размер выборки в зависимости от используемо-
го дизайна исследования и подхода к оценке био-
эквивалентности будет различным. При выборе 
стандартного дизайна (в двух периодах с двумя по-
следовательностями приема препаратов) выборка 
должна быть существенно большей по сравнению 
с другими вариантами дизайна исследования. Ис-
пользование подхода RSABE или полного повтор-
ного дизайна исследования с установленными гра-
ницами 90,00–111,11% позволяет сократить размер 
выборки.

В рекомендациях по проведению исследований 
биоэквивалентности ЛП5 перечислен ряд общих 
требований к определению размера выборки, дли-
тельности и периодичности забора крови, длитель-
ности периода отмывки, необходимости изучения 
активных метаболитов, характеристик аналитиче-
ских методик для определения концентрации пре-
паратов в крови и др. Эти же требования необходи-

мо использовать и в отношении препаратов с узким 
терапевтическим диапазоном.

Поэтому отечественные рекомендации по пла-
нированию исследований препаратов с узким тера-
певтическим диапазоном были подготовлены с уче-
том уже существующих требований к планированию 
и проведению исследований биоэквивалентности.

Выбор референтного препарата необходимо 
осуществлять согласно данным Государственного 
реестра лекарственных средств (поиск референт-
ных препаратов для конкретного международного 
непатентованного наименования) в зависимости 
от лекарственной формы и дозировки. В таблице 3 
указаны референтные препараты для вальпроевой 
кислоты, карбамазепина, левотироксина, такроли-
муса, циклоспорина.

Полученные в ходе дисперсионного анализа 
данные о внутрииндивидуальной вариабельности 
C

max
 и AUC

0-t
 использованы для ориентировочного 

расчета размера выборки в «препарат-специфич-
ных» рекомендациях (табл. 3). При определении 
размера выборки такролимуса и вальпроевой кис-
лоты ориентировались на верхнюю границу довери-
тельного интервала значений CV

pooled
.

В результате анализа внутрииндивидуальной ва-
риабельности левотироксина выявлена высокая ва-
риабельность параметров AUC

0-t
 и C

max
, для трийод-

тиронина (Т3) и AUC
0-t

 для левотироксина (Т4) 
в исследовании № 1. В исследовании № 2 вариабель-
ность обоих фармакокинетических параметров была 
умеренной. Ранее опубликованные данные по лево-
тироксину не демонстрировали высоких коэффи-
циентов внутрииндивидуальной вариабельности [7]: 
по параметру C

max
 вариабельность была на уровне 7%, 

по параметру AUC
0-t

 — 4,5%. Согласно данным FDA, 
препараты левотироксина также не обладают высо-
кой вариабельностью6. Таким образом, можно ут-
верждать, что препараты левотироксина не обладают 
высокой вариабельностью. Результаты, полученные 
в исследовании № 1, скорее являются исключением 
и, по всей видимости, обусловлены не самим дей-
ствующим веществом, а другими причинами, напри-
мер такими, как состав или технология производства 
воспроизведенного препарата. При расчете размера 
выборки в исследования биоэквивалентности препа-
ратов левотироксина можно рекомендовать ориенти-
роваться на величину CV

intra
 10–20% (например, 17%, 

как в исследовании № 2 левотироксина).

4  Investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1). European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». https://docs.cntd.ru/
document/456026107
 ГОСТ Р 57679–2017. Лекарственные средства для медицинского применения. Исследования биоэквивалентности лекарственных 
препаратов. М.: Стандартинформ; 2017.
 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2013.
5 Там же.
6 Draft Guidance on Levothyroxine Sodium. United States Food and Drug Administration. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
psg/Levothyroxine_Sodium%20capsules_NDA%20021924_RC%20Oct%202018.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
https://docs.cntd.ru/document/456026107
https://docs.cntd.ru/document/456026107
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Levothyroxine_Sodium%20capsules_NDA%20021924_RC%20Oct%202018.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Levothyroxine_Sodium%20capsules_NDA%20021924_RC%20Oct%202018.pdf
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Актуальные вопросы планирования исследований биоэквивалентности препаратов с узким терапевтическим диапазоном
Relevant Issues of Planning Bioequivalence Studies of Drugswith a Narrow Therapeutic Range 

Для остальных препаратов при расчете размера 
выборки можно ориентироваться на максимальные 
значения CV

intra
, указанные в таблице 2.

Подходить к выбору временных точек забора 
крови, включая длительность забора крови для до-
стижения необходимой экспозиции, и к определе-
нию длительности периода отмывки следует исхо-
дя из данных о времени достижения C

max
, величине 

значений C
max

 и периода полувыведения исходных 
соединений и активных метаболитов.

Сведения о значениях C
max

 и времени ее до-
стижения представлены в таблице 2. График от-
бора проб крови должен обеспечить получение 
нескольких точек для каждого фрагмента кривой — 
не менее 3 для фазы возрастания концентраций 
и не менее 5 для ее снижения. При этом в области 
предполагаемого времени достижения максималь-
ной концентрации необходим частый отбор проб 
(не менее 3 точек)7.

Длительность отбора крови должна составлять 
не менее 4 периодов полувыведения8, для лекар-
ственных форм с немедленным высвобождением 
длительность была определена согласно рекомен-
дациям к исследованиям биоэквивалентности — 
72 часа.

Значения периода отмывки рассчитаны со-
гласно правилу, что длительность интервала между 
приемом препаратов должна составлять не менее 
6 периодов полувыведения9. Периоды полувыведе-
ния для определения периода отмывки по каждому 
наименованию рассмотренных препаратов указаны 
в инструкциях по медицинскому применению ре-
ферентных препаратов согласно Государственному 
реестру лекарственных средств10.

Выбор дозировки для исследований био-
эквивалентности препаратов с узким терапев-
тическим диапазоном в лекарственных формах 
с модифицированным высвобождением необходи-
мо осуществлять в соответствии с проектом «Руко-
водства по фармакокинетическому и клиническо-
му изучению биоэквивалентности лекарственных 
препаратов с модифицированным высвобожде-
нием» ЕАЭС11. По умолчанию требуется изучение 
основной (максимальной) дозировки при приеме 
натощак, с пищей и при многократном приеме; до-
полнительных дозировок — при приеме натощак 
(согласно инструкциям по применению референт-
ных препаратов прием пищи не влияет на фармако-
кинетику рассматриваемых лекарственных средств). 
При условии идентичности технологии, места про-

изводства и пропорциональности составов между 
всеми дозировками, а также сопоставимости про-
филей растворения в сравнении с биосерией пре-
парата дополнительных исследований in vivo не по-
требуется.

В случае лекарственной формы немедленного 
высвобождения возможно изучение биоэквивалент-
ности только одной дозировки изучаемого препара-
та (например, максимальной в линейке) при усло-
вии идентичности технологии, места производства 
и пропорциональности составов между всеми дози-
ровками, а также сопоставимости профилей раство-
рения. Для дополнительных дозировок необходим 
тест сравнительной кинетики растворения в срав-
нении с биосерией препарата.

Как и для большинства ЛП, для препаратов 
с узким терапевтическим диапазоном рекомендует-
ся использовать в качестве аналитического метода 
высокоэффективную жидкостную хроматографию 
с масс-спектрометрической детекцией или тандем-
ной масс-спектрометрической детекцией. При этом 
метод должен позволять достичь нижнего предела 
количественного определения (НПКО) не менее 5% 
от C

max
. В таблице 3 приведены ориентировочные 

значения НПКО исходя из минимальных и макси-
мальных значений концентраций вальпроевой кис-
лоты, карбамазепина, левотироксина, такролимуса, 
циклоспорина.

Результаты ретроспективного анализа и установ-
ленные требования к оценке биоэквивалентности 
ЛП позволили сформировать «препарат-специфич-
ные» рекомендации к планированию исследований 
биоэквивалентности препаратов вальпроевой кис-
лоты, карбамазепина, левотироксина, такролимуса 
и циклоспорина (табл. 3).

ВЫВОДЫ

1. На основании ретроспективного анализа 
исследований биоэквивалентности ряда воспро-
изведенных препаратов — вальпроевой кислоты, 
карбамазепина, левотироксина, такролимуса, ци-
клоспорина — установлено, что эти препараты ха-
рактеризуются узким терапевтическим диапазоном.

2. Выполнен ретроспективный анализ параме-
тров их фармакокинетики и внутрииндивидуальной 
вариабельности. На примере этих препаратов пред-
ложены унифицированные подходы для планирова-
ния исследований биоэквивалентности препаратов 
с узким терапевтическим диапазоном.

7 Проведение качественных исследований биоэквивалентности лекарственных средств. Методические указания (утверждены 
Министерством здравоохранения и социального развития Российской Федерации 10 августа 2004 г.).
8 Там же.
9 Там же.
10 Инструкции по медицинскому применению препаратов Депакин®, Депакин®хроно, Депакин®Хроносфера, Депакин®энтерик 300, 
Тегретол®, Тегретол® ЦР, Эутирокс®, Програф®, Сандиммун® Неорал®. https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
11 Руководство по фармакокинетическому и клиническому изучению биоэквивалентности лекарственных препаратов с модифициро-
ванным высвобождением. http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/Руководство%20по%20изуче-
нию%20лп%20с%20модифицированным%20высвобождением%20(приложение%20№%2010).pdf

http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/<0420><0443><043A><043E><0432><043E><0434><0441><0442><0432><043E>%20<043F><043E>%20<0438><0437><0443><0447><0435><043D><0438><044E>%20<043B><043F>%20<0441>%20<043C><043E><0434><0438><0444><0438><0446><0438><0440><043E><0432><0430><043D><043D><044B><043C>%20<0432><044B><0441><0432><043E><0431><043E><0436><0434><0435><043D><0438><0435><043C>%20(<043F><0440><0438><043B><043E><0436><0435><043D><0438><0435>%20<2116>%2010).pdf
http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/<0420><0443><043A><043E><0432><043E><0434><0441><0442><0432><043E>%20<043F><043E>%20<0438><0437><0443><0447><0435><043D><0438><044E>%20<043B><043F>%20<0441>%20<043C><043E><0434><0438><0444><0438><0446><0438><0440><043E><0432><0430><043D><043D><044B><043C>%20<0432><044B><0441><0432><043E><0431><043E><0436><0434><0435><043D><0438><0435><043C>%20(<043F><0440><0438><043B><043E><0436><0435><043D><0438><0435>%20<2116>%2010).pdf
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3. При планировании исследований биоэкви-
валентности препаратов с узким терапевтическим 
диапазоном следует оценивать принадлежность ле-
карственных средств к данной группе препаратов 
исходя из следующих критериев:

- применение в низких дозах связано с развити-
ем серьезных нежелательных реакций;

- неоптимальные дозы или концентрации пре-
паратов могут привести к недостаточной эффектив-
ности;

- препараты подлежат терапевтическому лекар-
ственному мониторингу концентрации действую-
щего вещества в плазме крови и требуют титрации 
дозы.

4. Планировать исследования биоэквивалент-
ности необходимо с учетом более строгих границ 
признания биоэквивалентности или использовать 
подход RSABE, который позволяет масштабировать 
границу биоэквивалентности в пределах до 80,00–
125,00%. При определении размера выборки сле-
дует ориентироваться на значения коэффициента 
внутрииндивидуальной вариабельности параметров 
C

max
 и AUC

0-t
. Определять схему отбора крови и дли-

тельность периода отмывки следует согласно дан-
ным фармакокинетики препаратов с узким терапев-
тическим диапазоном.

5. Разработаны рекомендации к планированию 
исследований биоэквивалентности для воспроизве-
денных препаратов с узким терапевтическим диа-
пазоном на примере препаратов вальпроевой кис-
лоты, карбамазепина, левотироксина, такролимуса, 
циклоспорина.
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В 2015 г. Н.В. Пятигорская получила ученое звание 
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лекарственных средств. Входит в состав Экспертной 
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тельские, опытно-конструкторские и технологиче-
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циальностей и направлений подготовки высшего 
образования.

При участии Н.В. Пятигорской подготовлены 
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Natalia Valeryevna Pyatigorskaya
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Исправление к статье Н.П. Неугодовой и др., «Современные подходы 
к введению показателя «Аномальная токсичность»

Неугодова Н.П., Степанюк Е.О., Сапожникова Г.А., Саканян Е.И., Рябцева М.С. Современные подходы 
к введению показателя «Аномальная токсичность». Ведомости Научного центра экспертизы средств меди-
цинского применения. 2020;10(2):82–88. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-2-82-88

Уважаемые читатели! В номере 2 журнала Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского 
применения за 2020 год (2020;10(2):82–88) на стр. 84 (2-й абзац снизу в левом столбце) вместо: 

«Основной темой обсуждения было исключение испытаний на аномальную токсичность и безопас-
ность вакцин для медицинского применения на целевых видах животных. В отношении ветеринарных вак-
цин рассматривалась возможность исключения испытания на безопасность на лабораторных животных» 

следует читать: 
«Основной темой обсуждения было исключение испытаний на аномальную токсичность вакцин 

для медицинского применения. В отношении ветеринарных вакцин рассматривалась возможность исклю-
чения испытания на безопасность на лабораторных животных и безопасность вакцин на целевых видах 
животных».

Исправление не повлияло на сделанные авторами выводы.
Исправление было внесено в онлайн-версию журнала. 

Erratum: N.P. Neugodova et al., Current approaches to the abnormal toxicity test 
Neugodova N.P., Stepanyuk E.O., Sapozhnikova G.A., Sakanyan E.I., Ryabtseva M.S. Current approaches to the 
abnormal toxicity test. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = The Bulletin of 
the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2020;10(2):82–88. https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2020-10-2-82-88

Dear readers, on page 84 (second paragraph from the bottom, left column) in issue 2 of The Bulletin of the Scientific 
Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 2020 (2020;10(2):82–88) the following statement:

“The discussions centered around suppression of the abnormal toxicity test and target animal batch safety test 
for vaccines for human use, and the possibility of suppression of the laboratory animal batch safety test for veterinary 
vaccines” 

should read:
“The discussions centered around suppression of the abnormal toxicity test for vaccines for human use, and the 

possibility of suppression of the laboratory animal batch safety test and target animal batch safety test for veterinary 
vaccines”.

The correction did not have any effect on the conclusions made by the authors. 
The correction has been made to the online version of the journal.  
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