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Планирование исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов 
в условиях пандемии COVID-19
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ул. Революционная, д. 5, Ярославль, 150000, Российская Федерация

Резюме. Пандемия коронавируса (COVID-19), начавшаяся в 2020 году, затронула все сферы человеческой жизни. Не 
стали исключением и процессы, связанные с проведением клинических исследований лекарственных средств. Под-
тверждением этому являются рекомендации органов здравоохранения по всему миру, направленные на минимизацию 
рисков распространения вируса и соблюдение безопасности участников исследований. Одним из видов клинических 
исследований являются исследования биоэквивалентности воспроизведенных лекарственных препаратов. Цель ра-
боты — анализ зарубежных подходов к планированию и выполнению исследований биоэквивалентности препаратов 
в условиях пандемии COVID-19 и разработка рекомендаций к планированию и оценке результатов исследований, про-
водимых в рамках Евразийского экономического союза. Рассмотрены основные положения актуальных руководств 
Европейского агентства по лекарственным средствам (European Medicines Agency, EMA) и Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарственных средств США (Food and Drug Administration, FDA) по планированию, 
проведению и оценке клинических исследований и, в частности, исследований биоэквивалентности воспроизведен-
ных препаратов. Показано, что рекомендации Минздрава России, опубликованные в открытом письме всем субъек-
там обращения лекарственных средств и касающиеся вопросов проведения клинических исследований лекарственных 
препаратов в условиях пандемии коронавируса, нуждаются в дополнительной детализации. На основании проведенно-
го анализа сформулированы рекомендации, направленные на обеспечение защиты участников клинических исследо-
ваний, а также на сохранение приемлемого уровня качества и достоверности результатов исследований.
Ключевые слова: биоэквивалентность; исследования биоэквивалентности; воспроизведенные лекарственные препара-
ты; пандемия; коронавирус; COVID-19
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Planning Bioequivalence Studies in the Context of the COVID-19 Pandemic
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Abstract. The coronavirus (COVID-19) pandemic, which began in 2020, has affected all spheres of life, including clinical trial 
processes. Health authorities around the world issued recommendations aimed at minimising the risks of virus spreading and 
ensuring the safety of study participants. One of the types of clinical trials is bioequivalence studies of generic medicines. The aim 
of the study was to analyse current foreign approaches to planning and conduct of bioequivalence studies of medicines in the con-
text of the COVID-19 pandemic, and to develop recommendations for planning of studies conducted in the Eurasian Economic 
Union and evaluation of their results. The paper discusses the main provisions of the current guidelines of the European Medicines 
Agency (EMA) and the US Food and Drug Administration (FDA) on the planning, conduct and evaluation of clinical trials and, 
in particular, bioequivalence studies of generic medicines. The paper substantiates the necessity of detailing the recommendations 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, published in an open letter to all market stakeholders and regulating the 
conduct of clinical trials of medicines in the context of the coronavirus pandemic. The results of the analysis helped to develop 
recommendations aimed at ensuring the protection of clinical trial participants, as well as maintaining an acceptable level of qua-
lity and reliability of study results.
Key words: bioequivalence; bioequivalence studies; generic medicines; pandemic; coronavirus; COVID-19
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Planning Bioequivalence Studies in the Context of the COVID-19 Pandemic

В настоящее время наблюдается вспышка ре-
спираторного заболевания, вызванного новым 
коронавирусом. Вирус был назван SARS-CoV-2, 
а вызываемое им заболевание — COVID-19 [1–3]. 
По состоянию на 27 января 2021 года зарегистриро-
вано более 100 млн случаев заражения коронавиру-
сом по всему миру1.

В период пандемии COVID-19 во многих странах, 
включая Российскую Федерацию, начали применять 
меры, направленные на борьбу с распространением 
заболевания, в том числе связанные с ограничением 
свободы передвижения человека. Граждан обязали 
не покидать своего места жительства за исключени-
ем установленных случаев, временно приостановили 
деятельность множества организаций и реализовали 
ряд иных ограничивающих мероприятий [4].

Ведущие регуляторные органы (European 
Medicines Agency, EMA, и Food and Drug Administ-
ration, FDA) признают, что чрезвычайная ситуация, 
связанная с COVID-19, может повлиять на прове-
дение клинических исследований лекарственных 
препаратов. Были подготовлены соответствующие 
руководства и разъяснения для заявителей и иссле-
дователей о необходимости соблюдения мер без-
опасности для участников исследований и внесения 
изменений в протоколы проводимых в данное вре-
мя исследований2.

Министерством здравоохранения Российской 
Федерации было опубликовано открытое письмо, 
адресованное субъектам обращения лекарственных 
средств, по вопросам проведения клинических ис-
следований в условиях пандемии коронавируса3. 
Данный документ содержит положения, аналогич-
ные представленным в зарубежных документах, 
вместе с тем в письме не предлагаются конкретные 
решения различных вопросов планирования и про-
ведения исследований.

Проблемы, возникающие в условиях COVID-19 
и связанные с планированием и проведением кли-
нических исследований лекарственных средств, 
диктуют требования к разработке более подробных 
рекомендаций и руководств. В том числе это каса-
ется и исследований биоэквивалентности (БЭ), на-
правленных на сравнение воспроизведенного и ре-
ферентного препаратов.

Цель работы — анализ зарубежных подходов 
к планированию и выполнению исследований 
биоэквивалентности лекарственных препаратов 
в условиях пандемии COVID-19 и разработка ре-
комендации к планированию и оценке резуль-
татов исследований, проводимых на территории 
Евразийского экономического союза.

Для достижения поставленной цели необходи-
мо было решить следующие задачи:

1) провести поиск отечественных и зарубежных 
рекомендаций по вопросам планирования и про-
ведения исследований БЭ в условиях пандемии 
COVID-19;

2) выполнить анализ отечественных рекомен-
даций и рекомендаций ведущих зарубежных регуля-
торных органов EMA и FDA;

3) на основании анализа предложить рекомен-
дации к планированию и оценке результатов иссле-
дований БЭ в условиях пандемии COVID-19.

В работе использовали информационно-ана-
литический метод исследования. Материалами 
для исследования служили официальные докумен-
ты, определяющие требования к планированию, 
проведению и оценке результатов клинических ис-
следований лекарственных средств:

- Письмо Министерства здравоохранения 
России от 27 марта 2020 г. № 20-1/И/2-3651 «По во-
просам проведения клинических исследований ле-
карственных препаратов в условиях пандемии коро-
навируса COVID-19»;

- Правила проведения исследований БЭ ле-
карственных средств Евразийского экономическо-
го союза (ЕАЭС), утвержденные Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 
2016 г. № 85;

- документы EMA и FDA, устанавливающие 
порядок планирования и проведения клинических 
исследований в условиях пандемии коронавируса4.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПЛАНИРОВАНИЮ И ПРОВЕДЕНИЮ 
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

В 2020 г. EMA опубликовало несколько доку-
ментов, регламентирующих планирование и про-
ведение клинических исследований в условиях пан-
демии. Руководство по проведению клинических 

1 COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University. https://www.arcgis.com/apps/
opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
2 European Medicines Agency. Guidance on the management of clinical trials during the COVID-19 (Coronavirus) pandemic. Version 3. 2020.
 European Medicines Agency. Points to consider on implications of Coronavirus disease (COVID-19) on methodological aspects of ongoing 
clinical trials. EMA/158330/2020 Rev. 1.
 Guidance for industry, investigators, and institutional review boards: Conduct of clinical trials of medical products during the COVID-19 public 
health emergency. FDA-2020-D-1106-0002. 2021. 
3 Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации от 27 марта 2020 г. № 20-1/И/2-3651 «По вопросам проведения 
клинических исследований лекарственных препаратов в условиях пандемии коронавируса COVID-19».
4 European Medicines Agency. Guidance on the management of clinical trials during the COVID-19 (coronavirus) pandemic. Version 3. 2020. 
 European Medicines Agency. Points to consider on implications of Coronavirus disease (COVID-19) on methodological aspects of ongoing 
clinical trials. EMA/158330/2020 Rev. 1. 
 Guidance for industry, investigators, and institutional review boards: Conduct of clinical trials of medical products during the COVID-19 public 
health emergency. FDA-2020-D-1106-0002. 2021.
 Guidance for industry: Protecting participants in bioequivalence studies for abbreviated new drug applications during the COVID-19 public 
health emergency. FDA-2020-D-1136. 2021. 

https://www.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
https://www.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
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испытаний во время пандемии COVID-195 содержит 
инструкции о том, как следует управлять ходом кли-
нических исследований, набором и оценкой участ-
ников исследований во время пандемии COVID-19. 
Приведены конкретные примеры возможных от-
клонений от протокола исследований и потенци-
альных ситуаций, которые могут привести к не-
обходимости изменений протокола исследования. 
Предложены возможные решения таких проблем, 
как необходимость изолирования участников ис-
следований, необходимость ограничения доступа 
участников к клиническим центрам и необходи-
мость перераспределения медицинских работников 
в исследовательском центре.

В документе «Вопросы, которые следует учи-
тывать в связи с последствиями коронавирусной 
инфекции (COVID-19) для методологических 
аспектов текущих клинических испытаний»6 пере-
числены действия, которые спонсоры клинических 
исследований должны предпринять, чтобы сохра-
нить целостность своих исследований и возмож-
ность адекватной интерпретации их результатов, 
при этом обеспечивая безопасность участников ис-
следований.

Данные руководства предполагают опреде-
ленную гибкость для субъектов обращения ле-
карственных средств, т.е. допускают возможность 
отступления от утвержденных протоколов исследо-
ваний для заявителей, а для регуляторных органов — 
при оценке результатов клинических исследований 
принимать во внимание влияние пандемии, ограни-
чивающее возможности исследователей.

В США в 2020 году было выпущено руководство 
«Проведение клинических исследований лекар-
ственных препаратов во время чрезвычайной си-
туации в области общественного здравоохранения, 
связанной с COVID-19»7, которое содержит общие 
рекомендации спонсорам и исследователям по обе-
спечению безопасности участников исследований, 
соблюдению принципов Надлежащей клинической 
практики (Good clinical practice, GCP) и сведению 
к минимуму рисков для целостности исследова-
ния на время чрезвычайной ситуации, связанной 
с пандемией COVID-19. Предложены конкретные 
рекомендации для случаев введения карантина, за-
крытия клинических центров, ограничения пере-
движений, перебоев в цепочке поставок исследу-
емого продукта или распространения COVID-19 
среди персонала центра или участников исследова-
ния. Предложены варианты внесения определенных 
изменений в протоколы исследований, в том числе 
в отношении введения или назначения исследуемых 

препаратов, порядка визитов пациентов, выполне-
ния лабораторных/диагностических исследований. 
В приложении к руководству даны дополнитель-
ные разъяснения и ответы на вопросы о проведении 
клинических исследований, которые FDA получало 
от спонсоров и исследователей во время пандемии 
COVID-19.

Общие положения по вопросам планирова-
ния и проведения клинических исследований 
в России, включая основанные на рекомендациях 
указанных руководств, нашли отражение в пись-
ме Министерства здравоохранения Российской 
Федерации8. Данные положения сводятся к следую-
щим рекомендациям:

- рассмотреть возможность использования аль-
тернативных методов мониторинга состояния па-
циентов клинического исследования (например, те-
лефонный контакт, виртуальное посещение, выбор 
альтернативного места для проведения мониторин-
га, включая местные лаборатории или центры визу-
ализации) при условии, что это не увеличит риски 
для субъектов исследования и не приведет к ущем-
лению их прав и законных интересов;

- расширить возможности взаимодействия 
с пациентами на дому (например, организовать 
доставку препаратов участнику исследования 
на дом сотрудниками медицинских центров, ор-
ганизовать сбор биологических образцов по месту 
жительства) при условии, что организатор иссле-
дования способен обеспечить должный уровень 
качества этого процесса (т.е. соблюдение стандар-
тов учета препарата, обеспечение надлежащего 
качества образцов и т. п.);

- принять меры по минимизации воздей-
ствия на целостность клинического исследования, 
по предотвращению отклонений от протокола, 
за исключением случаев, когда они направлены 
на устранение непосредственной угрозы субъектам 
исследования или когда изменения касаются толь-
ко административных и материально-технических 
аспектов исследования, а также уделять особое вни-
мание документированию каждого факта и причин 
такого отклонения;

- принять меры, направленные на обеспече-
ние максимально возможной защиты вовлеченного 
в клиническое исследование персонала.

Однако данные положения не предусматривают 
конкретных вариантов решения проблем, возни-
кающих при планировании или проведении иссле-
дований. Поэтому всем заинтересованным лицам 
можно рекомендовать обращаться к актуальным 
версиям зарубежных рекомендаций, после чего 

5 European Medicines Agency. Guidance on the management of clinical trials during the COVID-19 (Coronavirus) pandemic. Version 3. 2020. 
6 European Medicines Agency. Points to consider on implications of Coronavirus disease (COVID-19) on methodological aspects of ongoing 
clinical trials. EMA/158330/2020 Rev. 1. 
7 Guidance for industry, investigators, and institutional review boards: Conduct of clinical trials of medical products during the COVID-19 public 
health emergency. FDA-2020-D-1106-0002. 2021. 
8 Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации от 27 марта 2020 г. № 20-1/И/2-3651 «По вопросам проведения 
клинических исследований лекарственных препаратов в условиях пандемии коронавируса COVID-19».
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согласовывать предлагаемые изменения в протоко-
лы исследований с Министерством здравоохране-
ния Российской Федерации.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПЛАНИРОВАНИЮ И ПРОВЕДЕНИЮ 
ИССЛЕДОВАНИЙ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

ПРЕПАРАТОВ

Чтобы получить разрешение на регистра-
цию лекарственного препарата, заявитель, 
как правило, должен продемонстрировать, сре-
ди прочего, что предлагаемый им лекарственный 
препарат биоэквивалентен референтному лекар-
ственному препарату [5]. Правилами регистрации 
лекарственных средств в ЕАЭС предусмотрено, 
что воспроизведенный лекарственный препарат 
является биоэквивалентным референтному, если 
скорость и степень абсорбции лекарственного 
средства не демонстрируют значительных отли-
чий от скорости и степени абсорбции референт-
ного лекарственного средства при введении в той 
же молярной дозе терапевтического ингредиента 
в аналогичных экспериментальных условиях либо 
в одной дозе, либо в нескольких дозах9 [5, 6].

Для большинства препаратов основное внима-
ние в исследованиях БЭ уделяется высвобождению 
лекарственного вещества из лекарственного пре-
парата в системный кровоток. Во время таких ис-
следований БЭ заявитель должен сравнить профиль 
системной экспозиции предлагаемого исследуемого 
лекарственного препарата с профилем референтно-
го препарата [7].

Согласно законодательству США, заявитель 
должен использовать «наиболее точный, чувстви-
тельный и воспроизводимый подход, доступный 
среди тех, которые изложены» в 21 CFR 320.2410 (b), 
чтобы продемонстрировать БЭ. Как указано в 21 
CFR 320.24, для установления БЭ могут быть ис-
пользованы in vivo и/или in vitro методы. Эти мето-
ды включают сравнительные фармакокинетические 
(ФК) тесты; сравнительные тесты in vitro, позволя-
ющие прогнозировать биодоступность препарата 
у человека in vivo (корреляция in vitro — in vivo); фар-
макодинамические исследования; клинические ис-
следования с конечными точками эффективности 
и безопасности [5, 8, 9].

Анализ регуляторных документов показал, 
что в отношении исследований БЭ специфические 
дополнительные требования впервые были введены 
в США. В январе 2021 г. FDA издало дополнитель-
ное руководство11 для заявителей при регистрации 
воспроизведенных препаратов, в котором представ-
лены рекомендации по защите участников исследо-
ваний БЭ при подаче сокращенных заявок на новые 

лекарственные препараты во время чрезвычайной 
ситуации в области общественного здравоохране-
ния, связанной с COVID-19.

Данное руководство предполагается к исполь-
зованию только на время чрезвычайной ситуации, 
связанной с COVID-19. Указано, что данный доку-
мент носит рекомендательный характер и не обязы-
вает заявителей, разработчиков лекарственных пре-
паратов и исследователей к его соблюдению.

Общие положения. Ситуация, связанная 
с COVID-19, может повлиять на проведение ис-
следований БЭ вплоть до необходимости времен-
ного прекращения исследования. Следовательно, 
некоторые исследования могут быть приостанов-
лены на различных этапах — от разработки прото-
кола до набора и скрининга добровольцев, а также 
во время исследования, между периодами исследо-
вания или на этапе анализа образцов крови.

Заявителям, спонсорам, исследователям и дру-
гим участникам исследований в ситуации пандемии 
пришлось искать краткосрочные альтернативные 
меры для решения возникающих проблем.

Как правило, при проведении исследований 
БЭ, как и прочих клинических исследований, ре-
комендуется применять осторожный и методичный 
подход для защиты здоровья и безопасности всех 
участников исследования. Рекомендуется учиты-
вать потенциальное влияние участия в исследова-
нии на здоровье добровольцев (например, диагнозы 
участников исследований БЭ, сопутствующие забо-
левания и т.д.).

Кроме того, рекомендуется обеспечить безопас-
ность персонала исследовательских центров (кли-
нического и аналитического) и позаботиться о том, 
чтобы обеспечить целостность исследования и на-
учную достоверность данных, полученных в резуль-
тате вынужденных изменений при выполнении ис-
следований или вынужденных поправок, вносимых 
в протокол и дизайн исследования. Рекомендуется, 
чтобы исследовательские центры разрабатывали 
индивидуальные планы возобновления или начала 
исследований исходя из текущей ситуации в отно-
шении пандемии COVID-19.

Заявители при подаче документов должны пре-
доставлять актуальную и адекватную информацию, 
касающуюся любого нарушения исследования БЭ 
или отклонения от протокола исследования, свя-
занного с COVID-19, даже если такие отклонения 
были сделаны в связи с ранее выпущенными реко-
мендациями.

Начало или возобновление исследований БЭ. 
Исследовательские клинические и лаборатор-
ные центры должны соблюдать все ограничения, 

9 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85 «Об утверждении Правил проведения исследований 
биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
10 Code of Federal Regulations. Title 21 — Food and Drugs. § 320.24. Types of evidence to measure bioavailability or establish bioequivalence. 
11 Guidance for industry, investigators, and institutional review boards: Conduct of clinical trials of medical products during the COVID-19 public 
health emergency. FDA-2020-D-1106-0002. 2021. 
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налагаемые федеральными или местными органа-
ми власти в отношении требований по контролю 
над распространением вируса, включая закрытие 
центров до получения соответствующих разреше-
ний на возобновление деятельности и продолжения 
исследований.

При возобновлении или начале новых исследо-
ваний БЭ исследовательские центры должны учи-
тывать требования к безопасности участников ис-
следований и персонала центров.

Защита участников исследований. В иссле-
дованиях БЭ, проводимых с целью регистрации 
воспроизведенных препаратов, как правило, уча-
ствуют здоровые добровольцы [10]. В период пан-
демии COVID-19 FDA предлагает дополнитель-
ные рекомендации по процедурам, направленным 
на обеспечение безопасности здоровых доброволь-
цев, включенных или планируемых к включению 
в исследования, а также безопасности пациентов, 
участвующих в исследованиях препаратов, изучение 
БЭ которых не разрешено у здоровых добровольцев. 
Возобновление и начало исследований БЭ долж-
ны соответствовать применимым (национальным 
или региональным) руководствам и требованиям 
по контролю за распространением коронавируса.

Определенные группы населения могут быть 
более восприимчивы к неблагоприятным клиниче-
ским исходам COVID-19 из-за возраста или других 
сопутствующих заболеваний (например, пациенты 
с хроническими заболеваниями, лица старше 65 лет). 
Поэтому может потребоваться изменение критериев 
включения/невключения в исследование.

Критерии включения. Тщательный выбор по-
пуляции участников может помочь минимизиро-
вать риск передачи SARS CoV-2 среди участников. 
В качестве общей стратегии набора добровольцев 
следует учитывать местную распространенность 
COVID-19, а также доступность диагностического 
тестирования. Всем участникам исследования необ-
ходимо выполнить тест на коронавирус, что должно 
быть отражено в протоколе исследования.

Критерии невключения должны учитывать сопут-
ствующие заболевания, включая наличие в анамне-
зе серьезных сердечно-сосудистых и респираторных 
заболеваний, а также анамнез или риск других за-
болеваний (например, диабет, ожирение, хрони-
ческое заболевание почек). Если исследование БЭ 
планируется с участием пациентов, то могут потре-
боваться дополнительные специфические критерии 
невключения или исключения субъектов исследо-
ваний с учетом соблюдения безопасности конкрет-
ной популяции участников.

В отсутствие «препарат-специфических ру-
ководств» для конкретных наименований лекар-
ственных средств, описывающих специфические 
проблемы, связанные с безопасностью участни-
ков, FDA рекомендует реализовывать программы, 

направленные на повышение безопасности для всех 
участников исследования, если это необходимо 
и если не требуются дополнительные мероприятия, 
направленные на устранение потенциальных уязви-
мостей в конкретной популяции, участвующей в ис-
следовании БЭ. В случае необходимости рекомен-
дуется связываться с представителями регуляторных 
органов, чтобы обсудить потенциальные проблемы 
безопасности для предполагаемых участников ис-
следования.

Визиты в клинический центр. До начала или  
возобновления исследований БЭ исследователь-
ские центры должны адаптировать процедуры скри-
нинга, допуска участников исследований в центр 
и обеспечить сведение к минимуму возможного рас-
пространения коронавируса.

Скрининг. Стандартные операционные проце-
дуры (СОП) исследовательского центра должны 
включать рассмотрение методов сокращения време-
ни, затрачиваемого участником исследования на на-
хождение в исследовательском центре, и любых вза-
имодействий с другими участниками и персоналом 
центра. Допускается использование «электронного 
информированного согласия» — электронных си-
стем и процессов, которые могут использовать не-
сколько видов информации и электронных носите-
лей, включая текст, графику, аудио, видео, подкасты, 
пассивные и интерактивные веб-сайты, устройства 
биологического распознавания и устройства чтения 
карт, чтобы передать информацию, относящуюся 
к исследованию, а также получить и задокументи-
ровать информированное согласие. Если получение 
«электронного информированного согласия» невоз-
можно, то могут быть использованы альтернатив-
ные методы получения информированного согла-
сия, не предусматривающие личный контакт. Важно 
убедиться, что эти методы позволяют обеспечить 
адекватный обмен информацией и документацией, 
а также позволяют подтвердить, что лицо, подписы-
вающее форму согласия, является лицом, которое 
планирует зарегистрироваться в качестве участника 
исследования или является законным уполномо-
ченным представителем участника. Крайне важны 
при этом аспекты соблюдения норм биомедицин-
ской этики [11, 12].

Спонсоры должны обеспечить возможность 
консультации исследовательских центров, выпол-
няющих исследования от их имени, с ведущими 
экспертами по инфекционным заболеваниям и ор-
ганизациями здравоохранения по поводу внедрения 
дополнительных процедур для минимизации риска 
передачи инфекции между участниками и персо-
налом. Такими процедурами могут быть скрининг 
симптомов перед посещением исследовательского 
центра и корректировка рабочего процесса с целью 
ограничения контактов между лицами, принимаю-
щими участие в исследованиях.
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Меры по ограничению распространения COVID-19. 
Чтобы свести к минимуму риски воздействия 
на участников и персонал центров, рекомендуются 
два альтернативных подхода. В зависимости от ФК 
профиля изучаемого лекарственного средства сле-
дует рассмотреть возможность использования ком-
бинации этих двух подходов.

Подход 1: участники и, возможно, персонал центра 
находятся в специализированных изолированных поме-
щениях в течение всего времени исследования (с начала 
скрининга до завершения исследования) без амбулатор-
ных посещений. Ожидается, что это ограничит зараже-
ние участников и персонала инфицированными лица-
ми за пределами учреждения после того, как они будут 
включены в исследование и размещены в клиниче-
ском центре. На территории размещения участников 
исследования должны проводиться регулярные про-
верки температуры и скрининг симптомов COVID-19, 
участники и персонал должны носить средства инди-
видуальной защиты и применять приемлемые методы 
дезинфекции рук. Отбор проб крови должен прово-
диться по месту размещения (в палате) каждого добро-
вольца. Однако при использовании данного подхода 
сохраняется возможность передачи инфекции внутри 
учреждения и требуется дополнительная предвари-
тельная изоляция и скрининг персонала в начале ис-
следования и по его завершении.

Для обеспечения безопасности участников 
и персонала необходимо выполнять и другие рабо-
чие процедуры, а также консультации со специали-
стами по инфекционному контролю.

Подход 2: участники не находятся в клиническом 
центре в течение всего времени исследования (про-
живают вне центра). В этом случае используются 
временные точки для отбора ФК проб, которые по-
зволяют участнику посещать клинический центр 
каждый день, исключая ночные интервалы време-
ни. Ожидается, что такой дизайн позволит свести 
к минимуму возможное заражение участника ин-
фекцией от источников в пределах клинического 
центра, повышенные риски которого в противном 
случае могли бы быть обусловлены длительными пе-
риодами совместного нахождения участника в цен-
тре вместе с другими участниками исследования. 
Согласно такому подходу в клиническом центре 
должны быть предусмотрены регулярные провер-
ки температуры и скрининг симптомов COVID-19 
для каждого амбулаторного визита. Необходимо со-
блюдение временных интервалов для исключения 
пересечений посещений разных участников иссле-
дований. В помещении для сбора образцов крови 
единовременно может присутствовать только один 
участник исследований, после окончания посеще-
ния обязательно проведение дезинфекции помеще-
ний. Однако при данном подходе для участников 
сохраняется повышенный риск заражения вирусом 
из внешних источников.

Отбор проб крови. Один из способов снижения 
вероятности заражения участников/персонала ви-
русом — уменьшение количества посещений за счет 
использования альтернативных подходов к ФK мо-
делированию для оптимизации временных точек 
отбора ФK проб. Используя доступную информа-
цию о ФК профиле референтного препарата и ме-
тоды моделирования ФК, возможно сократить ко-
личество точек отбора проб крови и таким образом 
минимизировать количество повторных амбулатор-
ных посещений. Если это применимо, моделирова-
ние ФK параметров (например, таких как усечен-
ная площадь под кривой «концентрация–время» 
(pAUC)) может быть использовано заявителем, а их 
приемлемость может быть рассмотрена регулятор-
ным органом для установления БЭ между референт-
ным и воспроизведенным препаратом при условии 
отсутствия ущерба для качества данных.

Раздельное дозирование и отбор проб. Другой 
метод уменьшения вероятности передачи вируса 
между участниками — это планирование посеще-
ний участников для приема препарата с учетом ис-
ключения пересечений участников между собой. 
Распределение интервалов между посещениями 
для первоначального приема препарата каждым 
участником гарантирует, что последующие посеще-
ния будут аналогичным образом разделены и смеще-
ны по времени. Посредством применения альтерна-
тивных ФК подходов можно увеличить интервалы 
амбулаторных посещений для отбора проб, что даст 
возможность более гибкого планирования и исклю-
чения пересечений. Однако это может увеличить 
продолжительность исследования и требует допол-
нительного статистического обоснования, которое 
должно быть четко описано в протоколе в плане 
статистического анализа, в том числе для учета вли-
яния дополнительного группового эффекта и мини-
мизации потенциальной систематической ошибки.

Отбор проб вне центра (по месту проживания). 
Для уменьшения контактов между участниками 
или между участниками и сотрудниками центра в ка-
честве подходящего альтернативного метода можно 
рассмотреть проведение отборов ФK проб в домаш-
них условиях. В этом случае необходима тщательная 
валидация аналитического метода оценки образцов, 
полученных в таких условиях, в соответствии с ре-
комендациями по валидации биоаналитических ме-
тодов, включая подтверждение того, что данные яв-
ляются точными, надежными и воспроизводимыми. 
Кроме того, необходимо провести корреляционное 
исследование, чтобы гарантировать, что результаты 
анализа образцов, собранных дома, аналогичны ре-
зультатам, полученным при анализе цельной крови, 
отобранной в условиях исследовательского центра. 
Поскольку методики отбора проб на дому не явля-
ются стандартными, рекомендуется предваритель-
ная консультация с представителями регуляторных 
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органов перед использованием этих методов и со-
ставлением научного обоснования для их приме-
нения. В последнее десятилетие отбор микропроб 
заслужил внимание как подход, ориентированный 
на участников исследований [13]. Согласно пред-
ложениям FDA, имеющиеся в настоящее время 
наборы для отбора микропроб, первоначально раз-
работанные для терапевтического мониторинга 
лекарственных средств, могут позволить отобрать 
образцы в домашних условиях, что значительно 
снижает риск заражения SARS-CoV-2. Однако есть 
некоторые потенциальные проблемы, связанные 
с этим подходом, которые следует учитывать, в том 
числе проверку личности участника, подтвержде-
ние времени отбора проб, а также разработку и ва-
лидацию биоаналитических методов. Также отбор 
проб на дому вносит дополнительные сложности 
как для заявителей (например, необходимость най-
ма соответствующего квалифицированного пер-
сонала, транспортировки образцов в лабораторию 
и т.д.), так и для экспертов, которым придется оце-
нивать подобные результаты (например, необходи-
мость повышения квалификации для всесторонней 
оценки подобных данных), поэтому в условиях вы-
полнения исследований в России целесообразность 
его применения в настоящее время сомнительна.

Последующее наблюдение. Для устранения необ-
ходимости в личном посещении центра в периоде 
последующего наблюдения или для сокращения ко-
личества времени, проводимого участником на тер-
ритории центра, могут быть рассмотрены меры, на-
правленные на внедрение альтернативных способов 
оценки состояния участников. Например, персонал 
центра может выполнять процедуры завершения 
лечения во время выписки, а последующий визит 
может проводиться виртуально (видео- или теле-
фонный звонок), если у участника не возникли 
нежелательные явления, которые следует оценить 
при непосредственном медицинском осмотре.

Разработка и пересмотр стандартных операци-
онных процедур. Перед первичным открытием, по-
вторным открытием и/или возобновлением иссле-
довательской деятельности все клинические центры 
должны разработать подробный план или проце-
дуру (СОП) снижения рисков распространения 
и влияния вируса на ход и результаты исследования, 
а также защитить участников и исследовательский 
персонал при сохранении целостности исследова-
ния. Для этого могут потребоваться консультации 
со специалистами по инфекционному контролю 
в медицинских учреждениях.

Защита научной достоверности данных в иссле-
дованиях БЭ. Ниже представлены рекомендации 
FDA в помощь заявителям по защите прав и благо-
получия участников исследований, а также направ-
ленные на обеспечение качества исследования и со-
хранение целостности данных.

Поправки и разработка протокола исследования. 
Как правило, изменения в протокол исследова-
ния можно вносить только после их рассмотрения 
и утверждения независимым этическим комитетом 
и регуляторным органом. Спонсорам исследова-
ний, потенциальным заявителям и клиническим 
исследователям рекомендуется как можно раньше 
взаимодействовать с этическим комитетом и ре-
гуляторным органом в случае необходимости вне-
сения срочных изменений в протокол исследова-
ния или в текст информированного согласия из-за 
пандемии COVID-19. Такие изменения протокола 
или дизайна исследования в период пандемии, ко-
торые необходимы для устранения непосредствен-
ных рисков участников исследования, могут быть 
внесены в протокол до рассмотрения и утвержде-
ния этическим комитетом и регуляторным орга-
ном. Однако обо всех изменениях в обязательном 
порядке необходимо уведомить этический комитет 
и регуляторный орган в максимально возможный 
короткий срок, с предоставлением всей необходи-
мой информации и подробного обоснования всех 
изменений.

Протокол исследования должен предусматри-
вать проведение различных мероприятий, направ-
ленных на ведение участника и оценку данных 
в случае его возможного заболевания (COVID-19 
либо иное заболевание) во время проведения ис-
следования (например, необходимо определить ме-
тод оценки недостающих данных, их исключение 
или их замену предыдущими значениями).

Изменения в протокол и план статистического 
анализа следует вносить до закрытия и разослепле-
ния данных. Например, протокол должен заранее 
предусматривать, как будут обрабатываться не-
достающие данные для статистического анализа, 
при этом должно быть прописано соответствующее 
обоснование выбранного метода. Подробная ин-
формация об отсутствующих данных (например, 
пропуск приема препаратов или отсутствующие 
значения измерений, например ФК параметров) 
должна собираться для каждого участника ис-
следования. Эта информация должна полностью 
описывать причины и следствия отсутствия дан-
ных, в том числе и то, как это связано с COVID-19. 
Информация должна быть максимально полной 
и сопровождаться соответствующим обосновани-
ем, что отсутствующие данные не могут привести 
к ошибочному заключению об эквивалентности 
препаратов. Необходимо предоставлять подробную 
информацию в отношении всех участников, кото-
рые прекратили участие в исследовании.

Отклонения от протокола клинических ис-
следований. Пандемия COVID-19 привела к раз-
личным отклонениям и нарушениям в стандарт-
ных процедурах клинических исследований. 
Например, введенные государственными органами 
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ограничительные меры, направленные на контроль 
распространения вируса и поддержание безопасно-
сти и здоровья населения, могли быть реализованы 
до утверждения изменений протокола или наоборот, 
после утверждения протокола, что, соответственно, 
привело к неизбежным отклонениям от протокола. 
Соблюдение правил надлежащего документирова-
ния отклонений от протокола клинических иссле-
дований играет ключевую роль для последующей 
правильной и всесторонней оценки результатов 
исследований. Кроме того, важно поддерживать 
оперативную и открытую связь между спонсорами 
исследования, наблюдателями, исследователями 
и этическим комитетом.

Мониторинг исследований. Ограничения пере-
движений, введенные государственными органами 
и местными учреждениями, создают потенциаль-
ные проблемы для мониторинга центров и, соот-
ветственно, контроля обеспечения качества ис-
следований. Дистанционный мониторинг может 
обеспечить бóльшую гибкость исследований БЭ, 
поэтому по возможности следует это предусмотреть 
в протоколе исследования и стандартных операци-
онных процедурах организации, которая будет вы-
полнять мониторинг.

Если исследования БЭ проводятся в одном ис-
следовательском центре (в одном регионе), для кон-
троля качества исследований могут быть использо-
ваны децентрализованные (местные) специалисты 
по мониторингу, что избавит от необходимости пе-
ремещения специалистов и, соответственно, необ-
ходимость поездок между регионами или странами 
будет сведена к минимуму.

Срок годности лекарственных препаратов. 
Как правило, при проведении исследования БЭ 
не рекомендуется использовать референтный 
или исследуемый препарат с истекающим в ближай-
шее время сроком годности, так как в этом случае 
препарат может не соответствовать спецификации. 
В случае если из-за пандемии необходима приоста-
новка исследования, возможны ситуации, что се-
рии исследуемого или референтного препарата мо-
гут быть просрочены. Заявителям рекомендовано 
проводить консультации с регуляторным органом 
для решения проблем, связанных с использованием 
лекарственных средств с истекшим сроком годно-
сти, посредством контролируемой переписки (на-
пример, какие альтернативы применению лекар-
ственного препарата с истекшим сроком годности 
могут быть осуществимы).

Таким образом, резюмируя все вышеперечис-
ленное, предлагаем дополнить имеющиеся в на-
стоящее время в России рекомендации по вопросам 
планирования и проведения исследований биоэк-
вивалентности следующими положениями:

1) в протоколе исследований и в соответствую-
щих документах (СОП) исследовательских центров 

предусмотреть выполнение тестов на коронави-
рус перед началом исследований для добровольцев 
и персонала центра;

2) в случае исследований БЭ, выполняемых 
у пациентов, необходимо исключить включение 
в исследование пациентов из групп риска, например 
с хроническими сопутствующими заболеваниями, 
и пациентов старше 65 лет;

3) необходимо минимизировать контакты меж-
ду участниками исследований и между персоналом 
исследовательского центра, например максималь-
но сократить число визитов в центр, по возможно-
сти сократить длительность забора образцов крови, 
предусмотреть разные дни и время для посещений 
центра участниками исследования. Допустимо ис-
пользование подходов 1 или 2, описанных выше, 
или их комбинации;

4) по возможности следует тщательно спла-
нировать схему отбора проб крови, в том числе 
на основе описанного метода моделирования ФК 
данных, что может также позволить сократить вре-
мя нахождения участников исследования в центре 
и частоту их визитов в центр для взятия образцов 
крови;

5) для контроля качества выполнения исследо-
вания, в случае наличия ограничений на перемеще-
ние между регионами, целесообразно рассмотреть 
возможность дистанционного контроля или при-
влечения дополнительных мониторов клинических 
центров из числа доступных местных организаций, 
осуществляющих соответствующую деятельность;

6) в протоколе исследования необходимо опи-
сать процедуры статистического анализа недостаю-
щих данных, так как имеется высокий риск потери 
данных из-за возможности заражения вирусом до-
бровольцев или необходимости соблюдения ими 
карантина, что в итоге может привести к полному 
отсутствию данных на каком-либо из периодов ис-
следований;

7) не следует использовать серии воспроизве-
денного и референтного препаратов с истекающим 
сроком годности;

8) в исследовательских центрах необходимо 
соблюдать все необходимые ограничения, установ-
ленные на местном или федеральном уровне, пред-
усматривать правильное использование средств 
индивидуальной защиты, тщательно проводить де-
зинфицирующие мероприятия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты информационно-аналитического 
исследования отечественных и зарубежных реко-
мендаций по планированию, проведению и оценке 
исследований биоэквивалентности воспроизведен-
ных лекарственных препаратов в условиях панде-
мии COVID-19 свидетельствуют об отсутствии оте-
чественных документов, содержащих конкретные 
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предложения для решения проблем и вопросов, воз-
никающих при планировании и проведении клини-
ческих исследований. Министерством здравоохра-
нения Российской Федерации предложены общие 
положения, которые требуют дополнительной до-
работки для реализации мер, направленных на огра-
ничение распространения коронавируса и безо-
пасность участников исследований. Зарубежные 
рекомендации, которые постоянно пересматрива-
ются и дополняются, предлагают четкие решения 
множества вопросов и проблем, связанных с прове-
дением исследований в условиях COVID-19. В янва-
ре 2021 г. в США вышло пока единственное в мире 
руководство в отношении планирования и проведе-
ния исследований биоэквивалентности лекарствен-
ных препаратов в условиях пандемии.

На основании анализа зарубежного опыта ЕМА 
и FDA в отношении управления клиническими 
исследованиями в условиях пандемии предложе-
ны рекомендации по планированию, проведению 
и оценке исследований биоэквивалентности вос-
произведенных лекарственных препаратов в услови-
ях COVID-19, позволяющие повысить безопасность 
участников исследования и сохранить достовер-
ность получаемых результатов. Данные рекомен-
дации могут быть также применимы в случае воз-
никновения новых инфекционных заболеваний, 
распространенность которых может достигать уров-
ня пандемии.
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Сравнение подходов к изучению стабильности лекарственных средств в рамках 
национальной процедуры в России и Евразийском экономическом союзе

А. И. Беланова*, Е. Л. Ковалева, Л. И. Митькина
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. Изучение стабильности лекарственных средств позволяет получить необходимые данные о влиянии на их ка-
чество таких факторов, как температура, свет, влажность и др. На основании полученных результатов осуществляется 
выбор подходящей первичной и вторичной упаковки, определяются условия хранения и устанавливается срок годно-
сти. Цель работы — сравнительный анализ требований к изучению стабильности лекарственных средств, действующих 
в настоящее время в сфере обращения лекарственных средств на территории Российской Федерации и Евразийского 
экономического союза. Анализ проведен в отношении стабильности лекарственных средств синтетического проис-
хождения. В работе описана динамика изменений подходов к изучению стабильности лекарственных средств в Россий-
ской Федерации. Отмечены основные отличия требований к изучению стабильности лекарственных средств согласно 
Государственной фармакопее Российской Федерации XIII и XIV изданий и нормативным документам Евразийского 
экономического союза. Проведенный анализ показал, что в Российской Федерации отсутствуют нормативные доку-
менты, устанавливающие конкретные требования к изучению стабильности при внесении изменений в регистрацион-
ное досье на лекарственное средство. Так, в Государственной фармакопее Российской Федерации XIV издания не от-
ражено, в каком объеме должно быть проведено изучение стабильности при замене производителя фармацевтической 
субстанции или введении новой производственной площадки, на которой планируется производство лекарственного 
средства. При этом в нормативных документах Евразийского экономического союза указаны необходимые требования 
по изучению стабильности для каждого вида из наиболее часто вносимых в регистрационное досье изменений. Для ре-
шения данного вопроса необходимо дальнейшее приведение нормативных документов Российской Федерации в соот-
ветствие с требованиями Евразийского экономического союза.
Ключевые слова: стабильность лекарственных средств; срок годности лекарственного препарата; дата переконтроля; 
период до проведения повторных испытаний; климатическая зона; ускоренное изучение стабильности; активная фар-
мацевтическая субстанция
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and the Eurasian Economic Union
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8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. Stability testing gives necessary data on the effect of such factors as temperature, light, humidity, etc. on the medicinal 
product quality. The results of these studies help to select suitable primary and secondary packaging and to determine storage con-
ditions and shelf life for the product. The aim of this study was to compare current requirements for stability testing of medicinal 
products in the Russian Federation and the Eurasian Economic Union (EAEU). The study covered stability testing of small-mole-
cule medicines. The paper describes evolution of approaches to stability testing in the Russian Federation. It summarises the main 
differences in basic requirements for stability testing as stipulated in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation (Ph. Rus.) 
XIII edition, Ph. Rus. XIV edition, and EAEU regulations. The study demonstrated that the Russian Federation lacks regulations 
containing specific requirements for stability testing performed to support variations to marketing authorisation documentation. 
The Ph. Rus. XIV edition does not specify the extent of stability testing to be performed after switching to another manufacturer 
of the active ingredient or introduction into operation of a new manufacturing site where the medicinal product will be produced. 
At the same time, the EAEU regulatory documents contain requirements for stability testing for each type of the most frequent 
variations to marketing authorisation documentation. The study demonstrated the continuing relevance of bringing the Russian 
regulations on stability testing in line with those of the EAEU.
Key words: stability of medicinal products; shelf life of a medicinal product; retest date; retest period; climatic zone; аccelerated 
stability studies; active pharmaceutical ingredient
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Правила изучения стабильности лекарственных 
средств (ЛС), действовавшие до настоящего вре-
мени в Российской Федерации (с 1973  по 2019 г.), 
существенно отличались от требований в данной 
области, принятых в зарубежной практике (реко-
мендации Международного совета по гармониза-
ции технических требований к лекарственным сред-
ствам для медицинского применения (International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use, ICH)1, руко-
водств Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA)2 
и Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)3) 
[1–3]. Отличия в требованиях к изучению стабиль-
ности ЛС усложняли выход на российский рынок 
зарубежных ЛС и отечественных лекарственных 
препаратов (ЛП) — в другие страны [4, 5]. На зна-
чительные отличия российских подходов к про-
грамме исследования стабильности от зарубежных 
требований неоднократно указывали специалисты, 
работающие в сфере обращения ЛС, в публикаци-
ях по данной тематике [1, 4–7]. В настоящее вре-
мя происходит формирование единого рынка об-
ращения ЛС в Евразийском экономическом союзе 
(ЕАЭС). При этом обращение ЛП, зарегистрирован-
ных по национальной процедуре, будет продолжено 
до 31 декабря 2025 г. согласно Правилам регистра-
ции и экспертизы лекарственных средств для ме-
дицинского применения, утвержденных Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии 
от 3 ноября 2016 г. № 784. В связи с созданием едино-
го рынка ЕАЭС анализ различий между требования-
ми, принятыми в Российской Федерации и в ЕАЭС, 
является актуальной задачей.

Цель работы — сравнительный анализ требо-
ваний к изучению стабильности лекарственных 
средств, действующих в настоящее время в сфере 
обращения лекарственных средств на территории 
Российской Федерации и Евразийского экономиче-
ского союза.

НАЦИОНАЛЬНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К ИЗУЧЕНИЮ СТАБИЛЬНОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Согласно ОСТ 42-2-72 под термином «срок год-
ности ЛС» понималось время, в течение которого 

ЛС должны были полностью удовлетворять всем 
требованиям фармакопейной статьи5. Срок год-
ности на ЛП устанавливался независимо от сроков 
годности действующего вещества (фармацевтиче-
ской субстанции). При этом для производства/из-
готовления ЛП допускалось использовать только 
те фармацевтические субстанции, установленный 
срок годности которых истекал не более чем на 20% 
(для фармацевтических субстанций со сроком год-
ности до 3 лет) или не более чем на 30% (для фар-
мацевтических субстанций со сроком годности 
свыше 3 лет)6. Изучение стабильности ЛП про-
водилось на сериях, полученных из разных серий 
фармацевтических субстанций, одна из которых 
должна была быть с истекающим сроком годности7. 
Работы по определению срока годности начинались 
на лабораторных или опытно-лабораторных об-
разцах не менее чем за 6 мес. до момента передачи 
ЛС на клинические испытания8. Изучение стабиль-
ности ЛС проводилось с целью установить влияние 
внешних факторов (влага, кислород, углерода диок-
сид, температура, свет) на химические и физические 
свойства ЛС в течение заданного периода времени 
при определенных условиях хранения9. На осно-
вании полученных результатов устанавливались 
требования к материалу первичной и вторичной 
упаковки, герметичности, условиям хранения [5]. 
Затем изучение стабильности ЛС в выбранных ус-
ловиях хранения и упаковке продолжалось с целью 
определения первоначального срока годности10.

Для фармацевтических субстанций с установ-
ленным химическим строением и ЛП, содержа-
щих такие субстанции в качестве действующих ве-
ществ, разрешалось определение первоначального 
срока годности проводить методом «ускоренного 
старения»11. Применение данного метода не рас-
пространялось на растительное сырье, полипеп-
тиды, белковые, эндокринные и другие препара-
ты биологического происхождения, не имеющие 
установленного состава или содержащие компо-
ненты с неустановленной химической структурой. 
Срок годности, установленный с помощью метода 
«ускоренного старения», в общем случае не должен 
был превышать 3 лет [5]. Метод основан на пра-
виле Вант-Гоффа о 2–4-кратном росте скоростей 

1 Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003. 
2 European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, Rev.1 corr.
3 Stability testing of active pharmaceutical ingredients and finished pharmaceutical products. WHO technical report series, No. 953, Annex 2. 2009.
4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 23 декабря 2020 г. № 128 «О внесении изменений в Решение Совета 
Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78».
5 ОСТ 42-2-72. Лекарственные средства. Порядок установления сроков годности. М.; 1973.
6 Там же.
7 Инструкция по проведению работ по изучению устойчивости лекарственных средств-субстанций к воздействию влаги и других 
химически активных компонентов воздуха (И 64-15-77). М.; 1977.
8 ОСТ 42-2-72. Лекарственные средства. Порядок установления сроков годности. М.; 1973.
9 Инструкция по проведению работ по изучению устойчивости лекарственных средств-субстанций к воздействию влаги и других 
химически активных компонентов воздуха (И 64-15-77). М.; 1977. 
10 ОСТ 42-2-72. Лекарственные средства. Порядок установления сроков годности. М.; 1973.
11 Временная инструкция по проведению работ с целью определения сроков годности лекарственных средств на основе метода 
«ускоренного старения» при повышенной температуре (И-42-2-82). М.: ЦБНТИмедпром, 1983.
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химических реакций при увеличении температуры 
на 10 °С, при этом зависимость, связывающая срок 
годности С при температуре хранения t

хр
 с экспери-

ментальным сроком годности С
э
 при повышенной 

температуре экспериментального хранения t
э
, опре-

делялась по формуле:

 С = С
э
 × А , (1)

где А — температурный коэффициент скорости хи-
мической реакции — был принят равным 2.

Инструкция12 не исключала использование в от-
дельных случаях экспериментально определенных 
уточненных значений коэффициента A [1], а также 
прогнозирования сроков годности ЛС на основании 
более строгих зависимостей, например уравнения 
Аррениуса.

В 2008 г. была введена в действие Государствен-
ная фармакопея Российской Федерации ХII изд. (ГФ 
РФ ХII), в которую впервые была включена общая 
фармакопейная статья (ОФС) «Сроки годности ле-
карственных средств» (ОФС 42-0075-07). Согласно 
требованиям ОФС 42-0075-07 были сняты ограни-
чения по остаточному сроку годности фармацевти-
ческой субстанции, используемой для изготовления 
ЛП, было добавлено указание о минимальном пер-
воначальном сроке годности, который, как правило, 
должен быть не менее 2 лет, и рекомендация, огра-
ничивающая установление срока годности свыше 
5 лет (даже если результаты изучения стабильности 
позволяли это сделать)13. Наряду с ОФС 42-0075-07 
продолжала действовать и инструкция14 по примене-
нию метода «ускоренного старения» [8].

В Государственную фармакопею Российской 
Федерации ХIII изд. (ГФ РФ ХIII) были включе-
ны обновленная и дополненная ОФС.1.1.0009.15 
«Сроки годности лекарственных средств» и вводимая 
впервые ОФС.1.1.0010.15 «Хранение лекарственных 
средств». В ОФС.1.1.0009.15 были определены такие 
понятия, как стабильность, долгосрочные испыта-
ния стабильности, испытания стабильности мето-
дом «ускоренного старения», стресс-исследования; 
добавлены методы, основанные на принятых в меж-
дународной практике подходах к изучению ста-
бильности ЛС15: метод крайних вариантов, матрич-
ный метод и экстраполяция данных, полученных 

по результатам долгосрочного хранения; приведены 
рекомендации относительно исследований стабиль-
ности ЛП после вскрытия первичной многодозовой 
упаковки, стерильных ЛП после восстановления, 
проведения стресс-исследований и изучения фото-
стабильности [9]. Эти же методы исследования ста-
бильности более подробно описаны в Руководстве 
по экспертизе лекарственных средств16, в котором 
также приведены примеры оформления протоколов 
изучения стабильности.

Следует отметить, что согласно ОФС.1.1.0009.15 
температурный коэффициент скорости химических 
реакций А (формула (1)) был изменен17 и принят 
равным 2,5. Изменение значения температурно-
го коэффициента скорости химических реакций А 
при хранении ЛС в течение 6 мес. при 40 °С для уста-
новления срока годности 2 года было введено на пе-
реходный период до введения в действие требова-
ний, согласованных с международными18.

CРАВНЕНИЕ И ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТРЕБОВАНИЙ 
ГФ РФ ХIV И ГФ РФ ХIII К ИЗУЧЕНИЮ СТАБИЛЬНОСТИ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

С вступлением в действие Государственной 
Фармакопеи Российской Федерации ХIV издания 
(ГФ РФ ХIV) подходы к изучению стабильности 
ЛС претерпевают ряд существенных изменений. 
Так, в ОФС.1.1.0009.18 «Стабильность и сроки год-
ности лекарственных средств», разработанной вза-
мен ОФС.1.1.0009.15, введены термины и подходы, 
соответствующие международным руководствам19 
ICH и EMA: новая фармацевтическая субстанция 
(фармацевтическая субстанция, содержащая но-
вую молекулу химического вещества, которое ранее 
не было включено в состав какого-либо зарегистри-
рованного ЛП)20; существующая фармацевтическая 
субстанция (фармацевтическая субстанция, которая 
была разрешена к применению в составе соответ-
ствующего ЛП, зарегистрированного в установлен-
ном порядке); стабильная фармацевтическая суб-
станция (фармацевтическая субстанция считается 
стабильной, если соответствует требованиям специ-
фикации при хранении при температуре 25 °С и от-
носительной влажности (ОВ) 60% или при темпера-
туре 30 °С и ОВ 60% (65%) в течение 2 лет, а также 

12 Временная инструкция по проведению работ с целью определения сроков годности лекарственных средств на основе метода «уско-
ренного старения» при повышенной температуре (И-42-2-82). М.: ЦБНТИмедпром, 1983. 
13 Государственная фармакопея Российской Федерации. XII изд. Ч. 1. М.; 2008. 
14 Временная инструкция по проведению работ с целью определения сроков годности лекарственных средств на основе метода «уско-
ренного старения» при повышенной температуре (И-42-2-82). М.: ЦБНТИмедпром, 1983.
15 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIII изд. Т. 1–3. М.; 2015.
16 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. III. М.: Гриф и К; 2014.
17 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. III. М.: Гриф и К; 2014. 
 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIII изд. Т. 1–3. М.; 2015.
18 Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003.
 European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, Rev.1 corr.
19 Там же.
20 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10 мая 2018 г. № 69 «Об утверждении требований к исследованию 
стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций».
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при температуре 40  °С и ОВ 75% при хранении 
в течение 6 мес.)21; период до проведения повторных 
испытаний стабильных фармацевтических субстан-
ций (период времени до проведения повторных ис-
пытаний, в течение которого стабильная фармацев-
тическая субстанция соответствует спецификации 
качества и пригодна для производства ЛП при над-
лежащих условиях ее хранения)22. Также даны опре-
деления понятиям промышленной серии (серия 
фармацевтической субстанции или ЛП промышлен-
ного масштаба, произведенная в производственном 
помещении с использованием производственного 
оборудования таким образом, как указано в реги-
страционном досье) и опытно-промышленной се-
рии (серия фармацевтической субстанции или ЛП, 
произведенная на промышленном оборудовании 
в соответствии с технологией (или посредством 
ее моделирования), используемой при полномас-
штабном серийном производстве). Предусмотрена 
возможность двух видов спецификаций качества 
ЛС (на выпуск и на срок годности). Введено поня-
тие значительных изменений в процессе изучения 
стабильности фармацевтической субстанции и ЛП. 
Отмечена необходимость выбора условий прове-
дения долгосрочных испытаний с учетом клима-
тических зон в зависимости от региона, в котором 
предполагается реализация, хранение и применение 
ЛС [10]. Согласно классификации23 в Российской 
Федерации рекомендованными условиями для про-
ведения долгосрочных испытаний стабильности ЛС 
являются температура (25 ± 2) °С и ОВ (60 ± 5)%, 
характерные для II климатической зоны (субтропи-
ческий или средиземноморский климат).

Кроме этого, были изменены базовые принципы 
проведения исследований стабильности ЛС с целью 
гармонизации требований российских и междуна-
родных нормативных документов24. Предусмотрена 
возможность предоставления неполных данных 
по изучению стабильности, полученных в ходе 
долгосрочных испытаний, подтверждающих лишь 
часть предполагаемого срока годности ЛС, при этом 
должны быть представлены данные ускоренных 
и, при необходимости, промежуточных испытаний. 
Продолжительность испытаний для первоначаль-
ного установления срока годности определяется 
в зависимости от выбора лекарственной формы ЛП 
и стабильности фармацевтической субстанции.

Следует отметить, что существенным отличием 
требований ГФ РФ ХIV к изучению стабильности 
ЛС по сравнению с требованиями ГФ РФ ХIII ста-
ла невозможность использования метода «уско-

ренного старения» как самостоятельного метода 
для установления срока годности ЛС. Согласно 
ОФС.1.1.0009.18 ускоренные испытания прово-
дятся только в дополнение к долгосрочным ис-
пытаниям стабильности, и полученные результаты 
могут быть использованы для оценки возможных 
краткосрочных отклонений от заявленных условий 
хранения [11].

Изменились требования к выбору серий для из-
учения стабильности. Если в рамках изучения ста-
бильности согласно ГФ РФ ХIII требовалось пре-
доставление данных, полученных на образцах ЛС 
не менее трех серий, произведенных в условиях 
лабораторного или опытно-промышленного регла-
мента, то согласно требованиям ГФ РФ ХIV количе-
ство серий, необходимых для изучения стабильно-
сти, в ряде случаев может быть менее трех. Должны 
использоваться промышленные и опытно-промыш-
ленные серии, а результаты исследования стабиль-
ности лабораторных серий могут быть применены 
только в качестве вспомогательной информации. 
Изменились требования к периодичности прово-
димых испытаний после второго года хранения ЛС. 
В соответствии с требованиями ГФ РФ ХIII еже-
годный интервал получения аналитических данных 
при изучении стабильности допускался только по-
сле третьего года хранения, а согласно требованиям 
ГФ РФ ХIV ежегодный интервал может быть введен 
начиная с третьего года хранения.

Для стабильной фармацевтической субстан-
ции вместо срока годности устанавливается период 
до проведения повторных испытаний25 (дата перекон-
троля). Таким образом, если согласно ОСТ 42-2-72 
для производства ЛП допускалось использовать фар-
мацевтические субстанции с ограниченным остаточ-
ным сроком годности, по требованиям ГФ РФ ХII 
была предусмотрена возможность для производства 
ЛП использовать фармацевтическую субстанцию 
в течение всего срока ее годности, то в соответствии 
с требованиями ГФ РФ ХIV стабильная фармацевти-
ческая субстанция после даты переконтроля может 
быть использована для производства ЛП до тех пор, 
пока качество фармацевтической субстанции про-
должает соответствовать спецификации. Срок годно-
сти согласно ГФ РФ ХIV устанавливается для мало-
устойчивой фармацевтической субстанции или ЛП. 
Однако в настоящее время подходы, декларируе-
мые ГФ РФ ХIV в отношении установления перио-
да до проведения повторных испытаний стабильных 
фармацевтических субстанций вместо срока годно-
сти, противоречат Федеральному закону Российской 

21 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10 мая 2018 г. № 69 «Об утверждении требований к исследованию 
стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций». 
22 Там же.
23 Там же.
24 Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003.
 European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, Rev.1 corr.
25 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1–4. М.; 2018.
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Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обра-
щении лекарственных средств» (гл. 6, ст. 18, 33 и 34) 
(Федеральный закон № 61-ФЗ), согласно которому 
в отношении фармацевтических субстанций, произ-
веденных для реализации, и фармацевтических суб-
станций, входящих в состав ЛП и вносимых в госу-
дарственный реестр лекарственных средств (ГРЛС), 
должен устанавливаться срок годности. Таким обра-
зом, для приведения в соответствие российских тре-
бований с международными необходимо внесение 
поправок в Федеральный закон № 61-ФЗ и соответ-
ствующие Приказы Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

В настоящее время в рамках национальной про-
цедуры регистрации действующими нормативны-
ми документами, регламентирующими требования 
к изучению стабильности и установлению сроков 
годности фармацевтических субстанций синтети-
ческого, минерального и растительного происхож-
дения и соответствующих ЛП на их основе, а так-
же гомеопатических ЛС являются ОФС.1.1.0009.18 
«Стабильность и сроки годности лекарствен-
ных средств» и ОФС.1.1.0010.18 «Хранение ле-
карственных средств» ГФ РФ ХIV, введенные 
взамен соответствующих статей ГФ РФ XIII. 
ОФС.1.1.0009.15 «Сроки годности лекарственных 
средств» и ОФС.1.1.0010.15 «Хранение лекарствен-
ных средств» ГФ РФ XIII продолжают действовать 
для ЛС, заявления о государственной регистрации 
которых представлены в Минздрав России до введе-
ния ОФС ГФ РФ ХIV согласно Приказу26.

Сравнительный анализ требований к изу-
чению стабильности ЛС позволяет сформулиро-
вать следующие основные отличия ГФ РФ ХIV  
от ГФ РФ ХIII (табл. 1):

- возможность предоставления неполных дан-
ных, подтверждающих часть предполагаемого срока 
годности при регистрации ЛП;

- отказ от использования метода «ускоренного 
старения» как самостоятельного метода для уста-
новления срока годности ЛС;

- сокращение количества серий для изучения 
стабильности и при этом необходимость исполь-
зования опытно-промышленных и/или промыш-
ленных серий, в то время как согласно ГФ РФ ХIII 
для изучения стабильности отбирались образцы ЛС, 
специально произведенные по условиям лаборатор-
ного или опытно-промышленного регламента;

- установление периода до проведения повтор-
ных испытаний стабильных фармацевтических 

субстанций, по истечении которого стабильную 
фармацевтическую субстанцию повторно ана-
лизируют на соответствие спецификации с тем, 
чтобы незамедлительно использовать для произ-
водства ЛП;

- указания к исследованию стабильности 
ЛП, упакованных в полупроницаемую упаковку: 
долгосрочные испытания проводят при ОВ 40%, 
промежуточные — при ОВ 35% и ускоренные —  
при ОВ 25%.

СРАВНЕНИЕ ТРЕБОВАНИЙ К ИЗУЧЕНИЮ СТАБИЛЬНОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, ИЗЛОЖЕННЫХ В ГФ РФ ХIV 

И ПРИНЯТЫХ В ЕАЭС

В ЕАЭС изучение стабильности фармацевти-
ческих субстанций синтетического происхожде-
ния и соответствующих ЛП должно проводиться 
в соответствии с Требованиями к исследованию 
стабильности ЛП и фармацевтических субстанций 
(Требования ЕАЭС)27, которые соответствуют меж-
дународным стандартам (руководства ICH и ЕМА)28.

Подходы к изучению стабильности ЛС, приня-
тые в Требованиях ЕАЭС, имеют общие принци-
пы с требованиями ГФ РФ XIV в отношении про-
граммы исследования стабильности, выбору серий, 
периодичности испытаний и установлению срока 
годности или периода до проведения повторных 
испытаний стабильных фармацевтических суб-
станций, однако в Требованиях ЕАЭС эти прин-
ципы и оценка данных по стабильности описаны 
более детально. Кроме того, в Требованиях ЕАЭС, 
в отличие от ГФ РФ ХIV, указан порядок изучения 
стабильности ЛП в случае внесения изменений 
в материалы регистрационного досье с подробным 
описанием, в каких случаях должно быть прове-
дено дополнительное исследование стабильности 
после регистрации ЛП и в каком объеме следует 
представлять данные по изучению стабильности 
фармацевтических субстанций и ЛП. Так, напри-
мер, в Требованиях ЕАЭС рассмотрены изменения, 
касающиеся замены или добавления новой произ-
водственной площадки для части или всех процес-
сов производства готового препарата; изменение 
процесса производства ЛП: существенные измене-
ния в процессе производства, которые могут повли-
ять на безопасность, качество или эффективность 
ЛП; применение нестандартного метода конечной 
стерилизации; внесение изменений в состав ЛП; 
качественные или количественные изменения од-
ного или более вспомогательных веществ, которые 

26 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 31 октября 2018 г. № 748 «О признании не действующими на 
территории Российской Федерации приказа Минздрава СССР от 8 апреля 1991 г. № 99 «О введении в действие фармакопейной статьи 
«Физико-химические, химические, физические и иммунохимические методы контроля медицинских иммунобиологических препа-
ратов» и Государственных фармакопей СССР X и XI изданий».
27 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10 мая 2018 г. № 69 «Об утверждении требований к исследованию 
стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций».
28 Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003.
European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, rev.1 corr.
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Таблица 1. Сравнение требований к изучению стабильности лекарственных средств в Российской Федерации и Евра-
зийском экономическом союзе (ЕАЭС)

Table 1. Comparison of requirements to stability testing of medicines in the Russian Federation and the Eurasian Economic Union

ГФ РФ XIII / Ph. Rus. ХIII ГФ РФ ХIV / Ph. Rus. ХIV ЕАЭС / EAEU

Должен быть подтвержден весь заявлен-
ный срок годности ЛС при верхней тем-
пературе заявленного режима хранения
The whole period of the stated shelf life 
has to be confirmed at the upper limit of 
the recommended storage temperature 

range 

Для установления первичного срока 
годности допускается предоставлять не-
полные данные, подтверждающие часть 

предполагаемого срока годности:
- долгосрочные (25 °С / 60% ОВ),

- ускоренные (40 °С / 75% ОВ),
- и, если необходимо, промежуточные 

(30 °С / 65% ОВ)
Preliminary shelf life may be established 

based on incomplete data supporting part 
of the estimated shelf life:

- long-term (25 °С / 60% RH),
- accelerated (40 °С / 75% RH),

- intermediate, if necessary  
(30 °С / 65% RH)

Для установления первичного срока 
годности допускается предоставлять не-
полные данные, подтверждающие часть 

предполагаемого срока годности:
- долгосрочные (25 °С / 60% ОВ),

- ускоренные (40 °С / 75% ОВ),
- и, если необходимо, промежуточные 

(30 °С / 65% ОВ)
Preliminary shelf life may be established 

based on incomplete data supporting part 
of the estimated shelf life:

- long-term (25 °С / 60% RH),
- accelerated (40 °С / 75% RH),

- intermediate, if necessary  
(30 °С / 65% RH)

Допускается использование метода 
«ускоренного старения» для установ-
ления срока годности ЛС (данные по 

долгосрочному испытанию стабильности 
представляются позже)

Accelerated stability studies may be used to 
establish shelf lives of medicinal products 

(long-term testing results are provided at a 
later stage).

Отказ от использования метода  
«ускоренного старения» как самостоя-

тельного метода для установления срока 
годности ЛС;

данные, полученные при ускоренных 
испытаниях стабильности ЛС, являются 
дополнительными к результатам долго-

срочных испытаний
Accelerated stability studies cannot be 

used as an independent method for estab-
lishing shelf life; accelerated stability data 

support long-term stability data

Данные, полученные при ускоренных 
испытаниях стабильности ЛС, являются 
дополнительными к результатам долго-

срочных испытаний
Accelerated stability data support long-

term stability data

Необходимо предоставление данных, 
полученных не менее чем на 3 сериях ЛС
The applicant has to provide data obtained 

for at least three batches

В ряде случаев количество серий ЛС 
может быть менее трех

In some cases, data from fewer than three 
batches may be sufficient

В ряде случаев количество серий ЛС 
может быть менее трех

In some cases, data from fewer than three 
batches may be sufficient

Для всех фармацевтических субстанций 
устанавливается срок годности

Shelf life has to be established for all active 
pharmaceutical ingredients

В отношении стабильной фармацевтиче-
ской субстанции предусмотрена возмож-

ность установления периода перекон-
троля (период до проведения повторных 
испытаний стабильных фармацевтиче-

ских субстанций)
A retest period (a period after which 

repeated stability testing is carried out for 
stable active pharmaceutical ingredients) 

may be established for a stable active phar-
maceutical ingredient

В отношении стабильной фармацевтиче-
ской субстанции предусмотрена возмож-

ность установления периода переконтроля 
(период до проведения повторных ис-

пытаний стабильных фармацевтических 
субстанций)

A retest period (a period after which 
repeated stability testing is carried out for 
stable active pharmaceutical ingredients) 

may be established for a stable active phar-
maceutical ingredient

При проведении долгосрочных испы-
таний для ряда ЛФ могут требоваться 

дополнительные испытания при нижней 
температуре установленного режима 

хранения (например, для мягких ЛФ, для 
которых возможны изменения их физико-
химического состояния при пониженных 

температурах)
Long-term studies may require additional 

testing at the lowest temperature of the 
recommended storage temperature range 

for a number of dosage forms (e.g., for 
semi-solid dosage forms whose physico-
chemical properties may change at low 

temperatures)

При проведении долгосрочных испы-
таний для ряда ЛФ могут требоваться 

дополнительные испытания при нижней 
температуре установленного режима 

хранения (например, для мягких ЛФ, для 
которых возможны изменения их физико-
химического состояния при пониженных 

температурах)
Long-term studies may require additional 

testing at the lowest temperature of the 
recommended storage temperature range 

for a number of dosage forms (e.g., for 
semi-solid dosage forms whose physico-
chemical properties may change at low 

temperatures) 

Не предусмотрено
Not applicable

Не предусмотрено
Not applicable

Не предусмотрено
Not applicable

Приведены требования к изучению ста-
бильности ЛП при внесении изменений 

в материалы регистрационного досье
Regulations include requirements for 

stability testing in cases of variations to 
marketing authorisation documentation
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Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

ГФ РФ XIII / Ph. Rus. ХIII ГФ РФ ХIV / Ph. Rus. ХIV ЕАЭС / EAEU

Указания к исследованию стабильности 
ЛП в полупроницаемой упаковке от-

сутствуют
There are no requirements for stability 

testing of medicinal products packaged in 
semi-permeable containers

Для ЛП в полупроницаемой упаковке 
исследование стабильности должно про-

водиться при пониженной влажности
In the case of medicinal products pack-

aged in semi-permeable containers, 
stability testing should be performed at low 

humidity levels

Для ЛП в полупроницаемой упаковке 
исследование стабильности должно про-

водиться при пониженной влажности
In the case of medicinal products pack-

aged in semi-permeable containers, 
stability testing should be performed at low 

humidity levels

Примечание: ГФ РФ ХIII — Государственная фармакопея Российской Федерации XIII изд.; ГФ РФ ХIV — Государственная фармакопея 
Российской Федерации ХIV изд.; ОВ — относительная влажность; ЛС — лекарственное средство; ЛП — лекарственный препарат; 
ЛФ — лекарственная форма.
Note: Ph. Rus. ХIII—State Pharmacopoeia of the Russian Federation, XIII ed.; Ph. Rus. ХIV—State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
XIV ed.; RH—relative humidity.

могут значительно повлиять на безопасность, ка-
чество или эффективность ЛП; добавление нового 
показателя качества, изменения по которому мо-
гут происходить в процессе хранения; изменение 
или введение нового вида упаковочного материала, 
соприкасающегося с ЛП и влияющего на доставку, 
применение, безопасность или стабильность ЛП; 
и другие изменения, требующие оценки данных 
по стабильности.

Согласно требованиям ГФ РФ XIV, при про-
ведении долгосрочных испытаний для ряда лекар-
ственных форм могут требоваться дополнительные 
испытания при нижней температуре установленно-
го режима хранения (например, для мягких лекар-
ственных форм, для которых возможны изменения 
их физико-химического состояния при понижен-
ных температурах)29, что не предусмотрено положе-
ниями Требований ЕАЭС (табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение правил надлежащей производствен-
ной практики и создание единого рынка обращения 
лекарственных средств в ЕАЭС позволило гармони-
зировать национальные подходы к изучению ста-
бильности с международными, при этом требова-
ния, действовавшие ранее в Российской Федерации, 
претерпели значительные изменения. Требования 
ГФ РФ XIV приведены в соответствие с основны-
ми положениями международных нормативных 
документов по программе изучения стабильности 
ЛС и требованиями, принятыми в ЕАЭС. Однако 
в нормативных документах Российской Федерации 
не установлены конкретные требования относи-
тельно изучения стабильности в случае внесения 
изменений в регистрационное досье на ЛП или фар-
мацевтическую субстанцию. При этом в норма-
тивных правовых актах ЕАЭС указаны требования 
и необходимый объем данных по изучению стабиль-
ности для каждого вида из наиболее часто вносимых 
изменений, которые возможны после регистрации 

ЛП. Для решения вопроса о том, в каких случаях 
в рамках национальной процедуры должны быть 
собраны дополнительные данные по стабильности 
фармацевтических субстанций и ЛП при внесении 
изменений в регистрационное досье, и в каком объ-
еме следует представлять эти данные, в Российской 
Федерации необходимо создание дополнительного 
нормативного документа или руководства.

До 31 декабря 2025 г., пока действуют нацио-
нальная фармакопея и правила национальной реги-
страции ЛС, согласование работы заявителей, про-
изводителей и экспертов по изучению стабильности 
ЛС при внесении изменений в материалы регистра-
ционного досье вызывает затруднения, и необходи-
мость приведения в соответствие нормативных до-
кументов, действующих на территории Российской 
Федерации и ЕАЭС сохраняется.
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Использование биомаркеров в фармакокинетических исследованиях лекарственных 
препаратов природного происхождения

В. М. Косман*, Н. М. Фаустова, М. В. Карлина, В. Г. Макаров, М. Н. Макарова

Закрытое акционерное общество «Санкт-Петербургский институт фармации»,
Заводская ул., 3, к. 245, г.п. Кузьмоловский, Всеволожский р-н,

Ленинградская обл., 188663, Российская Федерация

Резюме. Лекарственные препараты природного происхождения имеют широкое применение благодаря их фармаколо-
гической активности и относительной безопасности. Химический состав таких препаратов, как правило, сложен — они 
могут являться гетерополимерами или смесями, содержащими пептиды, полисахариды и другие эндогенные компо-
ненты и/или соединения, быстро метаболизируемые в живом организме. Традиционные подходы к изучению таких 
препаратов, основанные на хроматографических методах, зачастую оказываются неприменимы. Для изучения фарма-
кокинетики препаратов природного происхождения возможно применение методов, основанных на оценке биологи-
ческого действия и фармакодинамических свойствах таких препаратов, связанных с определением уровней биологи-
ческих маркеров (биомаркеров). Цель работы — обобщение накопленного экспериментального опыта по применению 
биомаркеров для оценки фармакокинетики на примере нескольких препаратов природного происхождения. Матери-
алы и методы: объектами исследования служили фукоидан, выделенный из Fucus vesiculosus; комплекс биологически 
активных веществ и гликозилированный полипептид, выделенные из гонад зеленых морских ежей Strongylocentrotus 
droebachiensis. Корреляции между концентрациями исследуемых смесей и активностью/концентрацией потенциальных 
биомаркеров были установлены на базе in vitro / ex vivo экспериментов. Для установления специфичности, калибровоч-
ного (линейного) диапазона отклика биомаркера, его нативного уровня были получены экспериментальные данные 
по его содержанию в плазме или сыворотке (in vitro) и цельной крови (ex vivo) до и после внесения добавок известных 
количеств исследуемых препаратов. Аналитические методики были основаны на применении хромогенного (оптиче-
ского) метода определения активности анти-Ха фактора, определении активности ферментов дипептидилпептида-
зы IV типа и лактатдегидрогеназы кинетическим методом со спектрофотометрическим детектированием продуктов 
ферментативных реакций. Результаты: анализ результатов исследований ряда лекарственных препаратов природного 
происхождения (фукоидана, выделенного из F. vesiculosus; гликозилированного полипептида и комплекса биологи-
чески активных веществ, выделенных из внутренних органов S. droebachiensis) показал, что подход к изучению фар-
макокинетики подобных препаратов с использованием биомаркеров оправдан. Его применение позволило коррект- 
но рассчитать фармакокинетические параметры. Выводы: обсуждаемый подход может быть использован в различных 
биологических моделях и эффективен для исследования соединений, которые трудно или невозможно детектировать 
методами, традиционно используемыми для анализа биопроб при исследованиях фармакокинетики и биоэквивалент-
ности препаратов.
Ключевые слова: фармакокинетика; препараты природного происхождения; биологическая активность; биомаркеры; анти-
Ха фактор;  дипептидилпептидаза IV типа;  лактатдегидрогеназа; энзиматический анализ; кинетические методы; фуко-
идан; Fucus vesiculosus; биологически активные вещества; гликозилированный полипептид; Strongylocentrotus droebachiensis
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центра экспертизы средств медицинского применения. 2021;11(1):24–35. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-1-24-35
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Use of Biomarkers in Pharmacokinetics Studies of Medicinal Products of Natural Origin
V. M. Kosman*, N. M. Faustova, M. V. Karlina, V. G. Makarov, M. N. Makarova

St.-Petersburg Institute of Pharmacy,
3/245 Zavodskaya St., Kuzmolovsky urban-type settlement, Vsevolozhsky district,

Leningrad region 188663, Russian Federation

Abstract. Medicinal products of natural origin are widely used by virtue of their pharmacological efficacy and relative safety. 
Chemical composition of such medicines is usually complex, they may be represented by heteropolymers or mixtures contain-
ing peptides, polysaccharides, and other compounds which are endogenous and/or rapidly metabolised in a living organism. 
Conventional, chromatography-based approaches to evaluation of such medicines are often not applicable. Pharmacokinetics of 
medicinal products of natural origin may be studied by methods based on assessment of biological action and pharmacodynamic 
properties of such medicines, which involves determination of biological marker (biomarker) levels. The aim of the study was to 
summarise the accumulated experimental data on the use of biomarkers in pharmacokinetics studies as illustrated by a few me-
dicinal products of natural origin. Material and methods. The authors studied fucoidan from Fucus vesiculosus, as well as a complex 
of bioactive compounds and a glycopeptide—both isolated from gonads of green sea urchins (Strongylocentrotus droebachiensis). 
In vitro / ex vivo experiments were used to establish correlation between the concentrations of the test mixtures and the activity/
concentration of potential biomarkers. Experiments showing the biomarker concentration in plasma or serum (in vitro) and whole 
blood (ex vivo) before and after spiking with the studied products were performed in order to assess specificity, calibration (linear) 
range of the biomarker response, and its native concentration. The analytical procedures were based on the chromogenic (optical) 
anti-factor Xa activity (AXA) assay, and determination of dipeptidyl peptidase 4 and lactate dehydrogenase activity by kinetic 
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Лекарственные препараты природного (жи-
вотного и растительного) происхождения, а также 
полученные в ходе биологического синтеза, име-
ют широкое медицинское применение благодаря 
фармакологической активности и относительной 
безопасности. Сложность изучения фармакокине-
тического профиля препаратов природного про-
исхождения связана с тем, что они часто имеют 
сложный гетерогенный состав, и точно установить 
структуру составляющих их соединений не всегда 
возможно. Концентрации маркерных биологически 
активных соединений низки, и определение таких 
соединений может быть затруднительным в связи 
с тем, что основу такого рода препаратов составля-
ют полисахариды, пептиды, белки и другие веще-
ства, являющиеся эндогенными и/или быстро ме-
таболизирующимися в живом организме. Поэтому 
традиционные подходы к изучению фармакокине-
тики, основанные на хроматографических методах 
(высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с ультрафиолетовым, флуориметрическим, масс-
селективным детектированием (ВЭЖХ-УФ/ФЛ/МС),  
газовой хроматографии с масс-селективным детек-
тированием (ГХ-МС) и др.), оказываются неэффек-
тивными для изучения препаратов сложного соста-
ва. Альтернативным вариантом является изучение 
их фармакокинетики, основанное на использова-
нии биологических маркеров (биомаркеров), уро-
вень содержания которых связан с биологической 
активностью изучаемых препаратов и их фармако-
динамическими свойствами. 

Подход к оценке фармакокинетики с использо-
ванием биомаркеров (в литературе используют так-
же термины «суррогатные маркеры концентрации», 
«конечные точки фармакокинетики») описан в ряде 
нормативных документов1 и монографий (например, 
[1]). Такой подход наиболее разработан в отношении 

низкомолекулярных гепаринов. В документе2 в главе 
15.6 «Доклинические и клинические исследования 
биоаналогичных (биоподобных) лекарственных пре-
паратов на основе гепаринов низкой молекулярной 
массы» указано: «Гетерогенность низкомолекуляр-
ных гепаринов не позволяет проведение обычного ис-
следования фармакокинетических свойств. Поэтому 
оценка всасывания и элиминации низкомолекуляр-
ных гепаринов проводится при изучении фарма-
кодинамических свойств по показателям (включая 
анти-Xa и анти-IIa), которые могут быть использо-
ваны в качестве суррогатных маркеров концентра-
ции препарата». Согласно руководству Европейского 
агентства по лекарственным средствам3 (European 
Medicines Agency, EMA), оценку фармакокинетики, 
биоэквивалентности препаратов низкомолекуляр-
ных гепаринов следует проводить по их анти-Ха, 
анти-IIа активностям и концентрации ингибитора 
пути тканевого фактора (TFPI). Этот подход актив-
но использован в ряде работ, посвященных изучению 
фармакокинетики и/или биоэквивалентности гепа-
ринсодержащих препаратов (на основе эноксапари-
на, далтепарина и др.) [2–7].

Логическим продолжением использования та-
кого подхода явилось применение биомаркеров 
для оценки фармакокинетики ряда препаратов при-
родного происхождения, основанное на корреля-
ции между концентрацией исследуемых препара-
тов и активностью/концентрацией потенциальных 
биомаркеров [8–11]. В опубликованных недавно 
работах по изучению фармакокинетики фукоида-
на, являющегося гетерогенным полисахаридом, 
экстрагированным из природного сырья, расчет 
концентрации фукоидана в биопробах выполнен 
на основании корреляции концентрации фукои-
дана в биоматериале и противосвертывающей ак-
тивности, определенной по активности анти-Ха 

1 Guidance for industry. Exposure-response relationships — study design, data analysis, and regulatory. 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). 2003.
 Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing low-molecular-weight-heparins. 
EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007 Rev. 1. 2017.
 Правила проведения исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза. 2016.
2 Правила проведения исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза. 2016.
3 Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing low-molecular-weight-heparins. 
EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007 Rev. 1. 2017. 

analysis with spectrophotometric detection of enzymatic reaction products. Results. The analysis of the results of studies of a num-
ber of natural products (fucoidan from Fucus vesiculosus; a complex of bioactive compounds isolated from gonads of green sea 
urchins S. droebachiensis; a glycopeptide isolated from internal organs of S. droebachiensis) demonstrated the feasibility of using  
biomarkers in pharmacokinetics studies of such products. This approach allowed for accurate calculation of pharmacokinetic 
parameters. Conclusion. The discussed approach may be used for various biological models and is an effective means of studying 
compounds that are difficult or impossible to detect by conventional bioassays in pharmacokinetics and bioequivalence studies.
Key words: pharmacokinetics; medicinal products of natural origin; biological activity; biomarkers; anti-factor Xa; dipeptidyl 
peptidase 4; lactate dehydrogenase; enzymatic assay; kinetic methods; fucoidan; Fucus vesiculosus; biologically active compounds; 
glycosylated polypeptide; Strongylocentrotus droebachiensis

For citation: Kosman VM, Faustova NM, Karlina MV, Makarov VG, Makarova MN. Use of biomarkers in pharmacokine -
tics studi es of medicinal products of natural origin. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = 
Тhе Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2021;11(1):24–35. https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2021-11-1-24-35
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4 Dipeptidyl peptidase IV. Enzymatic assay. http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-explorer/cell-signaling-enzymes/
dipeptidyl-peptidase-iv.html
5 ICH, Q2A, Harmonized tripartite guideline, text on validation of analytical procedures, IFPMA. Geneva; 1994.
  ICH, Q2B, Harmonized tripartite guideline, validation of analytical procedure: methodology, IFPMA. In: Proceedings of the International 
Conference on Harmonization. Geneva; 1996. Р. 1–8.
 Guidance for industry: Bioanalytical method for validation. Rockville, MD, U.S.; 2018. 
 Guideline on bioanalytical method validation. EMEA/CHMP/EWP192217/2009. London; 2011. 

фактора [8, 9]. Фармакокинетика экстракта гонад 
морских ежей (Strongylocentrotus droebachiensis) по-
сле однократного перорального введения кроликам 
охарактеризована методом, основанным на выяв-
ленной авторами корреляции концентрации препа-
рата и изменения активности фермента дипептидил- 
пептидазы IV типа (ДПП-4, DPP-4) [10]. Еще од-
ним подобным примером применения биомаркеров 
может служить оценка фармакокинетики глико-
зилированного полипептида (ГПП), выделенного 
из внутренних органов морских ежей S. droebachien-
sis, — расчет концентрации препарата в биопробах 
выполнен на основании корреляции концентрации 
препарата и изменения активности фермента лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) [11].

Цель работы — обобщение накопленного экс-
периментального опыта по применению биомар-
керов для оценки фармакокинетики на примере 
нескольких лекарственных препаратов природного 
происхождения для дальнейшего расширения при-
менения подобного подхода для изучения фарма-
кокинетики препаратов сложного гетерогенного 
или неустановленного состава.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследований являлись фукоидан, 
полученный из слоевищ фукуса пузырчатого Fucus 
vesiculosus по оригинальной технологии [12], и гото-
вые лекарственные формы (фармацевтические ком-
позиции) на его основе для перорального [13] и на-
ружного [9] применения; экстракт гонад морских 
ежей (S. droebachiensis), полученный по запатенто-
ванной технологии [14]; спрей для интраназаль-
ного применения, содержащий ГПП, выделенный 
из внутренних органов S. droebachiensis [11, 15].

Количественное содержание фукоидана в био-
пробах определяли с помощью хромогенного (оп-
тического) метода определения анти-Xa актив-
ности, основанного на способности комплекса 
антитромбина III нейтрализовать активированный 
фактор Xa, с помощью наборов реагентов «Реахром-
гепарин» (НПО «Ренам») [8].

Активность фермента ДПП-4 в биопробах 
определяли с помощью хромогенного субстрата 
глицил-L-пролин-п-нитроанилида и спектрофо-
тометрического детектирования продукта реакции 
(п-нитроанилина) при длине волны 405 нм4 [16]. 
Подробное описание процедуры определения при-
ведено в работе [10].

Количественное содержание ГПП определяли 
по изменению уровня активности фермента ЛДГ 

в крови. Измерения проводили на биохимическом 
автоматическом анализаторе RandomAccess A-25 
(BioSystem S.A.) с использованием набора реагентов 
для определения концентрации (активности) ЛДГ 
(Biosystems).

Экспериментальные исследования in vivo про-
водили согласно нормативным документам, регули-
рующим проведение доклинических исследований 
с использованием лабораторных животных (Правила 
лабораторной практики при проведении докли-
нических исследований в РФ (ГОСТ 33044-2014); 
Директива 2010/63/EU Европейского парламен-
та и совета Европейского союза от 22.09.2010 
по охране животных, используемых в научных це-
лях, и др.). Проведение исследований было одобре-
но на заседаниях биоэтической комиссии (заключе-
ния № 8.12/16, 9.12/16, 1.17/17, 1.73/17 и 1.26/18).

Валидация биоаналитических методик выпол-
нена согласно рекомендациям5.

Параметры фармакокинетики рассчитывали 
внемодельным методом статистических моментов 
[17, 18] с использованием приложения PKSolver 
для Microsoft Office Excel; при статистической об-
работке результатов рассчитывали средние ариф-
метические значения (X

—
), соответствующие им 

стандартные отклонения (SD), стандартные ошиб-
ки среднего значения (Sx). Статистическая обра-
ботка результатов выполнена с помощью программ 
Microsoft Office Excel 2007 и Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основании данных литературы и результатов 
собственных исследований для изучения фармако-
кинетики препаратов природного происхождения 
in vivo мы предлагаем использовать корреляцию меж-
ду биологическим действием препарата и его кон-
центрацией в плазме крови (или ином биоматериа-
ле) животных. Для реализации такого подхода важно 
выбрать специфический маркер (биохимический 
параметр, активность фермента и т.п.), связанный 
с механизмом действия изучаемого препарата и кор-
релирующий с его концентрацией в биоматериале. 
Аналитические методики в этом случае могут быть 
основаны на применении методов иммунофермент-
ного анализа (ИФА), ферментативных, биологиче-
ских методов и др. Необходимыми этапами изучения 
фармакокинетики с использованием биомаркеров 
являются in vitro / ex vivo эксперименты, а также 
пилотный эксперимент (in vivo) с использованием 
лабораторных животных в качестве биологической 
модели. Эксперименты с плазмой или сывороткой 

http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-explorer/cell-signaling-enzymes/dipeptidyl-peptidase-iv.html
http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-explorer/cell-signaling-enzymes/dipeptidyl-peptidase-iv.html
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(in vitro) и цельной кровью (ex vivo) до и после внесе-
ния добавок известных количеств исследуемых пре-
паратов необходимы для установления специфично-
сти, линейного диапазона отклика биомаркера, его 
нативного уровня. Пилотный эксперимент in vivo 
необходим для оценки интенсивности изменения 
концентрации (отклика) выбранного биомаркера 
на введение исследуемого препарата, а также согла-
сованности времени проявления отклика и выбран-
ного пути введения. На данных этапах возможно 
рассмотрение нескольких аналитических подходов 
к оценке фармакокинетики (в том числе нескольких 
биомаркеров) для выбора оптимального.

При реализации обсуждаемых подходов важно 
учесть базовый или нативный уровень измеряемых 
показателей в биоматериале, не связанный с введе-
нием исследуемого препарата6. На этапе экспери-
ментов in vitro для этого использовали отклик, реги-
стрируемый при анализе интактного биоматериала 
(как полученного от индивидуальных животных, 
так и пулированного), а на стадии экспериментов 
in vivo — от животных, которым не вводили ис-
следуемый препарат («нулевая» точка или пробы, 
отобранные до введения исследуемого препарата). 
Значения базового (нативного) уровня определяе-
мого параметра, выбранного в качестве биомаркера, 
вычитали из значений, получаемых для модельных 
смесей и экспериментальных проб, или находили 
значение изменения активности фермента по отно-
шению к базовому уровню (в процентах или долях).

Для выбора математической модели обработки 
данных, необходимой для линеаризации получен-
ных калибровочных зависимостей, использовали 
общие принципы и рекомендации, аналогичные 
моделям, применяемым для обработки данных 
ИФА [19]. 

Фукоидан из фукуса пузырчатого и оценка его со-
держания по анти-Ха активности

Фукоиданы — сложные разветвленные гетеро-
полисахариды, присутствующие в составе бурых 
водорослей и некоторых иглокожих, основным 
моносахаридом которых является L-фукопираноза 
[20, 21]. Для определения количества фукоида-
на в растворах и биологических жидкостях мо-
гут быть применены физико-химический метод, 
основанный на способности сульфатированно-
го полисахарида фукоидана образовывать окра-
шенное соединение с метиленовым голубым [22], 
и ИФА-метод, основанный на способности фукои-
дана взаимодействовать со специально полученны-
ми антителами [19, 21]. Физико-химический метод 

(спектрофотометрический) не подходит для анализа 
биоматериала из-за недостаточной селективности 
используемой цветной реакции и маскирующего 
влияния на ход реакции других компонентов плаз-
мы крови. Метод ИФА имеет определенные пре-
имущества вследствие высокой чувствительности 
и использования специфических антител к данному 
полисахариду, однако готовые наборы или коммер-
чески доступные антитела к фукоидану отсутствуют.

Наиболее доступными и специфичными мето-
дами определения в биоматериале концентрации 
антикоагулянтов (гепарина и других соединений, 
обладающих противосвертывающей активностью, 
к которым относится фукоидан) являются коагу-
лологические методы (основаны на способности 
антикоагулянта удлинять время свертывания плаз-
мы крови, в частности активированного частично-
го тромбопластинового времени) и хромогенный 
метод (основан на измерении остаточной амидо-
литической активности фактора Ха после катали-
зируемой антикоагулянтом инактивации их анти-
тромбином III, AT III)7 [23]. Хромогенный метод 
точнее и значительно чувствительнее по сравнению 
с коагулологическим тестированием. Именно та-
кой аналитический подход применен при изучении 
фармакокинетики и/или биоэквивалентности ге-
паринсодержащих препаратов [2–7] согласно реко-
мендациям8 [1].

Хромогенный метод основан на способности 
комплекса AT III–антикоагулянт нейтрализовать 
активированный фактор Xa. Фукоидан, как и гепа-
рин, обладает ингибирующим действием на фак-
тор свертывания Xa, поэтому активность фукои-
дана в плазме можно определить, добавляя к ней 
избыток AT III и фактора Xa. При этом происходит 
ингибирование фактора Xa комплексом АТ III–фу-
коидан пропорционально его количеству в плазме. 
Оставшееся количество фактора Xa катализирует 
отщепление п-нитроанилина от синтетического 
хромогенного субстрата. Абсорбция свободного 
п-нитроанилина, определяемая спектрофотоме-
трическим методом при длине волны 405 нм, об-
ратно пропорциональна анти-Ха активности (и со-
ответственно количеству) фукоидана в испытуемой 
пробе. 

В ходе in vitro экспериментов с раствором суб-
станции фукоидана и модельными смесями ин-
тактного биоматериала (плазмы крови крыс) с до-
бавками аналита получены убывающие линейные 
зависимости оптической плотности растворов 
от концентрации фукоидана, соответствующие 

6 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2013.
7 Берковский АЛ, Сергеева ЕВ, Суворов АВ, Мелкумян АЛ, Козлов АА, Нешкова ЕА, Яровая ГА. Методы определения активности 
гепарина: учебно-методическое пособие. М.: РМАПО; 2015. 
8 Guidance for industry. Exposure-response relationships — study design, data analysis, and regulatory. 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). 2003. 
 Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing low-molecular-weight-heparins. 
EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007 Rev. 1. 2017. 
 Правила проведения исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза. 2016. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%83%D1%80%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D1%81%D0%BB%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%83%D1%80%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D1%81%D0%BB%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%B3%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D0%B6%D0%B8%D0%B5
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данным литературы [21], и подобные зависимо-
сти, получаемой при анализе плазм-калибраторов 
с известным содержанием (активностью) гепарина 
(рис. 1).

Следует отметить, что область линейности за-
висимости аналитического сигнала от концен-
трации для фукоидана, как и для гепарина, от-
личается достаточно узким интервалом, выход 
за пределы линейности приводит к существенным 
ошибкам определения количества фукоидана. 
Таким образом, для каждого анализируемого об-
разца необходимо подбирать разбавление таким 
образом, чтобы концентрация аналита находи-
лась в пределах линейного диапазона методи-
ки, что повышает трудоемкость аналитического 
этапа анализа биопроб. Отметим также, что со-
гласно инструкции к набору реагентов9 рекомен-
довано использовать один уровень разбавления 
проб (в 5 раз) при анализе образцов плазмы крови 
человека, оптимизированный согласно средним 
определяемым значениям (0,1–0,3 анти-Ха ед./мл 
при введении гепарина в профилактических це-
лях; 0,3–0,7 анти-Ха ед./мл при введении гепари-
на в терапевтических целях), который не учитыва-
ют при построении калибровочной зависимости. 
При работе с образцами, полученными от лабо-
раторных животных, потребовались иные уровни 
разбавления проб (в 2–4 раза), что повлекло не-
обходимость изменения алгоритма построения 
калибровочных зависимостей. Для исключения 
применения дробных коэффициентов при по-
строении зависимостей использовали активности/
концентрации в реакционных смесях с учетом 

разбавления проб. Такого рода эксперименталь-
ные особенности необходимо принимать во вни-
мание при применении обсуждаемых подходов.

Важным, с нашей точки зрения, является пере-
ход от выражения активности/концентрации пре-
парата в единицах активности (анти-Ха ед./мл, 
МЕ/мл и т.п.) к массовым концентрациям (мкг/мл 
и т.п.). Первый вариант (выражение в единицах ак-
тивности) традиционно применяют при использо-
вании ферментативных реакций в целом и в работах 
по фармакокинетике гепаринсодержащих препара-
тов в частности (например, [2–7]). Второй подход 
(выражение в массовых концентрациях) более при-
вычен для классических работ и руководств по оцен-
ке фармакокинетики различных лекарственных 
препаратов (например,10). Результаты по оценке ак-
тивности экспериментальных проб могут быть вы-
ражены в массовых концентрациях анализируемого 
препарата на основании пересчета с использовани-
ем соответствующих зависимостей. Для расчетов 
концентрации фукоидана в анализируемых пробах 
различного биоматериала была построена зависи-
мость концентрации фукоидана от анти-Ха актив-
ности калибровочных растворов (модельных сме-
сей) с плазмой крови и получено соответствующее 
линейное уравнение (рис. 2). С нашей точки зрения, 
такой подход более корректен для сложных по со-
ставу объектов природного происхождения.

Методики оценки фукоидана в различных ви-
дах биоматериала лабораторных животных (крыс) 
по корреляции концентрации фукоидана в био-
материале и анти-Ха активности были валидиро-
ваны согласно общепринятым рекомендациям11 
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Рис. 1. Примеры зависимости оптической плотности реакционной смеси от: (а) концентрации гепарина в плазмах-
калибраторах (у = –0,1282x + 0,2057, коэффициент корреляции r = 0,9957), (b) концентрации фукоидана в плазме  
(у = –0,8932x + 0,2754, коэффициент корреляции r = 0,9956)

Fig. 1. Examples of correlation between absorbance of the reaction mixture and (a) heparin concentration in the plasma control samples 
(у = –0.1282x + 0.2057, correlation coefficient r = 0.9957), (b) fucoidan concentration (у = –0.8932x + 0.2754, correlation coef-
ficient r = 0.9956)

a b

9 Инструкция к набору реагентов для определения анти-Ха активности гепарина оптическим методом (Реахром-гепарин)  
по ТУ 9398-032-05595541-2011. http://renam.ru/reaxrom-geparin 
10 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1. М.: Гриф и К; 2012. 
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и применены для оценки результатов фармакокине-
тического эксперимента [8, 9].

Предложенный аналитический подход позво-
лил изучить параметры фармакокинетики фукоидана 
у крыс при однократном пероральном введении в дозе 
100 мг/кг и однократном и многократном накожном 
нанесении в дозах 50, 100 и 150 мг/кг [8, 9]. Полученные 
результаты позволили подтвердить системную доступ-
ность препарата, определить абсолютную биодоступ-
ность (по сравнению с результатами, полученными 
при внутривенном введении субстанции) и оценить 
его распределение в органах и тканях [8, 9].

Экстракт гонад морских ежей и оценка его содер-
жания по ингибированию активности специфического 
фермента

На примере анализа экстракта гонад морских 
ежей [10] были протестированы несколько анали-
тических подходов к оценке фармакокинетики: 
оценка содержания токоферолов и каротиноидов 
(методом ВЭЖХ-УФ); оценка содержания суммы 
жирных кислот (методом тонкослойной хромато-
графии (ТСХ) с денситометрическим детектирова-
нием); оценка уровней содержания триглицеридов 
и холестерина (с использованием автоматического 
биохимического анализатора), а также определение 
концентрации экстракта по активности фермента 
ДПП-4 (методом ИФА).

Выбор фермента ДПП-4 в качестве марке-
ра для оценки фармакокинетики экстракта гонад 
морских ежей основан на данных о его фармако-
логическом действии и ингибирующей активности 
в отношении данного фермента [24, 25]. В ходе экс-
периментов in vitro (с модельными пробами плазмы 
крови с добавками экстракта гонад морских ежей) 
выявлена способность экстракта гонад морских ежей 
ингибировать активность фермента ДПП-4, корре-
лирующая с его концентрацией в образцах, что по-
зволяет рассчитать содержание экстракта в пробах 
плазмы крови на основании изменения активности 
фермента ДПП-4. Дозозависимое изменение ак-
тивности ДПП-4 в плазме крови наблюдали в ши-
роком диапазоне концентраций (1,9–2200 мкг/мл);  
для линеаризации полученной зависимости исполь-
зовали логарифмическое преобразование logit-log. 
Этот вид преобразований позволил линеаризовать 
зависимость для максимально широкого диапазона 
концентраций (1,9–710 мкг/мл) [10]; при примене-
нии других математических моделей верхний предел 
количественного определения, входящий в область 
линейности, оказывался ниже.

Полученные результаты позволили перей-
ти к валидации методики, выполненной согласно 

общепринятым рекомендациям12, и применить ее 
для оценки результатов фармакокинетического экс-
перимента [10].

По результатам предварительного эксперимен-
та на кроликах традиционные подходы, основан-
ные на оценке содержания действующих веществ 
(каротиноидов, токоферолов, жирных кислот, 
триглицеридов, холестерина), оказались неэф-
фективными. Поскольку в экстракте не выявлено 
вещество (или группа веществ), преобладающее 
количественно, вклад каждой группы веществ 
в биологическую активность экстракта не установ-
лен, а ингибирующее действие в отношении фер-
мента ДПП-4 может быть обусловлено несколь-
кими группами действующих веществ, входящих 
в состав экстракта, оптимальным для оценки фар-
макокинетики оказался подход с использованием 
биомаркера [10].

Гликозилированный полипептид и оценка его со-
держания по биохимическому параметру

ГПП, выделенный из внутренних органов мор-
ских ежей, был охарактеризован методами верти-
кального гель-электрофореза в полиакриламидном 
геле, высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с УФ-, МС- и рефрактометрическим детекто-
рами, рядом интегральных параметров (содержание 
белков, пептидов) и др. Поскольку точная структура 
соединения не установлена, применение хромато-
графических методов для определения концентра-
ции этого аналита в биоматериале затруднительно. 
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Рис. 2. Зависимость концентрации фукоидана (мкг/мл) от 
анти-Ха активности калибровочных растворов (модельных 
смесей) с плазмой крови (y = 0,1278x + 0,015, коэффициент 
корреляции r = 1)

Fig. 2. Correlation between fucoidan concentration (μg/mL) and 
anti-Xa activity of calibration solutions (model mixtures) with 
blood plasma (y = 0.1278x + 0.015, correlation coefficient r = 1)

11 РICH, Q2A, Harmonized tripartite guideline, text on validation of analytical procedures, IFPMA. Geneva; 1994. 
 ICH, Q2B, Harmonized tripartite guideline, validation of analytical procedure: methodology, IFPMA. In: Proceedings of the International 
Conference on Harmonization. Geneva; 1996. 
  Guidance for industry: Bioanalytical method for validation. Rockville, MD, U.S.; 2018. 
  Guideline on bioanalytical method validation. EMEA/CHMP/EWP192217/2009. London; 2011. 
12 Там же. 
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Отсутствие готовых наборов или коммерчески до-
ступных антител к выделенному полипептиду дела-
ло невозможным применение метода ИФА для це-
лей исследования.

ГПП в экспериментах in vitro обладает выражен-
ной антирадикальной активностью в отношении 
DPPH-радикала, вызывает снижение фосфорили-
рования митогенактивированной протинкиназы 
(МАРК) p38 и дозозависимое увеличение фосфори-
лирования JNK2 концевой киназы, обладает инги-
бирующей активностью в отношении фермента ци-
клооксигеназы-2, а также противовоспалительным 
действием, установленным на моделях острого ви-
русного синусита и экспериментального подостро-
го бронхита [26–29]. Однако такие маркеры невоз-
можно использовать для оценки фармакокинетики 
ГПП на здоровых животных, так как их активность 
или концентрация изменяется только при развитии 
(моделировании) воспаления в организме.

Для определения ГПП в биоматериале апроби-
рован специфический подход, основанный на вы-
явленной корреляции концентрации гликозилиро-
ванного полипептида с одним из биохимических 
показателей крови. В ходе экспериментальных ис-
следований in vitro с использованием цельной крови 
и гомогенатов органов (печени, почек и слизистой 
оболочки носа) были определены с помощью биохи-
мических анализаторов активности ряда ферментов: 
щелочной фосфатазы (ЩФ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), g-глутаматтрансферазы 
(ГГТ). Дозозависимое изменение активности в до-
статочно широком диапазоне концентраций было 
получено только для фермента ЛДГ. Изменения ак-
тивности других ферментов были незначительны 
(около 20%) и не имели дозозависимости (рис. 3), 
поэтому был сделан вывод о специфическом воз-
действии ГПП на активность ЛДГ.

ЛДГ — внутриклеточный гликолитический фер-
мент, который участвует в обратимом превращении 
лактата в пируват и содержится в большинстве тка-
ней организма. Многие анестетики, нестероидные 
противовоспалительные средства, рентгенокон-
трастные соединения, антибактериальные и про-
тивогрибковые препараты вызывают повышение 
активности ЛДГ, а такие вещества, как амикацин, 
аскорбиновая кислота, гидроксимочевина, энала-
прил, метронидазол, противосудорожные препара-
ты, снижают активность данного фермента13.

Молекула ЛДГ представляет собой тетрамер, со-
стоящий из одного или двух типов субъ единиц, обо-
значаемых как M (muscle) и H (heart). Активный центр 
содержит несколько аминокислотных остатков, наи-
более значимые аргинин-171, аргинин-109 и гисти-
дин-195, а также специальную подвижную петлю 
98-111; аргининовые фрагменты протонированы 
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Рис. 3. Корреляция между изменением активности фер-
ментов и концентрацией гликозилированного полипептида 
в модельных пробах плазмы крови (а), гомогенатов печени 
(b) и гомогенатов почек (c) (ЛДГ — лактатдегидрогеназа, 
АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинамино-
трансфераза, ЩФ — щелочная фосфатаза)

Fig. 3. Correlation between changes in enzyme activities and 
glycosylated polypeptide concentrations in (a) model samples 
of blood plasma, (b) liver homogenates, and (c) kidney 
homogenates (LDH—lactate dehydrogenase, AST—aspartate 
aminotransferase, ALT—alanine aminotransferase, ALP—
alkaline phosphatase)

a

b

c

13 Fischbach FT, Dunning MB. A manual of laboratory and diagnostic tests. 8th ed. Lippincott Williams & Wilkins; 2008.  
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(H+) и могут взаимодействовать с COO–-группами 
субстратов [30]. Различия между активными центра-
ми двух субъединиц заключаются в замене аланина 
(в М-цепи) глутамином (в Н-цепи) [31]. Существует 
5 изофром ЛДГ14; общая каталитическая активность 
фермента убывает в ряду: почки, сердце, скелетные 
мышцы, поджелудочная железа, селезенка, печень, 
легкие, сыворотка крови. Изоформы ЛДГ-4 и ЛДГ-5 
(М-типы ЛДГ) работают эффективно в анаэробных 
условиях, ЛДГ-1 и ЛДГ-2 (Н-типы) — в аэробных, 
когда пируват быстро окисляется до СО

2
 и Н

2
О, 

а не восстанавливается до молочной кислоты [31].
В клинической практике уровень ЛДГ может 

являться важным и специфическим маркером тка-
невой деструкции. При заболеваниях, сопрово-
ждающихся повреждением тканей и разрушени-
ем клеток, активность ЛДГ в крови повышается15. 
Однако умеренное увеличение уровня ЛДГ в крови 
(в 2–2,5 раза) может происходить при увеличении 
проницаемости клеточных мембран без их разруше-
ния. В модельных пробах крови и гомогенатов пече-
ни и почек мы не наблюдали гемолиза и повышения 
активности ферментов АСТ и АЛТ (т.е. не происхо-
дило деструкции тканей). 

ЛДГ может регулироваться аллостерически. 
Этот тип регуляции является одним из основных 
для ферментов, имеющих доменную структуру; из-
менение конформации может являться обратимой; 
в некоторых бактериях (E. coli, Bifidobacterium longum 
и др.) данный тип регуляции фермента может быть 
активирован фруктозо-1,6-дифосфатом [32, 33]. 
Изоформа ЛДГ-5, выделенная из мышц кролика, 
является аллостерическим ферментом, в то время 
как ЛДГ-1 из того же источника — нет [34].

ГПП может быть положительным аллостериче-
ским активатором ЛДГ и может активировать изме-
нение конформаций различных субъединиц и/или 
изоформ фермента. Преобладание тех или иных 
изоформ в разных органах и тканях определило 
разнонаправленность изменений активности ЛДГ 
под влиянием ГПП (рис. 3) и необходимость вы-
полнения экспериментов in vitro с модельными про-
бами с добавками ГПП с различными видами био-
материала, отбор и анализ которых планировался 
при изучении фармакокинетики ГПП.

На основании данных, полученных в экспери-
ментах с модельными пробами плазмы крови с до-
бавками ГПП в широком диапазоне концентраций, 
выявлена линейность зависимости аналитического 
сигнала от концентрации ГПП в более узком диапа-
зоне концентраций 0,01–7,05 мкг/мл (рис. 4).

Полученные результаты позволили валидиро-
вать методику анализа ГПП в плазме лабораторных 
животных согласно рекомендациям16, адаптировать 
и ревалидировать ее для анализа органов и тканей 
и применить для определения концентрации целе-
вого аналита в биопробах, полученных при выпол-
нении фармакокинетического эксперимента [11].

Отметим, что при планировании и выполнении 
экспериментальной работы (in vivo) в эксперимент 
сначала были включены две группы животных (одна 
группа крыс и одна группа кроликов), которым пре-
парат был введен в максимальной из планируемых 
к изучению доз (200 мкг/кг). По результатам этой 
работы была установлена системная доступность 
препарата, далее в эксперимент были включены 
остальные группы животных. Такая последователь-
ность позволила минимизировать количество за-
действованных в эксперименте животных, соблю-
сти принципы гуманности и биоэтики — принцип 
«трех R». Предложенный аналитический подход 
позволил выполнить весь объем исследований, не-
обходимый для оригинального препарата17 [35]: 
определить параметры фармакокинетики ГПП 
при однократном интраназальном введении крысам 
в трех дозах, установить линейность фармакокине-
тики в исследованном диапазоне доз, оценить аб-
солютную биодоступность (на основании сопостав-
ления данных с результатами после внутривенного 
введения), распределение по органам и тканям, на-
личие некоторой кумуляции при многократном 

14 Северин EC, ред. Биохимия: Учебник для вузов. М.: ГЭОТАР-Медицина; 2003.  
15 Fischbach FT, Dunning MB. A manual of laboratory and diagnostic tests. 8th ed. Lippincott Williams & Wilkins; 2008.  
16 ICH, Q2A, Harmonized tripartite guideline, text on validation of analytical procedures, IFPMA. Geneva; 1994. 
  ICH, Q2B, Harmonized tripartite guideline, validation of analytical procedure: methodology, IFPMA. In: Proceedings of the International 
Conference on Harmonization. Geneva; 1996.
  Guidance for industry: Bioanalytical method for validation. Rockville, MD, U.S.; 2018. 
  Guideline on bioanalytical method validation. EMEA/CHMP/EWP192217/2009. London; 2011. 
17 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1. М.: Гриф и К; 2012.  
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Рис. 4. Зависимость изменения активности лактатдеги-
дрогеназы от концентрации гликозилированного полипепти-
да в плазме крови крыс

Fig. 4. Correlation between changes in lactate dehydrogenase 
activity and glycosylated polypeptide concentration in rat plasma



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 1

32

В. М. Косман и др.
V. M. Kosman et al.

О
РИ

ГИ
Н

АЛ
ЬН

Ы
Е 

СТ
АТ

ЬИ
 /

 O
R

IG
IN

AL
 A

RT
IC

LE
S

введении, а также выведение с двумя видами экс-
кретов, линейность и абсолютную биодоступность 
при введении кроликам (рис. 5, табл. 1). 

Фармакокинетические кривые и значения 
фармакокинетических параметров, полученные 
на основании подхода с применением биомарке-
ра, вполне соответствовали общим закономерно-
стям, характерным для выбранных путей введения. 
Так, при внутривенном введении максимальную 
концентрацию действующего вещества наблюда-
ли на первой временнóй точке, далее фиксирова-
ли достаточно интенсивное снижение плазменной 
концентрации аналита [11]. При интраназальном 

введении и крысам, и кроликам наблюдали дозо-
зависимый подъем фармакокинетической кривой, 
отражающий всасывание и поступление препарата 
в кровь, максимум (около 0,7–1 ч) и постепенное 
снижение концентрации в плазме крови, отража-
ющее выведение действующего вещества из си-
стемного кровотока (рис. 5). В то же время в орга-
ны и ткани препарат поступал не одновременно, 
а по мере распределения по организму — наи-
меньшее время достижения максимальной кон-
центрации (около 0,9 ч) получено для слизистой 
носа, являющейся в данном случае местом вве-
дения, а наибольшее (около 3,6 ч) — для печени, 

Таблица 1. Фармакокинетические параметры гликозилированного полипептида после введения крысам (по данным 
[11]) и кроликам
Table 1. Pharmacokinetic parameters of glycosylated polypeptide after administration to rats (according to [11]) and rabbits

Биоматериал
Biosample

Путь введения
Route of  

administration

Доза, 
мкг/кг
Dose,  
μg/kg 

Параметр (среднее ± стандартная ошибка, число животных n = 5 для крыс  
(на временную точку), n = 6 для кроликов)

Parameter (mean ± standard error, number of animals: n = 5 for rats (per time point), 
n = 6 for rabbits)

С
max

, мкг/мл (μg/mL) Т
max

, ч (h) AUC
0-24

, ч×мкг/мл 
(h × μg/mL) MRT, ч (h) Т

1/2
, ч (h)

Крысы (Rats)

Плазма крови
Blood plasma и/н (IN) 50 2,90 ± 0,35 0,67 ± 0,08 3,93 ± 0,73 1,54 ± 0,14 0,77 ± 0,14

Плазма крови
Blood plasma и/н (IN) 100 4,15 ± 0,66 0,75 ± 0,00 7,14 ± 2,25 5,58 ± 2,04 3,53 ± 1,34

Плазма крови
Blood plasma и/н (IN) 200 6,22 ± 0,62 0,70 ± 0,04 12,64 ± 2,44 4,62 ± 1,88 4,03 ± 1,59

Плазма крови
Blood plasma и/н (IN) 100* 6,99 ± 1,32 1,00 ± 0,50 22,98 ± 12,68 60,04 ± 21,9 3,70 ± 1,63

Плазма крови
Blood plasma в/в (IV) 100 – – 8,87 ± 1,59 1,11 ± 0,26 0,80 ± 0,17

Слизистая носа
Nasal mucosa

и/н (IN) 100

53,66 ± 8,01 0,85 ± 0,14 248,75 ± 24,45 8,00 ± 4,53 4,46 ± 3,03

Печень
Liver 0,73 ± 0,20 1,60 ± 0,55 2,40 ± 0,71 7,40 ± 7,46 4,48 ± 5,26

Почки
Kidney 0,98 ± 0,37 3,60 ± 0,89 3,50 ± 1,85 8,07 ± 3,36 6,42 ± 2,91

Селезенка
Spleen 2,53 ± 0,70 2,40 ± 0,89 28,90 ± 7,24 10,20 ± 2,28 6,48 ± 2,09

Мышцы
Muscle 1,74 ± 1,28 1,85 ± 2,33 12,98 ± 9,05 8,18 ± 5,42 4,98 ± 3,38

Надпочечники
Adrenal glands 2,67 ± 1,17 2,40 ± 0,89 27,06 ± 6,73 21,42 ± 8,30 14,69 ± 5,89

Кролики (Rabbits)

Плазма крови
Blood plasma и/н (IN) 50 3,44 ± 0,57 1,00 ± 0,00 7,65 ± 0,48 4,63 ± 1,39 4,63 ± 1,39

Плазма крови
Blood plasma и/н (IN) 100 3,89 ± 0,44 1,04 ± 0,20 14,89 ± 1,60 7,04 ± 1,35 7,04 ± 1,35

Плазма крови
Blood plasma и/н (IN) 200 4,31 ± 0,44 1,13 ± 0,18 19,70 ± 2,37 9,53 ± 1,26 4,63 ± 1,39

Плазма крови
Blood plasma в/в (IV) 100 – – 16,42 ± 1,83 2,92 ± 0,23 2,17 ± 0,23

Примечание. С
max

 — максимальная концентрация, для органов,— мг/г, Т
max 

— время достижения максимальной концентрации, 
AUC

0-24
 — площадь под кривой «концентрация–время», для органов — ч×мкг/г, MRT — среднее время удержания, Т

1/2 
—

 
период полу-

выведения, и/н — интраназально, в/в — внутривенно; «–» — не определяют для внутривенного введения.
Note. С

max
—maximum concentration (in mg/g for organs), Т

max
—time to maximum concentration, AUC

0-24
—area under the concentration-

time curve (h×μg/g for organs), MRT—mean residence time, Т
1/2

—half-life, IN—intranasal administration, IV—intravenous administration;  
— not determined for intravenous administration.
* Многократное введение 3 раза в день в дозе 100 мкг/кг в течение 7 дней.
* Repeated administration 3 times a day at a dose of 100 μg/kg for 7 days.
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отвечающей за метаболизм лекарственных веществ 
(табл. 1). Такого рода закономерности подтверж-
дали корректность выбора биомаркера для оценки 
фармакокинетики ГПП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение биомаркеров и рас-
чет концентраций препарата на основании соответ-
ствующих корреляций целесообразны для изучения 
фармакокинетики лекарственных препаратов при-
родного происхождения сложного гетерогенного 
или неустановленного состава, в том числе кинети-
ки их всасывания, распределения и элиминации.

Предложенный подход (применение биомарке-
ров для оценки фармакокинетических параметров) 
является одним из способов решения проблемы 
оценки фармакокинетики уже зарегистрирован-
ных и успешно применяемых препаратов сложно-
го гетерогенного или неустановленного состава. 
Применение данного подхода позволяет оценить 
все основные фармакокинетические параметры — 
максимальную концентрацию (C

max
), площадь 

под фармакокинетической кривой (AUC), время 
достижения максимальной концентрации (T

max
), 

период полувыведения (T
1/2

), среднее время удер-
жания (MRT); охарактеризовать фармакокинетику 
препарата; показать ее линейность в изученном диа-
пазоне доз; оценить распределение в ткани и орга-
ны, и др. Таким образом, с помощью обсуждаемого 

подхода возможно решить основные задачи фарма-
кокинетических исследований.
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Разработка унифицированной ВЭЖХ-методики определения родственных примесей 
и количественной оценки действующего вещества препаратов папаверина гидрохлорида

Н. П. Антонова, Е. П. Шефер*, Н. Е. Семенова, С. С. Прохватилова,  
А. М. Калинин, С. А. Кучугурин, В. Н. Макухин

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. Препараты папаверина гидрохлорида применяются в медицинской практике в качестве спазмолитического 
средства. В большинство зарегистрированных нормативных документов на эти препараты включена методика оценки 
родственных примесей методом тонкослойной хроматографии, для определения действующего вещества используется 
УФ-спектрофотометрия. Количественное определение папаверина гидрохлорида в лекарственных формах методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) не проводится. Цель работы: разработка методики определения 
родственных примесей и количественного определения папаверина гидрохлорида в растворе для инъекций, таблетках 
и суппозиториях ректальных методом ВЭЖХ. Материалы и методы: объектами исследования являлись образцы препара-
тов папаверина отечественных производителей: «Папаверин, раствор для инъекций 20 мг/мл», «Папаверин, суппозитории 
ректальные, 20 мг», «Папаверин, таблетки 40 мг». Исследование проводили методом ВЭЖХ на жидкостном хроматографе 
Agilent 1260 Infinity II DAD System, регистрацию УФ-спектров — на спектрофотометре Agilent 8453Е UV-Vis System. Оцен-
ку содержания родственных примесей и количественное определение действующих веществ проводили одновременно 
методом ВЭЖХ на обращенно-фазовой колонке Kromasil 100-5-C18, размер колонки 250×4,6 мм, размер частиц 5 мкм, 
в условиях градиентного элюирования с детектированием при 238 нм. В качестве стандартных образцов использовали 
папаверина гидрохлорид квалификации USP RS с содержанием действующего вещества 99,9% и носкапин квалифика-
ции EP CRS. Результаты: показана возможность одновременного определения родственных примесей и количественного 
определения действующих веществ в препаратах папаверина методом ВЭЖХ. Выводы: предложена методика определе-
ния действующих веществ в препаратах папаверина методом ВЭЖХ, удовлетворяющая принципу сквозной стандартиза-
ции, которая может быть рекомендована для включения в проект фармакопейных статей на препараты папаверина.
Ключевые слова: папаверина гидрохлорид; ВЭЖХ; спектрофотометрия; фармакопейные методы анализа; раствор 
для инъекций; таблетки; суппозитории ректальные
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Development of a Comprehensive HPLC Method for Determination of Product-related 
Impurities and Assay of Active Ingredients in Papaverine Hydrochloride Products

N. P. Antonova, E. P. Shefer*, N. E. Semenova, S. S. Prokhvatilova,  
A. M. Kalinin, S. A. Kuchugurin, V. N. Makukhin

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

Abstract. Papaverine hydrochloride products are used as anticonvulsants in routine medical practice. Most of the approved product 
specification files include thin-layer chromatography for assessment of product-related impurities and UV spectrophotometry for 
determination of active pharmaceutical ingredients. An HPLC assay is not used for determination of papaverine hydrochloride in 
drug dosage forms. The aim of the study was to develop an HPLC test method for determination of product-related impurities and 
for quantification of papaverine hydrochloride in solutions for injection, tablets, and rectal suppositories. Materials and methods: 
samples of the following Russian-made papaverine products were used in the study: Papaverine, solution for injection, 20 mg/mL; 
Papaverine, rectal suppositories, 20 mg; Papaverine, tablets, 40 mg. The Agilent 1260 Infinity II DAD System was used for the HPLC 
assay, and the Agilent 8453Е UV-Vis System was used for recording UV spectra. The determination of product-related impurities 
and the assay of active ingredients were performed simultaneously by HPLC using a reversed-phase column Kromasil 100-5-C18, 
250×4.6 mm, 5 μm, the gradient elution mode, and detection at 238 nm. Papaverine Hydrochloride USP RS, 99% purity, and 
Noscapine EP CRS were used as reference standards. Results: the study demonstrated that determination of product-related impu-
rities and assay of active ingredients in papaverine products can be performed simultaneously using HPLC. Conclusions: the authors 
proposed an HPLC test method for determination of active ingredients in papaverine products, which is aligned with the “consistent 
standardisation” principle and can be recommended for inclusion into draft monographs for papaverine products.
Key words: papaverine hydrochloride; HPLC; spectrophotometry; pharmacopoeial tests; solution for injection; tablets; rectal 
suppositories
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Папаверина гидрохлорид (Рараverini hуdro-
chloridum) — лекарственное средство, относящееся 
к группе миотропных спазмолитиков. Применяется 
в медицинской практике в виде раствора для инъек-
ций, суппозиториев ректальных и таблеток при спаз-
мах гладких мышц органов брюшной полости, брон-
хов, периферических сосудов, сосудов головного 
мозга, почек; стенокардии в составе комбиниро-
ванной терапии, также в качестве вспомогательно-
го средства для премедикации. Фармакологическое 
действие основано на способности папаверина ги-
дрохлорида ингибировать фермент фосфодиэсте-
разу, вызывать накопление в клетке циклического 
3',5'-аденозинмонофосфата и уменьшать содержа-
ние внутриклеточного кальция. В результате сни-
жается тонус гладких мышц внутренних органов 
и сосудов при спастических состояниях, что ведет 
к расширению артерий и способствует увеличению 
кровотока1.

Впервые папаверин был выделен из млечного 
сока незрелых плодов мака снотворного (Papaver 
somniferum) — опиума, где его содержание достигает 
1%. В настоящее время субстанцию папаверина по-
лучают синтетическим путем. В медицинской прак-
тике папаверин применяется в виде гидрохлорида [1, 
2]. По химическому строению папаверина гидрохло-
рид относится к алкалоидам, производным бензи-
лизохинолина (1-[(3,4-диметоксифенил)метил]-6,7-
ди метоксиизохинолина гидрохлорид):

К родственным примесям папаверина относят-
ся носкапин, тебаин, которые являются сопутству-
ющими алкалоидами при получении папаверина 
из опиума; а также папаверинол, дигидропапаверин, 
папавералдин, тетрагидропапаверин, относящиеся 
к промежуточным продуктам синтеза папаверина 
гидрохлорида [3]. В обзоре методов количественного 

определения алкалоидсодержащих лекарственных 
препаратов показано, что наиболее широко в насто-
ящее время применяются хроматографические, оп-
тические и электрохимические методы, в частности, 
потенциометрия [4].

В Государственный реестр лекарственных 
средств2 включена 241 запись с международным 
непатентованным названием папаверин, из них 
в лекарственной форме раствора для инъекций — 
114 препаратов, в виде таблеток — 62 препарата, 
в виде суппозиториев ректальных — 46 препара-
тов. Субстанция и препараты папаверина гидро-
хлорида описаны в Государственной фармакопее 
Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ XIV изд.) 
и ряде зарубежных фармакопей.

В ГФ РФ XIV изд. включена статья только 
на субстанцию папаверина гидрохлорида3, соглас-
но которой для оценки содержания родственных 
примесей используется метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), для определе-
ния содержания основного вещества предусмотрен 
метод потенциометрического титрования. Согласно 
Европейской фармакопее4 и Государственной фар-
макопее Республики Беларусь5 контроль качества 
субстанции по вышеназванным показателям прово-
дится аналогично с использованием метода ВЭЖХ 
и потенциометрического титрования. В Британской 
фармакопее6 для инъекционных растворов папаве-
рина для оценки показателей «Родственные приме-
си» и «Количественное определение» рекомендован 
метод ВЭЖХ. По Фармакопее США7 в лекарствен-
ных формах родственные примеси не контроли-
руют, для определения неорганических примесей 
в субстанции используют метод гравиметрии, пре-
дел содержания родственных алкалоидов папаве-
рина (криптопина, тебаина) и других органических 
примесей определяют путем визуального сравнения 
с соответствующим эталонным раствором.

Обзор нормативной документации, регламенти-
рующей контроль качества различных лекарствен-
ных форм папаверина, показал, что в большинстве 
случаев родственные примеси определяются полу-
количественно с помощью метода тонкослойной 
хроматографии, для определения действующего ве-
щества используется метод УФ-спектрофотометрии. 
Определение родственных примесей методом ВЭЖХ 

For citation: Antonova NP, Shefer EP, Semenova NE, Prokhvatilova SS, Kalinin AM, Kuchugurin SA, Makukhin VN. Develop-
ment of a comprehensive HPLC method for determination of product-related impurities and assay of active ingredients in papa-
verine hydrochloride products. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scien-
tific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2021;11(1):36–43. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-1-36-43
* Corresponding author: Elena P. Shefer; shefer@expmed.ru

1 Справочник лекарственных препаратов Vidal. https://www.vidal.ru
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3 ФС.2.1.0153.18. Папаверина гидрохлорид. Папаверин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.; 2018.
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включено в ряд нормативных документов (НД) 
на зарегистрированные препараты: «Папаверин, 
суппозитории ректальные, 20 мг» и «Папаверин, 
раствор для инъекций 20 мг/мл» производства ОАО 
«Дальхимфарм», Россия, и «Папаверин, таблетки 
40 мг» производства ООО «Ирбитский ХФЗ», Россия, 
и ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм», Россия.

Количественное определение папаверина ги-
дрохлорида в лекарственных формах методом ВЭЖХ 
не предусмотрено НД. В связи с этим актуальной за-
дачей является разработка методики контроля каче-
ства препаратов папаверина на основе чувствитель-
ного и селективного метода ВЭЖХ с возможностью 
одновременной оценки содержания родственных 
примесей и количественного определения действу-
ющего вещества. Использование ВЭЖХ-методики 
для анализа родственных примесей в субстанции 
также позволяет рассмотреть этот метод для целей 
сквозной стандартизации лекарственных препара-
тов папаверина.

Цель работы — разработка унифицирован-
ной методики определения родственных примесей 
и содержания папаверина гидрохлорида в различ-
ных лекарственных формах (растворе для инъек-
ций, таблетках и суппозиториях ректальных) мето-
дом ВЭЖХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования служили образцы пре-
паратов папаверина отечественных производите-
лей: «Папаверин, раствор для инъекций 20 мг/мл», 
«Папаверин, суппозитории ректальные, 20 мг», 
«Папаверин, таблетки 40 мг». Исследование осу-
ществляли методами ВЭЖХ с УФ-детектированием 
на жидкостном хроматографе Agilent 1260 Infinity II 
DAD System и спектрофотометрии с регистрацией 
УФ-спектров на спектрофотометре Agilent 8453Е 
UV-Vis System. Для пробоподготовки использовали 
ультразвуковую ванну Bandelin SONOREX™ Digital 
10 P DK 255 P. В качестве стандартных образцов ис-
пользовали папаверина гидрохлорид квалифика-
ции USP RS с содержанием действующего вещества 
99,9% и носкапин квалификации EP CRS.

Статистическую обработку экспериментальных 
данных исследований (доверительная вероятность 
P = 95%) проводили в соответствии с требовани-
ями ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка 
результатов химического эксперимента» ГФ РФ 
XIV изд. с помощью валидированных программ ста-
тистической обработки экспериментальных данных 
(Microsoft Excel) с вычислением граничных значе-
ний доверительного интервала среднего результата 
и определением ошибки единичного определения. 
Валидация предложенной методики выполнена со-
гласно требованиям ОФС.1.1.0012.15 «Валидация 
аналитических методик» ГФ РФ XIV изд.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования был проведен сравнитель-
ный анализ методик количественного определения 
папаверина в различных лекарственных формах ме-
тодами спектрофотометрии и ВЭЖХ.

Для проведения исследований методом спектро-
фотометрии готовили испытуемые и стандартные 
растворы с концентрацией 0,02 мг/мл. В качестве 
растворителя использовали 0,1 М раствор хлористо-
водородной кислоты. Оптическую плотность рас-
творов измеряли на спектрофотометре в максимуме 
поглощения при 309 нм в кювете с толщиной слоя 
10 мм, используя в качестве раствора сравнения 
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты.

Содержание папаверина гидрохлорида в ис-
пытуемых образцах составило: 19,0 мг/мл (относи-
тельное стандартное отклонение (RSD) = 0,23%) 
в препарате «Папаверин, раствор для инъекций 
20 мг/мл», 18,0 мг/супп. (RSD = 1,25%) в препара-
те «Папаверин, суппозитории ректальные, 20 мг», 
38,4 мг/табл. (RSD = 0,17%) в препарате «Папаверин, 
таблетки 40 мг».

Определение родственных примесей и содер-
жания папаверина гидрохлорида проводили мето-
дом ВЭЖХ с использованием подходов, описанных 
в монографии Европейской фармакопеи8.

Пробоподготовку проводили в зависимости 
от лекарственной формы. В качестве растворителя 
использовали смесь ацетонитрила (Fisher Scientific, 
квалификация «для ВЭЖХ») и фосфатного буфер-
ного раствора с рН 3,0 в соотношении 20:80. Для всех 
форм готовили испытуемый раствор с концентраци-
ей 2 мг/мл для определения родственных примесей 
и с концентрацией 0,1 мг/мл для количественного 
определения папаверина.

Объем препарата для инъекций, соответствую-
щий 20 мг папаверина гидрохлорида, доводили рас-
творителем до метки в мерной колбе.

Навеску порошка растертых таблеток, соответ-
ствующую 40 мг папаверина гидрохлорида, помеща-
ли в мерную колбу вместимостью 20 мл, прибавля-
ли 10 мл растворителя, обрабатывали ультразвуком 
в течение 10 мин, охлаждали до комнатной темпе-
ратуры, доводили объем раствора тем же раствори-
телем до метки и фильтровали через мембранный 
фильтр с размером пор 0,45 мкм.

Пробоподготовка суппозиториев заключалась 
в освобождении от основы. Для этого массу измель-
ченных суппозиториев, соответствующую 50 мг па-
паверина гидрохлорида, помещали в коническую 
колбу вместимостью 50 мл, прибавляли раствори-
тель, нагревали на водяной бане до расплавления 
основы и тщательно взбалтывали при подогрева-
нии. Затем содержимое колбы охлаждали до ком-
натной температуры, фильтровали в мерную колбу 

8 Monograph 01/2008:0102. Рараverine hуdrochloride. European Pharmacopeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
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9 ОФС.1.3.0003.15. Буферные растворы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.

вместимостью 25 мл и доводили объем раствора рас-
творителем до метки.

Хроматографирование проводили на обра-
щенно-фазовой колонке Kromasil 100-5-C18, раз-
мер колонки 250×4,6 мм, размер частиц 5 мкм. 
Детектирование осуществляли с помощью спек-
трофотометрического детектора при длине волны 
238 нм. Скорость потока — 1,0 мл/мин, температура 
колонки — 35 °С, объем вводимой пробы — 5 мкл. 
Подвижная фаза А (ПФА) — фосфатный буферный 
раствор рН 3,0 (1)9, подвижная фаза Б (ПФБ) — аце-
тонитрил, подвижная фаза В (ПФВ) — метанол. 
Использовали градиентный режим хроматографи-
рования (табл. 1).

Для расчета содержания определяемых веществ 
применяли метод внешнего стандарта. Время удер-
живания папаверина гидрохлорида в описанных 
условиях составляло около 20 мин. Относительное 

время удерживания носкапина (по папаверину ги-
дрохлориду) — около 1,07 (рис. 1).

Для оценки содержания родственных приме-
сей в качестве стандартного раствора использовали 
0,004% раствор стандартного образца папаверина 
гидрохлорида.

Тест пригодности хроматографической систе-
мы проводили по раствору для проверки разде-
лительной способности, содержащему носкапин 
и папаверина гидрохлорид (рис. 1), и раствору 
для проверки чувствительности хроматографиче-
ской системы, представляющему собой 0,05% рас-
твор папаверина гидрохлорида относительно 
концентрации основного вещества в испытуемом 
растворе.

Норма содержания родственных приме-
сей в папаверине растворе для инъекций, та-
блетках и суппозиториях ректальных для любой 

Таблица 1. Программа градиентного элюирования для оценки содержания родственных примесей и количественного 
определения действующего вещества в препаратах папаверина гидрохлорида

Table 1. Gradient elution programme used for determination of product-related impurities and assay of active ingredients 
in papaverine hydrochloride products

Время, мин
Time, min

Подвижная фаза А, %
Mobile phase A, %

Подвижная фаза Б, %
Mobile phase B, %

Подвижная фаза В, %
Mobile phase C, %

0–5 85 5 10

5–12 85 → 60 5 10 → 35

12–20 60 5 35

20–24 60 → 40 5 → 20 35 → 40

24–27 40 20 40

27–32 40 → 85 20 → 5 40 → 10

32–40 85 5 10

Время, мин / Time, min

О
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Рис. 1. Типичные хроматограммы исследуемых растворов: — испытуемый раствор препарата; — стандартный раствор 
папаверина гидрохлорида; — раствор для проверки разделительной способности (1 — папаверина гидрохлорид, 2 — носкапин)

Fig. 1. A typical chromatogram of: — a test solution; — a standard solution of papaverine hydrochloride; — a resolution solution  
(1—papaverine hydrochloride, 2—noscapine)
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неидентифицированной примеси составляет «не бо-
лее 0,2%», для суммы примесей — «не более 1,0%». 
Во всех изученных образцах лекарственных препа-
ратов «Папаверин, раствор для инъекций 20 мг/мл», 
«Папаверин, суппозитории ректальные, 20 мг», 
«Папаверин, таблетки 40 мг» содержание родствен-
ных примесей составило менее 0,05%.

При определении количественного содержания 
действующего вещества в изучаемых объектах в ка-
честве стандартного раствора использовали 0,01% 
раствор папаверина гидрохлорида.

С учетом фактически полученных результатов 
для оценки пригодности хроматографической си-
стемы были установлены следующие требования:

- значение асимметрии пика папаверина ги-
дрохлорида должно быть не более 2,0;

- эффективность колонки по пику папаверина 
гидрохлорида должна быть не менее 2000 теорети-
ческих тарелок;

- относительное стандартное отклонение пло-
щади пика папаверина гидрохлорида для 6 опреде-
лений должно быть не более 5,0%.

Каждый испытуемый образец анализировали 
в виде трех параллельных проб, по результатам ана-
лизов которых рассчитывали относительное стан-
дартное отклонение (RSD).

Содержание папаверина гидрохлорида (Х) 
в таблетках, суппозиториях ректальных, раство-
ре для инъекций (табл. 2) вычисляли по формулам 
(1)–(3) соответственно:

  
мг/табл., (1)

  
мг/супп., (2)

 
 мг/мл, (3)

где S
1 

 — площадь пика папаверина на хромато-
грамме испытуемого раствора; S

0 
 — площадь пика 

папаверина на хроматограмме стандартного раство-
ра; a

0 
 — навеска стандартного образца папаверина 

гидрохлорида, мг; a
1 

 — навеска препарата, мг; V — 
объем препарата, мл; P  — содержание папаверина 
гидрохлорида в стандартном образце папаверина 
гидрохлорида, %; G  — средняя масса одной таблет-
ки (одного суппозитория), мг.

Таким образом, результаты количественного 
определения папаверина гидрохлорида в различных 
лекарственных формах методами спектрофотоме-
трии и ВЭЖХ сопоставимы, и в качестве альтерна-
тивной может быть предложена ВЭЖХ-методика.

В рамках валидационных исследований была 
проведена оценка специфичности, линейности, 
внутрилабораторной прецизионности, правильно-
сти, повторяемости.

Условия регистрации хроматограмм приведены 
выше. Полученные данные статистически обра-
батывали и строили график зависимости аналити-
ческого сигнала от концентрации определяемого 
вещества в анализируемой пробе в пределах анали-
тической области методики. Зависимость содержа-
ния действующих веществ в испытуемом образце 
от площади пика папаверина линейна, квадрат ко-
эффициента корреляции (r2) составляет 0,9998 (кри-
терий линейности ≥0,99), что подтверждает линей-
ность в рассматриваемом диапазоне.

Правильность методики оценивали по вели-
чине отношения найденного количества папаве-
рина к количеству папаверина в модельной сме-
си с добавками, которая составила 98,6–100,8%, 
что не выходит за пределы допустимого диапазона 
(критерий приемлемости 97–103%). Результаты 
валидации представлены в таблице 3 на примере 

Таблица 2. Сводная таблица результатов количественного определения папаверина в препаратах методами спектрофо-
тометрии и ВЭЖХ

Table 2. The results of papaverine determination in medicinal products (spectrophotometry and HPLC)

Испытуемый образец
Test sample

Единицы 
измерения

Unit

Норма
Require-

ments

Количественное определение
Assay 

спектрофотометрия
spectrophotometry

ВЭЖХ
HPLC

резуль-
тат 

анализа
test 

result

относительное 
стандартное от-

клонение (RSD), %
relative standard 

deviation (RSD), %

резуль-
тат 

анализа
test 

result

относительное 
стандартное от-

клонение (RSD), %
relative standard 

deviation (RSD), %

Папаверин, раствор для инъекций 
20 мг/мл
Papaverine, solution for injection,  
20 mg/mL

мг/мл
mg/mL 19,0–21,0 19,0 0,23 19,8 0,30

Папаверин, таблетки 40 мг
Papaverine, tablets, 40 mg 

мг/табл.
mg/tablet 37,0–43,0 38,4 0,17 38,8 1,09

Папаверин, суппозитории  
ректальные, 20 мг
Papaverine, rectal suppositories, 20 mg

мг/супп.
mg/

suppository
18,0–22,0 18,0 1,25 18,6 0,25
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Таблица 3. Результаты валидации аналитической методики количественного определения в растворе папаверина 
гидрохлорида

Table 3. The results of validation of the assay as applied to the papaverine hydrochloride solution

Характеристика
Parameter

Требования
Requirements

Результат
Results

Специфичность
Specificity 

Присутствие сопутствующих компо-
нентов не влияет непредусмотренным 
образом на результат анализа
The presence of related compounds does 
not inadvertently affect test results 

Время удерживания пика основного вещества на 
хроматограмме испытуемого раствора должно соот-
ветствовать времени удерживания пика папаверина 
на хроматограмме раствора стандартного образца 
папаверина гидрохлорида. На хроматограмме рас-
твора для проверки разделительной способности раз-
решение (R) между пиками папаверина и носкапина 
составляет 4,5
The retention time of the main peak in the chromato-
gram of the test solution corresponds to the retention 
time of the papaverine peak in the chromatogram of 
the papaverine hydrochloride standard solution. The 
resolution (R) between the papaverine peak and the 
noscapine peak in the chromatogram of the resolution 
solution is 4.5

Линейность
Linearity 

Данные экспериментальных измерений 
аналитических сигналов 5 проб с различ-
ным содержанием определяемых веществ 
обработаны методом наименьших квадра-
тов с использованием линейной модели:
y = bx + a
Experimental data obtained from measure-
ments of analytical signals of 5 samples 
containing different amounts of the analyte 
were processed using the least squares 
method and the linear model:
y = bx + a

Коэффициент корреляции
Correlation coefficient:
|r| ≥ 0,99

Содержание папаверина  
гидрохлорида в растворе

Amount of papaverine hydro-
chloride in the solution

Площадь пика, у.е.
Peak area, a.u.

мг (mg) %

16 80 1997

18 90 2248

20 100 2496

22 110 2743

24 120 3045

Уравнение прямой
Line equation:

у = 126,01х – 0,107

Коэффициент корреляции
Correlation coefficient:
r2 = 0,9998
|r| > 0,99

Аналитическая область
Range 

Методика применима в интервале 
80–120% от минимального допустимого 
значения
The method is applicable in the range 
80–120% of the minimum acceptable value

Соответствует на основании данных по изучению 
линейности

The result is satisfactory based on linearity data

Правильность
Trueness 

Величина отношения найденного количе-
ства папаверина к количеству папаверина 
в модельной смеси с добавками не вы-
ходит за пределы допустимого диапазона 
(97–103%)
The ratio of the measured amount of papav-
erine to the amount of papaverine in the 
spiked model mixture is within the accept-
able range (97–103%) 

Найдено, мг/мл
Amount measured,  

mg/mL

Отношение найденного 
количества папаверина 

к количеству папаверина 
в модельной смеси с до-

бавками, %
The ratio of the measured 
amount of papaverine to 
the amount of papaver-
ine in the spiked model 

mixture, %

15,86 99,1

17,83 99,0

19,84 99,2

21,7 98,6

24,2 100,8
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образца препарата «Папаверин, раствор для инъек-
ций 20 мг/мл».

В ходе проведения валидации методики полу-
чены результаты, соответствующие критериям при-
емлемости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенной эксперименталь-
ной работы показана возможность совместного 
определения родственных примесей и количествен-
ного определения действующего вещества в рас-
творе для инъекций, таблетках и суппозиториях 
ректальных папаверина гидрохлорида методом 
ВЭЖХ. Предложена унифицированная методика 

определения родственных примесей и содержания 
папаверина гидрохлорида в растворе для инъек-
ций, таблетках и суппозиториях ректальных мето-
дом ВЭЖХ. Методика позволяет получить досто-
верные и воспроизводимые результаты, является 
высокочувствительной, селективной и может быть 
использована для количественного определения 
действующего вещества в препаратах папаверина. 
Методика может быть рекомендована в качестве 
альтернативной для включения в проекты фарма-
копейных статей для Государственной фармако-
пеи Российской Федерации «Папаверин, раствор 
для инъекций», «Папаверин, суппозитории рек-
тальные», «Папаверин, таблетки».

Характеристика
Parameter

Требования
Requirements

Результат
Results

Прецизионность
Precision
Повторяемость  
Repeatability

RSD результатов 6 определений коли-
чественного содержания папаверина 
гидрохлорида ≤ 3,0%
RSD of 6 determinations of papaverine 
hydrochloride ≤ 3.0%

Результаты 6 определений количественного содержа-
ния папаверина гидрохлорида:
The results of 6 determinations of papaverine hydro-
chloride

№ Значение, мг/мл
Result, mg/mL 

1 19,89

2 19,85

3 19,78

4 19,90

5 19,85

6 19,77

Среднее значение
Mean 19,84

RSD = 0,30%

Межлабораторная  
прецизионность
Intermediate precision

Значение критерия Фишера (F
pract.

), вы-
численное по результатам проведения 
испытаний разными исполнителями на 
разном оборудовании, должно быть мень-
ше табличного значения (F

teor.
)

The F-test value (F
pract.

) calculated from the 
results obtained by different operators using 
different equipment is less than the tabular 
value (F

teor.
)

F
pract.

 = s
1

2/s
2

2 ≤ F
teor.

№ Исполнитель 1
Оборудование 1

Operator 1
Equipment 1

Исполнитель 2
Оборудование 2

Operator 2
Equipment 2

1 19,90 мг/мл 19,88 мг/мл

2 19,85 мг/мл 19,87 мг/мл

3 19,78 мг/мл 19,80 мг/мл

s 0,060 0,065

s2 0,0036 0,004225

F
pract. 

= 0,004225/0,0036 = 1,17
F

teor.
(0,05; 2; 2) = 19,00

F
pract.

 < F
teor.

Примечание. t (0,95; n–2) — коэффициент Стьюдента; s
1
, s

2
 — большее и меньшее стандартные отклонения полученных результатов 

соответственно; s — стандартное отклонение свободного члена.
Note. t (0.95; n–2)—Student’s t-test; s

1
, s

2
—the higher and lower standard deviations of the obtained results, respectively; s—standard deviation 

of the intercept.

Продолжение таблицы 3
Table 3 (continued)
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Совершенствование методов стандартизации лекарственных средств  
на основе чемерицы Лобеля корневищ с корнями

Н. П. Антонова, И. М. Моргунов, С. С. Прохватилова, Е. П. Шефер, 
О. В. Евдокимова, А. В. Бекетова, М. Н. Лякина*

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. Установление подлинности лекарственного растительного сырья чемерицы Лобеля (Veratrum Lobelianum Bernh.), 
а также фармацевтической субстанции и лекарственного препарата из этого сырья по одной и той же группе биологиче-
ски активных веществ с помощью одного и того же метода анализа соответствует принципу «сквозной» стандартизации. 
Цель работы: разработка унифицированного способа идентификации стероидных алкалоидов в лекарственных средствах 
«Вода чемеричная», «Чемерицы настойка» и лекарственном растительном сырье чемерицы Лобеля корневища с корня-
ми. Материалы и методы: образцы лекарственных средств «Чемерицы настойка» и «Чемеричная вода», лекарственного 
растительного сырья Чемерицы Лобеля корневища с корнями. Исследования проводились методом высокоэффектив-
ной тонкослойной хроматографии с использованием пластинки для высокоэффективной тонкослойной хроматографии 
(ВЭТСХ). Результаты: разработана унифицированная методика установления подлинности лекарственных средств на ос-
нове чемерицы Лобеля корневищ с корнями (лекарственное растительное сырье, фармацевтическая субстанция и лекар-
ственный препарат) методом высокоэффективной тонкослойной хроматографии по стероидным алкалоидам. На основе 
проведенных исследований будет подготовлено изменение к ФС.2.5.0104.18 «Чемерицы Лобеля корневища с корнями» 
по разделу «Подлинность», указанная методика предлагается для включения в проекты фармакопейных статей «Чемери-
цы Лобеля корневищ с корнями настойка» и «Чемерицы Лобеля корневищ с корнями настойка, раствор для наружного 
применения». Выводы: разработанная методика позволяет устанавливать подлинность в ряду от лекарственного расти-
тельного сырья до лекарственных средств на его основе по одной и той же группе биологически активных веществ.
Ключевые слова: стероидные алкалоиды; ВЭТСХ; чемерицы Лобеля корневища с корнями; лекарственные средства; 
фармакопейные статьи
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Improvement of Methods of Standardisation of Medicinal Products Made  
from Veratrum Lobelianum Rhizomes with Roots

N. P. Antonova, I. M. Morgunov, S. S. Prokhvatilova, E. P. Shefer, 
O. V. Evdokimova, A. V. Beketova, M. N. Lyakina*

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

Abstract. Identification of hellebore (Veratrum Lobelianum Bernh.) herbal substance, as well as hellebore-based herbal preparation 
and herbal medicinal product by the same group of biologically active substances using the same test method is in line with the so-
called “consistent standardisation” principle. The aim of the study was to develop a harmonised approach to identification of steroidal 
alkaloids in hellebore products (hellebore water, hellebore tincture) and hellebore herbal substance (hellebore rhizomes with roots). 
Materials and methods: samples of hellebore water, hellebore tincture, and hellebore rhizomes with roots were analysed by high-
performance thin-layer chromatography (HPTLC) using an HPTLC plate. Results: the authors developed a harmonised identification 
procedure for products made from hellebore rhizomes with roots (herbal substance, herbal preparation, and herbal medicinal product) 
based on HPTLC detection of steroidal alkaloids. The results of the study will be used to prepare amendments to the Identification 
part of monograph FS.2.5.0104.18 “Hellebore rhizomes with roots”. The developed test procedure is proposed for inclusion into draft 
monographs “Hellebore rhizomes with roots, tincture” and “Hellebore rhizomes with roots, tincture, solution for external use”. Con-
clusions: the developed test procedure can be used as an identification test for a range of products from the hellebore herbal substance 
to hellebore-based herbal medicinal products, which is based on the detection of the same group of biologically active substances.
Key words: steroidal alkaloids; HPTLC; hellebore rhizomes with roots; medicines; рharmacopoeial monographs
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nogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal 
Products. 2021;11(1):44–48. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-1-44-48
* Corresponding author: Marina N. Lyakina; Ljakina@expmed.ru



О
РИ

ГИ
Н

АЛ
ЬН

Ы
Е 

СТ
АТ

ЬИ
 /

 O
R

IG
IN

AL
 A

RT
IC

LE
S

Совершенствование методов стандартизации лекарственных средств на основе чемерицы Лобеля корневищ с корнями 
Improvement of Methods of Standardisation of Medicinal Products Made from Veratrum Lobelianum Rhizomes with Roots

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 1

45

Лекарственные препараты на основе чеме-
рицы Лобеля (Veratrum Lobelianum Bernh., сем. 
лилейных — Liliaceae) корневищ с корнями от-
носятся к противопаразитарным (противопедику-
лезным) средствам растительного происхождения. 
Фармацевтическая субстанция «Чемерицы настой-
ка», а также лекарственный препарат на ее основе, 
известный под торговым названием «Чемеричная 
вода», разрешен к медицинскому применению 
и используется наружно для уничтожения эктопа-
разитов. Лекарственный препарат отечественных 
производителей включен в Государственный реестр 
лекарственных средств1.

Все части лекарственного растения содержат ал-
калоиды, преимущественно стероидной структуры: 
корни — до 2,4%, корневища — до 1,3%. Из корне-
вищ с корнями чемерицы Лобеля выделены иерве-
ратровые алкалоиды, большинство которых ядо-
вито: иеврин, рубииерин, изорубиерин, термин, 
гермидин, герменин, вератрамин; цевератровые ал-
калоиды: протоверин, протовератрины А и В [1–3].

Алкалоиды чемерицы Лобеля обладают анти-
пролиферативным и противовоспалительным дей-
ствием, влияют на сердечно-сосудистую, нервную 
и желудочно-кишечную системы. Механизм ток-
сического действия алкалоидов чемерицы связан 
с увеличением проницаемости натриевых каналов 
клеток, что оказывает возбуждающее действие, 
которое быстро сменяется функциональным ис-
тощением, брадикардией, гипотензией и апноэ. 
Механизм противопаразитарного действия обу-
словлен нейротоксическим действием алкалоидов 
чемерицы на половозрелые особи насекомых [4, 5].

В соответствии с принципом сквозной стандар-
тизации установление подлинности лекарственного 
растительного сырья, фармацевтической субстанции 
и лекарственного препарата следует проводить по од-
ной и той же группе или группам биологически ак-
тивных веществ, предпочтительно с использованием 
одного и того же метода [6]. В раздел «Подлинность» 
фармакопейной статьи «Чемерицы Лобеля корневи-
ща с корнями» включены гистохимическая реакция 
с серной кислотой концентрированной и хрома-
тография в тонком слое сорбента (ТСХ) для опре-
деления стероидных алкалоидов2. ФС 42-2142-94 
«Настойка чемерицы» и ФС 42-1588-97 «Вода чеме-
ричная» предусматривают оценку подлинности толь-
ко с помощью цветных химических реакций на ал-
калоиды, для чего проводят анализ с хлороформным 
извлечением из субстанции или лекарственного пре-
парата концентрированными серной и хлористово-
дородной кислотами. Указанные реакции являются 
специфическими для обнаружения данной группы 

биологически активных веществ3. В литературе так-
же приводится ТСХ-методика, позволяющая опреде-
лять присутствие стероидных алкалоидов чемерицы 
в лекарственных средствах [1]. Значительная моле-
кулярная масса и малая термическая стабильность 
алкалоидов чемерицы ограничивают использование 
для их идентификации других методов хроматогра-
фического анализа [2].

Учитывая вышесказанное, представляется це-
лесообразным усовершенствовать методы стан-
дартизации указанных лекарственных средств, 
в частности используемых для установления под-
линности, и включить в фармакопейные стандарты 
на субстанцию и лекарственный препарат на основе 
чемерицы Лобеля корневищ с корнями унифици-
рованную методику испытания с помощью метода 
высокоэффективной хроматографии в тонких сло-
ях сорбента, характеризующуюся специфичностью 
и селективностью.

Цель работы — разработка методики идентифи-
кации стероидных алкалоидов методом высокоэф-
фективной тонкослойной хроматографии в лекар-
ственном препарате «Чемеричная вода» и субстанции 
«Настойка чемерицы» на основе возможной унифи-
кации методики, используемой для оценки каче-
ства лекарственного растительного сырья чемерицы 
Лобеля корневища с корнями в соответствии с прин-
ципом «сквозной стандартизации».

1  https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
2  ФС.2.5.0104.18. Чемерицы Лобеля корневища с корнями. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. IV. М.; 2018. 
3  Судебно-химическое определение вератрина в трупном материале. Информационное письмо Главного судмедэксперта МЗ СССР. 
М.; 1987.
 Генри ТА. Химия растительных алкалоидов. М.: Госхимиздат; 1956. 
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ТСХ-методика, приведенная в разделе «Под-
линность» ФС.2.5.0104.18 «Чемерицы Лобеля кор-
невища с корнями», имеет ряд недостатков:

- отсутствует стадия очистки получаемого 
спиртового извлечения с помощью реэкстракции 
или другим подходящим способом;

- локализацию зон адсорбции на хромато-
грамме проводят просматриванием в УФ-свете, 
что не является специфичным для данного класса 
биологически активных веществ.

Стероидные алкалоиды являются умеренно по-
лярными соединениями, поэтому для их выделения 
следует использовать неполярные органические 
растворители: хлороформ или эфир с добавлением 
щелочи [1]. В связи с этим в ТСХ-методику опреде-
ления подлинности лекарственного растительно-
го сырья, фармацевтической субстанции и лекар-
ственного препарата на основе чемерицы Лобеля4 
нами было предложено добавить стадию предвари-
тельной очистки, осуществляемой экстракцией сте-
роидных алкалоидов эфиром, содержащим аммиака 
раствор 25%.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лекарственный препарат «Чемеричная вода», 
ООО «Тульская фармацевтическая фабрика», се-
рия 71018 (срок годности до 10.2020); фарма-
цевтическая субстанция «Чемерицы настойка», 
ЗАО «Ярославская фармацевтическая фабрика», се-
рия 300119 (срок годности до 02.2024); лекарствен-
ное растительное сырье «Чемерицы Лобеля кор-
невища с корнями», производитель ООО «Хорст», 
серия 032020 (срок годности до 03.2022); лекар-
ственное растительное сырье «Чемерицы Лобеля 
корневища с корнями («Антиалкогольный куколь-
ник»)», производитель «Данила Травник», без серии 
(срок годности до 02.2022).

Для исследований использовали ВЭТСХ-плас-
тинку (пластинка для высокоэффективной тон-
кослойной хроматографии) со слоем силикагеля: 
Merck HPTLC Silica Gel 60 HX85224933 1.05633.0001; 
УФ-кабинет для ТСХ с системой документирования 
данных CAMAG® TLC Visualizer 2.

Для детектирования алкалоидов был исполь-
зован более специфический реактив — раствор 
Драгендорфа модифицированный5 с последую-
щим просмотром зон адсорбции в УФ-кабинете 
и при дневном свете для ТСХ с системой докумен-
тирования данных CAMAG® TLC Visualizer 2.

Методика анализа
Приготовление испытуемого раствора 1. Около 

1,0 г чемерицы Лобеля корневища с корнями, из-
мельченного до величины частиц, проходящих 
сквозь сито с отверстиями размером 1 мм, поме-
щают в коническую колбу вместимостью 100 мл, 

прибавляют 10 мл спирта 96% и нагревают на во-
дяной бане в течение 15 мин. Раствор охлаждают 
и фильтруют через бумажный фильтр «черная лен-
та». Фильтрат помещают в делительную воронку 
вместимостью 100 мл, прибавляют 10 мл воды, 1 мл 
аммиака раствора концентрированного 25% и экс-
трагируют эфиром два раза по 15 мл. Эфирные из-
влечения объединяют и фильтруют в круглодонную 
колбу вместимостью 100 мл через предварительно 
смоченный эфиром бумажный фильтр, содержащий 
2 г натрия сульфата безводного. Фильтр промывают 
10 мл эфира. Эфир отгоняют на роторном испари-
теле при температуре не выше 40 °С досуха. Сухой 
остаток растворяют в 2,0 мл спирта 96%.

Приготовление испытуемого раствора 2. 25 мл 
«Чемерицы настойки» помещают в делительную 
воронку вместимостью 250 мл, прибавляют 25 мл 
воды, 1 мл аммиака раствора концентрированного 
25% и экстрагируют эфиром два раза по 15 мл. Далее 
поступают аналогично приготовлению испытуемо-
го раствора 1.

Приготовление испытуемого раствора 3. 25 мл 
«Чемеричной воды» помещают в делительную во-
ронку вместимостью 250 мл, прибавляют 25 мл 
воды, 1 мл аммиака раствора концентрированного 
25% и экстрагируют эфиром два раза по 15 мл. Далее 
поступают аналогично приготовлению испытуемо-
го раствора 1.

На линию старта ВЭТСХ-пластинки со слоем си-
ликагеля наносят в виде полосы длиной 10 мм и ши-
риной не более 2 мм по 10 мкл испытуемого раство-
ра 1 и испытуемого раствора 3, 5 мкл испытуемого 
раствора 2. Пластинку с нанесенными пробами по-
мещают в камеру, предварительно насыщенную в те-
чение 1 ч смесью растворителей бутанол : уксусная 
кислота : вода (4 : 1 : 1), и хроматографируют восхо-
дящим способом. Когда фронт растворителей прой-
дет 80–90% длины пластинки от линии старта, ее вы-
нимают и сушат до удаления следов растворителей. 
Пластинку просматривают при УФ-свете при длине 
волны 365 нм (рис. 1), затем обрабатывают реактивом 
Драгендорфа модифицированным и просматривают 
при дневном свете (рис. 2) в УФ-кабинете.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты (рис. 1) свидетель-
ствуют о схожести хроматографических профилей 
исследуемых образцов. На хроматограммах испы-
туемых растворов 1, 2 и 3, соответствующих фар-
мацевтической субстанции, лекарственному пре-
парату и лекарственному растительному сырью, 
в средней трети пластинки обнаруживаются три 
зоны адсорбции от оранжевого до красно-оран-
жевого цвета (стероидные алкалоиды) (рис. 2). 
На хроматограммах испытуемого раствора, 

4  ФС.2.5.0104.18. Чемерицы Лобеля корневища с корнями. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. IV. М.; 2018.
5 ОФС.1.3.0001.15. Реактивы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. I. М.; 2018. 
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полученного из лекарственного растительного 
сырья, обнаруживаются бóльшие по размеру и ин-
тенсивности окраски зоны адсорбции, чем на хро-
матограммах других образцов, а также отчетливо 
видны дополнительные одна или две зоны адсорб-
ции красно-оранжевого цвета.

В соответствии с полученными результа-
тами унифицированная нормативная часть 
для ис пытания лекарственного растительного 

сырья, фар мацевтической субстанции и лекар-
ственного препарата методом ВЭТСХ может быть 
предложена в следующей редакции: «На хрома-
тограмме испытуемого раствора в средней трети 
пластинки должны обнаруживаться не менее трех 
зон адсорбции от оранжевого до красно-оранже-
вого цвета (стероидные алкалоиды); допускается 
обнаружение других зон адсорбции». Указанная 
редакция нормативной части испытания должна 

1  2  3  4 

1  2  3  4 

Рис. 1. Фотография (a) и схема (b) хроматограммы в УФ-свете: 1 — фармацевтическая субстанция «Чемерицы настойка»; 
2 — лекарственный препарат «Чемеричная вода»; 3 — извлечение из лекарственного растительного сырья чемерицы Лобеля 
корневища с корнями (производитель ООО «Хорст»); 4 — извлечение из лекарственного растительного сырья Чемерицы Ло-
беля корневища с корнями (производитель «Данила Травник»)

Fig. 1. Photo (a) and scheme (b) of the chromatogram in UV light: 1—“Hellebore tincture” herbal substance; 2—“Hellebore water” 
herbal medicinal product; 3—extract of hellebore rhizomes with roots (herbal substance by Horst, OOO); 4—extract of hellebore rhi-
zomes with roots (herbal substance by “Danila Travnik”)

Рис. 2. Фотография (a) и схема (b) хроматограммы после обработки реактивом Драгендорфа модифицированным: 1 — фар-
мацевтическая субстанция «Чемерицы настойка»; 2 — лекарственный препарат «Чемеричная вода»; 3 — извлечение из ле-
карственного растительного сырья Чемерицы Лобеля корневища с корнями (производитель ООО «Хорст»); 4 — извлечение 
из лекарственного растительного сырья Чемерицы Лобеля корневища с корнями (производитель «Данила Травник»)

Fig. 2. Photo (a) and scheme (b) of the chromatogram after treatment with modified Dragendorff’s reagent: 1—“Hellebore tincture” 
herbal substance; 2—“Hellebore water” herbal medicinal product; 3—extract of hellebore rhizomes with roots (herbal substance by 
Horst, OOO); 4—extract of hellebore rhizomes with roots (herbal substance by “Danila Travnik”)

a

a

b

b

1 2 3 4

1 2 3 4
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быть включена в соответствующие фармакопейные 
стандарты: фармакопейные статьи или их проекты 
на исследованные лекарственные средства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложена унифицированная методика уста-
новления подлинности лекарственных средств 
на основе чемерицы Лобеля корневищ с корня-
ми (лекарственное растительное сырье, фарма-
цевтическая субстанция и лекарственный препа-
рат) методом ВЭТСХ по стероидным алкалоидам. 

На основе проведенных исследований подготовлены 
изменения для включения в раздел «Подлинность» 
ФС.2.5.0104.18 «Чемерицы Лобеля корневища с кор-
нями (Veratri Lobeliani rhizomata cum radicibus)».

Разработанная методика предложена для вклю-
чения в проекты фармакопейных статей «Чемерицы 
Лобеля корневищ с корнями настойка» и «Чемерицы 
Лобеля корневищ с корнями настойка, раствор 
для наружного применения» с целью последую-
щего размещения в Государственной фармакопее 
Российской Федерации.
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Проблемы использования метода БИК-спектрометрии для установления 
подлинности действующего вещества в лекарственных препаратах

Н. Е. Кузьмина, С. В. Моисеев*, Б. К. Романов

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский бульвар, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Метод спектрометрии в ближней ИК-области (БИК) является новым фармакопейным методом, который ши-
роко используется в фармацевтической промышленности для контроля качества лекарственных средств на различных 
стадиях в процессе производства (контроль входного сырья и готовой продукции), а также для выявления некачествен-
ных и фальсифицированных препаратов. Цель работы: изучение возможности применения метода БИК-спектрометрии 
для установления подлинности действующего вещества в лекарственном препарате (ЛП) при проведении эксперти-
зы качества в рамках государственной регистрации. Материалы и методы: в качестве объектов исследования методом 
БИК-спектрометрии использовали 327 образцов ЛП в твердых и мягких лекарственных формах, которые прошли ис-
пытание по показателю «Подлинность» утвержденными фармакопейными методами в ходе проведения лабораторной 
экспертизы при государственной регистрации. БИК-спектры испытуемых образцов сравнивали с библиотечными 
классификационными моделями. Результаты: подлинность подтверждена для 3,1% ЛП, направленных на испытание 
методом БИК-спектрометрии. Установлено, что библиотечные классификационные модели можно использовать лишь 
для подтверждения подлинности ЛП конкретного производителя, то есть для подтверждения аутентичности препарата.  
Выводы: метод БИК-спектрометрии нецелесообразно применять для подтверждения подлинности действующего ве-
щества в ЛП при проведении лабораторной экспертизы в рамках государственной регистрации. Основные ограниче-
ния метода БИК-спектрометрии в этой области связаны с отсутствием библиотек с полным набором библиотечных 
классификационных моделей всех ЛП, представленных на фармацевтическом рынке, и с невоспроизводимостью би-
блиотечных спектральных данных, зарегистрированных на другом приборе.
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Abstract. Near-infrared spectrometry (NIRS) is a new pharmacopoeial method. It is widely used in the pharmaceutical industry 
for quality control of medicinal products at various production stages (control of raw materials and finished products), and for 
detection of substandard and counterfeit drugs. The aim of the study was to assess the feasibility of using NIRS as an identifica-
tion test for active ingredients during pre-marketing quality control of medicinal products. Materials and methods: 327 drugs 
samples re presented as solid and semisolid dosage forms were tested by NIRS following their examination by well-established 
pharmacopoeial Identification methods during pre-marketing laboratory evaluation. The NIR spectra of the test samples were 
compared with the spectral library classification models. Results: NIRS confirmed the identity of 3.1% of the tested medicinal 
products. It was demonstrated that library classification models could be used for identification of only those medicines that were 
produced by a specific manufacturer, i.e. for confirmation of medicine identity. Conclusions: the NIRS method is unpractical as 
an Identification test for active ingredients in medicinal products during the pre-marketing laboratory evaluation stage. The main 
limitations of NIRS are lack of complete sets of library classification models for all medicinal products available in the market and 
non-reproducibility of spectral library data obtained with a different instrument.
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Процесс государственной регистрации лекар-
ственного препарата (ЛП) в Российской Федерации 
включает в себя проведение лабораторной экспер-
тизы качества, при которой одним из важнейших 
показателей является установление подлинности 
действующего вещества в ЛП. Как правило, оцен-
ку этого показателя проводят современными ин-
струментальными физико-химическими метода-
ми: спектроскопия ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР), хроматомасс-спектрометрия, спектроско-
пия в инфракрасной (ИК) и ультрафиолетовой (УФ) 
областях спектра, газовая хроматография (ГХ), тон-
кослойная хроматография (ТСХ), высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография (ВЭЖХ). Новым 
фармакопейным методом количественного и каче-
ственного анализа является метод спектрометрии 
в ближней ИК-области1 (БИК), основанный на спо-
собности веществ поглощать электромагнитное из-
лучение в диапазоне длин волн от 12 500 до 4000 см–1 
(от 780 до 2500 нм). Абсорбционная способность 
веществ в ближней области инфракрасного спектра 
мала, поэтому излучение способно проникать в ис-
пытуемый образец на глубину нескольких милли-
метров и предоставлять комплексную информацию 
о ЛП. Это позволяет проводить испытания твердых 
лекарственных форм без выполнения пробопод-
готовки образца (извлечения из упаковки, измель-
чения, разбавления и т.д.) и нарушения товарного 
вида испытуемого препарата.

Метод БИК-спектрометрии широко исполь-
зуется в фармацевтической промышленности 
для внутрипроизводственного контроля на различ-
ных стадиях (контроль входного сырья и готовой 
продукции), а также для выявления некачествен-
ных, фальсифицированных и субстандартных (име-
ющих скрытые признаки нарушения технологии 
производства) препаратов [1–4]. С 2011 г. метод 
БИК-спектрометрии используется в системе го-
сударственного контроля качества лекарственных 
средств на территории Российской Федерации [5].

Цель работы — изучение возможности при-
менения метода БИК-спектрометрии для установ-
ления подлинности действующего вещества в ЛП 
при проведении экспертизы качества в рамках госу-
дарственной регистрации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на основе анали-
за данных литературы и результатов эксперимен-
тальных работ с участием ФГБУ «Научный центр 
экспертизы средств медицинского примене-
ния» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России) и ФГБУ «Информационно-методический 
центр по экспертизе, учету и анализу обращения 

средств медицинского применения» Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения 
(ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора). В ка-
честве объектов исследования использовали 327 об-
разцов ЛП различных лекарственных форм (та-
блетки, капсулы, порошки, мази, гели, аэрозоли), 
поступивших на экспертизу в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России и прошедших испытание по по-
казателю «Подлинность». БИК-спектры испытуе-
мых образцов без предварительного извлечения ЛП 
из упаковки получены на стационарном ИК-Фурье-
спектрометре FT-NIR MPA II (Bruker, Германия) 
с помощью оптоволоконного датчика методом 
диффузного отражения. Разрешение — 8 см–1, ко-
личество сканов — 16, область измерения — от 780 
до 2500 нм, фазовое разрешение — 32, интерполя-
ция — 2, базовая линия — по эталону из тефлона. 
Обработку результатов проводили визуально и хе-
мометрическими методами с помощью пакетов про-
грамм TQ Analyst, OPUS 6.5, The Unscrambler 9.2. 
Подлинность ЛП устанавливали путем сравнения 
БИК-спектров испытуемых образцов с библио-
течными классификационными моделями ЛП. 
Библиотечные классификационные модели были 
созданы с использованием образцов ЛП, поступив-
ших в ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Процедура установления подлинности действу-
ющего вещества фармакопейными физико-хими-
ческими методами включает в себя доказательство 
строения его молекулы (методы ЯМР, хроматомасс-
спектрометрии, ИК- и УФ-спектроскопии) либо 
доказательство его определенного свойства, на-
пример способности адсорбироваться на носителе 
(методы ТСХ, ГХ и ВЭЖХ). На ЯМР-, масс-, ИК- 
и УФ-спектрах каждый сигнал (пик) соответствует 
определенному структурному фрагменту молекулы, 
а его положение отражает последовательность соеди-
нения структурных фрагментов в молекуле. На хрома-
тограммах, полученных методами ТСХ, ГХ и ВЭЖХ, 
каждый сигнал (пик) соответствует конкретному 
соединению, которое характеризуется определен-
ной адсорбционной способностью и, как следствие, 
определенным временем появления пика на хрома-
тограмме. Интенсивность сигналов (пиков) позво-
ляет количественно оценить содержание вещества 
в ЛП. Подтверждение подлинности действующего 
вещества в ЛП этими методами осуществляется пу-
тем сопоставления спектра (хроматограммы) испы-
туемого ЛП со спектром (хроматограммой) стандарт-
ного образца (СО) или субстанции действующего 
вещества. Нередко на практике действующее веще-
ство предварительно выделяют из пробы ЛП, и его 
спектр (хроматограмма) сравнивают со спектром 

1 ОФС.1.2.2.1.1.0001.15. Спектрометрия в ближней инфракрасной области. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. М.; 2018.
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2 Долбнев ДВ. Идентификация лекарственных средств методом ближней инфракрасной спектроскопии: дис. … канд. фарм. наук. 
М.; 2010.

(хроматограммой) СО. При этом полученный спектр 
характеризует только само действующее вещество 
и не зависит от производителя и технологических 
особенностей производства ЛП.

Метод БИК-спектрометрии позволяет уста-
новить подлинность действующего вещества 
в ЛП при сравнении со спектром СО этого ве-
щества или субстанции только в случае высоко-
го (не менее 40%)2 содержания действующего ве-
щества в препарате [6]. В общем случае методом 
БИК-спектрометрии подтверждают не подлин-
ность действующего вещества, а аутентичность ЛП 
(тот факт, что препарат произведен конкретным 
производителем, который указан на упаковке, 
и соответствует заявленному составу). При этом 
ЛП рассматривают как объект в целом, а не толь-
ко его качественный состав или количественное 
содержание действующего вещества. Такая про-
цедура проверки называется верификацией [7]. 
Применение метода БИК-спектрометрии для ве-
рификации ЛП основано не на сравнении спектров 
испытуемого и стандартного образцов, а на сравне-
нии спектра испытуемого образца с моделью ЛП. 
Под моделью понимается упрощенное подобие ре-
ального объекта, которое может быть использова-
но для его дальнейшего исследования. В качестве 
реального объекта подразумевается конкретный 
ЛП, при производстве которого могут иметь место 
особенности состава, технологического процесса 
и упаковки. Построение и валидация математиче-
ской модели является ключевой задачей в методе 
БИК-спектрометрии. На первом этапе формируют 
обучающий набор из аутентичных образцов и полу-
чают их БИК-спектры в оптимальных условиях из-
мерения. На основе обработки этих спектров с по-
мощью хемометрических методов анализа строят 
модель распознавания подобных образцов, или мо-
дель целевого класса (библиотечная классификаци-
онная модель). Каждый целевой класс моделируется 
обособленно, независимо от остальных. При этом 
определяется область принятия решений. Если об-
разец попадает в границы построенной области, 
он признается принадлежащим к целевому клас-
су. Все образцы, выпадающие за границу области 
принятия решений, рассматриваются как «чужие». 
На втором этапе проводится валидация построен-
ной модели. Ее проводят на проверочном наборе, 
который содержит образцы, идентичные образцам 
проверяемой модели, но не участвующие в ее по-
строении, и «чужие» образцы. Основными параме-
трами валидации библиотечных классификацион-
ных моделей являются чувствительность (степень 
признания образцов целевого класса) и специфич-
ность (степень отклонения «чужих» образцов, т.е. 
не принадлежащих к целевому классу).

Среди ЛП, которые ежегодно регистрируются 
в России, бóльшую часть составляют воспроизве-
денные лекарственные средства. Их доля на россий-
ском фармацевтическом рынке в 2017 г. составляла 
88% [8]. При производстве воспроизведенных ле-
карственных средств обычно используется другой 
состав вспомогательных веществ, отличаются тех-
нологии производства основных и вспомогательных 
компонентов ЛП. Разнообразие представленной 
на рынке продукции с одним и тем же действующим 
веществом порождает проблему получения лож-
ноотрицательного результата при подтверждении 
подлинности действующего вещества ЛП методом 
БИК-спектрометрии, когда в категорию «чужой» 
попадают образцы с тем же действующим веще-
ством, той же дозировки, что и ЛП из обучающего 
набора, но произведенные по другой технологии. 
В литературе представлены примеры различающих-
ся БИК-спектров ЛП с одинаковым действующим 
веществом, полученных с использованием различ-
ных технологических схем и отличающихся набо-
ром вспомогательных веществ и/или компонентов 
оболочки. Так, выявлены различия в БИК-спектрах 
таблеток фамотидина [9], ацетилсалициловой кис-
лоты [6], сульфалена [10], капсул и таблеток омепра-
зола [11] разных производителей, и на основании 
полученных результатов сделано предположение 
о возможности использования БИК-спектрометрии 
для идентификации производителя. Этими же авто-
рами отмечены достоверные различия между БИК-
спектрами ЛП внутри серий и между сериями пре-
парата одного и того же производителя. Авторы [6] 
проиллюстрировали различия в БИК-спектрах раз-
личных серий таблеток ацетилсалициловой кисло-
ты одного производителя.

В работе [7] показано, что спектры таблеток 
амлодипина, зарегистрированные на стационар-
ном БИК-спектрометре, различны и группируются 
по производителям. Использование портативного 
прибора с меньшей чувствительностью позволило 
все таблетки амлодипина независимо от произво-
дителя отнести к целевому классу ЛП амлодипина, 
но не позволило выявить настоящий фальсификат 
(таблетки нифедипина, близкого по строению к ам-
лодипину).

Таким образом, в отличие от спектра и хромато-
граммы СО действующего вещества, которые мож-
но использовать для его идентификации во всех ЛП 
на основе данного действующего вещества незави-
симо от его концентрации, лекарственной формы, 
состава и соотношения вспомогательных веществ, 
упаковки, библиотечную классификационную мо-
дель можно использовать лишь для подтвержде-
ния подлинности ЛП конкретного производителя 
(аутентичности ЛП), что существенно усложняет 
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задачу идентификации действующего вещества ме-
тодом БИК-спектрометрии. Для исключения воз-
можности получения ложноотрицательного ре-
зультата необходимо формировать библиотеки, 
содержащие библиотечные классификационные 
модели для всех ЛП, представленных на фармацев-
тическом рынке. Это долгий процесс с учетом того, 
что БИК-спектры воспроизводятся только в случае 
применения конкретного спектрометра. Например, 
авторы работы [7] показали различия БИК-спектров 
коммерческого стандарта MRC-1920, состоящего 
из оксидов редкоземельных металлов и талька в ней-
тральной матрице, зарегистрированных на двух раз-
личных ИК-спектрометрах: стационарном Фурье-
спектрометре FT-NIR MPA II (Bruker, Германия) 
и портативном БИК-спектрометре PHAZIR-RX 
(Thermo Scientific, США).

При использовании библиотечных спек-
тральных данных на другом приборе необходимо 
проводить коррекцию отклика прибора и под-
тверждать достоверность работы библиотеки по-
сле переноса, что отмечают все производители 
БИК-спектрометров. Более того, существующие 
модели необходимо постоянно перестраивать, что-
бы избежать ложноотрицательного результата из-за 
неоднородности технологических параметров. Ряд 
авторов предлагают постоянно пополнять обуча-
ющий набор образцами, произведенными в теку-
щем году. Для того чтобы модель не содержала из-
быточного числа образцов, старые образцы по мере 
окончания их срока годности надо исключать из об-
учающего набора [12]. Отдельная проблема возни-
кает при регистрации оригинального ЛП с новым 
действующим веществом, для которого не может 
быть библиотечных классификационных моделей 
в электронных БИК-библиотеках. Таким образом, 
отсутствие библиотек с полным набором чувстви-
тельных и специфичных библиотечных класси-
фикационных моделей всех ЛП, представленных 
на фармацевтическом рынке, является серьезной 
проблемой, ограничивающей применение метода 
БИК-спектрометрии в рамках государственной ре-
гистрации для проведения экспертизы качества ЛП 
по показателю «Подлинность».

Наличие этой проблемы подтверждают резуль-
таты исследования по установлению подлинности 
ЛП методом БИК-спектрометрии, проводимо-
го по инициативе ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России на базе ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздрав-
надзора и заключающегося в сопоставлении 
БИК-спектров испытуемых образцов с библиотеч-
ными классификационными моделями. Например, 
среди испытуемых образцов было 17 ЛП на основе 
урсодезоксихолевой кислоты с различной дозиров-
кой действующего вещества (таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, и капсулы, упакованные 

во флакон, блистер или полиэтиленовую банку). 
Из них только четыре прошли испытание на под-
линность, так как для этих ЛП нашлись соответ-
ствующие библиотечные классификационные мо-
дели в библиотеке БИК-спектрометра. Остальные 
ЛП с тем же действующим веществом испытание 
не прошли. Из трех ЛП на основе панкреатина ис-
пытание на подлинность (соответствовали суще-
ствующим библиотечным классификационным 
моделям) прошли только два. Подтвердить подлин-
ность третьего ЛП не удалось ввиду отсутствия в би-
блиотеке соответствующей модели.

В целом из 327 образцов ЛП, направлен-
ных на испытание методом БИК-спектрометрии 
(262 торговых наименования), лишь 10 образцов 
(3,1%) соответствовали библиотечным классифи-
кационным моделям (подлинность ЛП подтвержде-
на), для 317 образцов ЛП в библиотеке БИК-спект -
ромет ра отсутствовали необходимые модели. 
Из 262 торговых наименований ЛП только для 8  
были построены соответствующие библиотечные 
классификационные модели, 7 имели очевидные 
ограничения для построения модели из-за непро-
зрачности их упаковки. Для оставшихся 247 наиме-
нований ЛП Росздравнадзору предстоит провести 
дальнейшую работу по оценке возможности постро-
ить библиотечные квалификационные модели.

Согласно полученным экспериментальным 
данным метод БИК-спектрометрии можно исполь-
зовать для подтверждения различий нескольких до-
зировок одного и того же препарата при условии, 
что в библиотеке присутствуют библиотечные клас-
сификационные модели, соответствующие каждой 
дозировке. Проводить количественное определе-
ние действующего вещества в препаратах разных 
производителей этим методом затруднительно, так 
как не наблюдается четкой зависимости между до-
зировкой и интенсивностью полос поглощения3. 
Как правило, оценку содержания действующего 
вещества в ЛП методом БИК-спектрометрии про-
водят при внутрипроизводственном контроле, 
в частности, на стадии фасовки и упаковки с целью 
предотвращения перепутывания одноименной про-
дукции разной дозировки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод БИК-спектрометрии обладает уникаль-
ными возможностями для оценки аутентичности 
ЛП как единого целого, так как позволяет быстро 
дифференцировать препараты, различающиеся 
не только действующим веществом и его дозиров-
кой, но и составом вспомогательных веществ и упа-
ковкой. Поэтому помимо контроля в процессе про-
изводства и контроля качества готовой продукции 
на этапе выпуска препарата данный метод незаме-
ним при скрининге качества лекарственных средств 

3 Долбнев ДВ. Идентификация лекарственных средств методом ближней инфракрасной спектроскопии: дис. … канд. фарм. наук. М.; 2010.
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непосредственно в организациях оптового, роз-
ничного, госпитального сегментов рынка. Метод 
БИК-спектрометрии целесообразно использовать 
для проверки сведений о сериях, партиях лекарствен-
ных средств, поступающих в гражданский оборот 
в России. В то же время метод БИК-спектрометрии 
не предназначен для решения такой задачи лабора-
торной экспертизы, как подтверждение подлинно-
сти действующего вещества в ЛП, проходящем госу-
дарственную регистрацию. Основные ограничения 
метода БИК-спектрометрии в области идентифика-
ции действующего вещества связаны с отсутствием 
библиотек с полным набором библиотечных клас-
сификационных моделей всех ЛП, представленных 
на фармацевтическом рынке, и с невоспроизводи-
мостью библиотечных спектральных данных, заре-
гистрированных на другом приборе.
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Планирование программы клинических исследований препаратов 
для лечения бронхиальной астмы

Е. С. Петрова, Д. В. Горячев, А. Д. Кузнецова*

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. Необходимость разработки руководства по клиническим исследованиям препаратов для лечения бронхиаль-
ной астмы связана с совершенствованием требований к программам изучения новых лекарственных препаратов. Цель 
работы — формирование методического подхода, гармонизированного с существующими международными требовани-
ями, к проведению в Российской Федерации клинических исследований препаратов для лечения бронхиальной астмы. 
Проведен анализ нормативной документации по разработке лекарственных средств для лечения бронхиальной астмы 
у взрослых с учетом действующих клинических рекомендаций, рассмотрены особенности разработки лекарственных 
средств для лечения бронхиальной астмы у детей. Проанализированы некоторые аспекты клинических исследований, 
связанных с развитием иммунотерапии. На основании результатов анализа актуализированных отечественных и меж-
дународных клинических рекомендаций по лечению бронхиальной астмы, сфокусированных на управлении течением 
бронхиальной астмы на основе базового контроля, обоснована необходимость учета пересмотренных концепций забо-
левания и использования новых переменных для оценки эффективности препаратов для терапии бронхиальной астмы. 
Сформулированы единые подходы по планированию программы клинических исследований препаратов для лечения 
бронхиальной астмы и представлена методология проведения таких исследований, основанные на рекомендациях Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам.
Ключевые слова: клиническое исследование; бронхиальная астма; первичная конечная точка; популяция исследова-
ния; оценка эффективности и безопасности
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Planning a Clinical Development Programme for Medicines for Bronchial Asthma
E. S. Petrova, D. V. Goryachev, A. D. Kuznetsova*

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

Abstract. The need for development of a clinical trial guidance for medicines for bronchial asthma is brought about by the im-
provement of requirements for research programmes for new medicines. The aim of the study was to develop a methodological 
approach to conducting clinical trials of bronchial asthma medicines in Russia in line with the existing international requirements. 
The authors analysed regulatory documentation on the development of medicines for treatment of bronchial asthma in adults tak-
ing into account the current clinical guidelines, and specific aspects of developing medicines for treatment of bronchial asthma 
in children. The paper also analyses some clinical research aspects related to the development of immunotherapy. The analysis of 
up-to-date Russian and international clinical guidelines for bronchial asthma treatment, which are focused on bronchial asthma 
management using basic therapy, revealed the need to use revised disease concepts and new criteria to assess the efficacy of asthma 
medicines. The authors formulated consistent approaches to planning a clinical development programme for medicines for bron-
chial asthma, and suggested methodology for conducting clinical research based on recommendations of the European Medicines 
Agency.
Key words: clinical trial; bronchial asthma; primary endpoint; study population; efficacy and safety assessment
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Бронхиальная астма (БА), которой страдают 
от 1 до 18% населения в разных странах мира, по-
прежнему остается социально-экономическим бре-
менем для здравоохранения1. Распространенность 
БА в России составляет 6–6,9% у взрослых и 8–10% 
в детской популяции [1, 2]. Продолжительность 
и интенсивность лечения зависят от тяжести за-
болевания. Терапия часто необходима пациентам 
в молодом возрасте и продолжается в течение мно-
гих лет, в связи с чем ее долговременная безопас-
ность требует постоянного подтверждения [3].

Актуальной задачей является разработка новых 
лекарственных средств, повышающих эффектив-
ность лечения больных БА. Диагностика и лечение 
БА у взрослых и детей, как правило, осуществляют-
ся в соответствии со ступенчатым подходом, опи-
санным в руководствах по клинической практике2. 
Национальные рекомендации по диагностике и ле-
чению БА, в том числе рекомендации Российского 
респираторного общества, базируются на принци-
пах глобальной стратегии лечения и профилакти-
ки астмы (Global Initiative for Asthma, GINA; Global 
Strategy for Asthma Management and Prevention). 
Подробные рекомендации по диагностике и лече-
нию БА согласованы по основным вопросам не-
сколькими странами Европейского союза и США. 
Эти руководящие документы предоставляют спра-
вочную информацию для клинического исследова-
ния (КИ) лекарственных средств для лечения БА3 [4, 
5]. Коллегией Евразийской экономической комис-
сии (ЕЭК) рекомендовано применять «Руководство 
по подготовке клинической документации (прове-
дению клинических исследований, подтверждению 
терапевтической эквивалентности) в отношении 
лекарственных препаратов для ингаляций, приме-
няемых для лечения бронхиальной астмы у взрос-
лых, подростков и детей и хронической обструктив-
ной болезни легких у взрослых»4, которое содержит 
описание принципов и подходов к проведению КИ 
в рамках требований демонстрации терапевтиче-
ской эквивалентности ингаляционных препаратов. 
Однако в настоящее время в Российской Федерации 
отсутствуют методические подходы к КИ новых ле-
карственных препаратов для лечения БА. В отличие 
от рекомендаций ЕЭК, касающихся воспроизве-
денных ингаляционных препаратов, применяемых 
для лечения БА и хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ), опубликованное в 2015 г. 

руководство5 Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency) 
предлагает единый подход к планированию КИ 
всего спектра новых лекарственных средств, при-
меняемых для лечения БА, не ограничиваясь вос-
произведенными ингаляционными препаратами, 
и последующую стандартизированную оценку по-
лученных результатов.

Цель работы — формирование методического 
подхода, гармонизированного с существующими 
международными требованиями, к проведению 
в Российской Федерации клинических исследова-
ний препаратов для лечения БА.

БА — хроническое воспаление дыхательных пу-
тей, вызванное сочетанием генетических и экологи-
ческих факторов. БА характеризуется гиперреактив-
ностью бронхов, переменными и повторяющимися 
симптомами, такими как свистящие хрипы, одыш-
ка, заложенность в груди и кашель, проявляющими-
ся совместно с вариабельным ограничением скоро-
сти воздушного потока. БА является гетерогенным 
заболеванием по своим проявлениям, а также по от-
вету на лечение. Описано несколько клинических 
и воспалительных фенотипов астмы6 [6–9], вклю-
чая, например, аллергическую БА, неаллергическую 
БА, БА с поздним дебютом, БА с фиксированной 
(не полностью обратимой) обструкцией дыхатель-
ных путей, БА, связанную с ожирением, тяжелую 
неатопическую БА с частыми обострениями, труд-
но поддающуюся лечению. Фенотип БА дополни-
тельно уточняется путем выявления эндотипов, 
классификация которых основана на патофизио-
логических механизмах, например аспирин-обу-
словленное обострение респираторных симптомов 
и нейтрофильная астма. Для пациентов, имеющих 
выраженные в равной степени признаки и БА, 
и ХОБЛ, был предложен термин «синдром пере-
креста БА-ХОБЛ» (asthma-COPD overlap syndrome, 
ACOS)7. Продолжаются дальнейшие исследования 
популяционных групп БА с целью определения 
и подтверждения ее различных фенотипов.

В настоящее время тяжесть БА определяется 
как трудность контроля БА с помощью лечения. 
Соответственно степень тяжести БА зависит от объ-
ема терапии, необходимого для ее контроля.

Основной целью лечения БА является достиже-
ние и поддержание контроля над астмой. Понятие 
«контроль астмы» не является синонимом «тяжести 

1 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020. http://www.ginasthma.com 
2 Клинические рекомендации. Бронхиальная астма. Российское респираторное общество. 2018.  
3 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
4 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14 января 2020 г. № 1 «О Руководстве по подготовке клиниче-
ской документации (проведению клинических исследований, подтверждению терапевтической эквивалентности) в отношении ле-
карственных препаратов для ингаляций, применяемых для лечения бронхиальной астмы у взрослых, подростков и детей и хрониче-
ской обструктивной болезни легких у взрослых».
5 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1. 
6 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
7 Там же.
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Планирование программы клинических исследований препаратов для лечения бронхиальной астмы
Planning a Clinical Development Programme for Medicines for Bronchial Asthma

астмы» и определяется как степень, в которой раз-
личные проявления БА были уменьшены или устра-
нены в результате лечения. Эта концепция включа-
ет в себя два компонента: недавний клинический 
статус пациента / текущее состояние (симптомы, 
ночные пробуждения, применение облегчающих 
(купирующих симптомы) препаратов и спироме-
трические показатели функции легких) и буду-
щий риск (обострения, снижение функции легких 
или связанные с лечением побочные эффекты). 
Различают пять ступеней (этапов) лечения, каждый 
из которых представляет собой вариант лечения 
для контроля БА у пациентов в возрасте 6 лет и стар-
ше. GINA предлагает классифицировать степень тя-
жести астмы по типу и интенсивности лечения, не-
обходимого для контроля заболевания (шаги 1–5)8  
GINA 2020 в исследовательских целях. GINA так-
же предлагает классификацию по трем категориям 
(легкая, среднетяжелая и тяжелая БА), оценива-
емую ретроспективно, когда пациент находится 
на регулярном контролирующем лечении в течение 
нескольких месяцев.

В отчете рабочей группы GINA представле-
на классификация медикаментозного лечения 
на контролирующее (поддерживающее) и облег-
чающее («по требованию» или купирующее сим-
птомы). Контролирующие препараты принима-
ются ежедневно в течение длительного времени 
и включают как противовоспалительные препараты 
(ингаляционные глюкокортикостероиды (ГКС), 
антилейкотриеновые препараты, системные ГКС), 
так и длительно действующие β2-агонисты (ДДБА). 
Примерами облегчающих средств (используемых 
по мере необходимости для устранения бронхо-
спазма и облегчения симптомов) являются бы-
стродействующие бронходилататоры, например 
короткодействующие β2-агонисты (КДБА) и один 
(ДДБА). Новая категория терапевтических вариан-
тов9 для пациентов с тяжелой астмой включает при-
менение тиотропия бромида и иммунобиологиче-
ских препаратов для таргетной терапии (анти-IgE-, 
анти-ИЛ5/5R-, анти-ИЛ4R-терапии10) при сохра-
нении у пациентов стойких симптомов и/или обо-
стрений, несмотря на оптимизированное лечение 
с использованием высоких доз контролирующих 
лекарственных препаратов и устранение модифици-
руемых факторов риска. Кроме того, при аллергиче-
ской астме доступна иммунотерапия аллергенами.

Европейские и американские руководства 
рекомендуют ступенчатый (поэтапный) подход 

к лечению, основанный на контроле заболевания. 
Уровень контроля БА, достигнутый при лечении, 
определяет необходимость повышения или пони-
жения объема лекарственной терапии до следую-
щей ступени для достижения оптимального контро-
ля при минимальном уровне терапии. Большинство 
пациентов с БА могут достичь и поддерживать 
клинический контроль заболевания при стандарт-
ном лечении. Считается, что те пациенты, которые 
не достигают адекватного контроля при приеме 
максимальных доз лекарственных средств, страдают 
трудно поддающейся лечению БА (difficult-to-treat 
asthma)11.

ВЫБОР ПАЦИЕНТОВ

Вопрос о включении пациентов в КИ решается 
только после установления диагноза БА в соответ-
ствии с существующими клиническими руковод-
ствами с учетом клинических симптомов и степени 
ограничения воздушного потока. Диагноз должен 
быть установлен на основе оценки обоих параметров 
в течение заранее определенного времени до вклю-
чения пациента в исследование. Предпочтительным 
методом оценки ограничения воздушного потока, 
его обратимости и изменчивости является спи-
рометрия, выполняемая в соответствии со стан-
дартизированными рекомендациями по измере-
нию объема форсированного выдоха за первую 
секунду (forced expiratory volume in one second, FEV

1
) 

и форсированной жизненной емкости (forced vital 
capacity, FVC). Обратимость FEV

1
 после вдыха- 

ния КДБА дол жна составлять более 200 мл / 12% 
от исходного значения12. Тем не менее у пациентов, 
получающих контролирующую терапию, эта цифра 
может быть труднодостижимой. В этом случае зна-
чения обратимости бронхиальной обструкции могут 
быть представлены в медицинской карте пациента. 
Для диагностики БА можно также использовать из-
мерение пиковой скорости выдоха (peak expiratory 
flow, PEF), но степень ограничения воздушного 
потока в этом случае может быть занижена. У па-
циентов с клиническими симптомами и нормаль-
ной функцией легких для установления диагноза 
БА может быть полезно измерение гиперреактив-
ности дыхательных путей (прямое или косвенное), 
но специфичность данного теста ограничена слабой 
корреляцией с симптомокомплексом БА и наличи-
ем противопоказаний к проведению теста.

В зависимости от цели исследования 
для участия в нем могут быть отобраны пациенты 

8 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
9 Там же. 
10 В Российской Федерации разрешены для медицинского применения в качестве анти-IgE-терапии — омализумаб; анти-ИЛ5/5R-
терапии — реслизумаб, меполизумаб и бенрализумаб; анти-ИЛ4R-терапии — дупилумаб (IgE — иммуноглобулин Е; ИЛ/R — интер-
лейкин/рецептор). 
11 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1. 
12 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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с контролируемым, частично контролируемым 
или неконтролируемым течением заболевания. 
Независимо от статуса пациента, лечение долж-
но быть максимально стандартизировано с целью 
установления базового уровня терапии, которая 
подходит для интерпретации результатов исследо-
вания. У пациентов в рандомизированных группах 
не должно быть хронической или острой респира-
торной инфекции. Критерии определения стабиль-
ности состояния пациентов должны быть указаны 
в протоколе исследования.

Для КИ по изучению эффективности аллер-
ген-специфической иммунотерапии аллергоанам-
нез пациентов и причинный аллерген должны быть 
надлежащим образом документированы до начала 
исследования.

Следует охарактеризовать воспаление дыхатель-
ных путей и аллергоанамнез пациентов, например 
оценить исходный уровень эозинофилии (в том чис-
ле в мокроте), фракционную концентрацию оксида 
азота (fractional exhaled nitric oxide, FENO) в выды-
хаемом воздухе, если это имеет отношение к меха-
низму действия исследуемого препарата, и продук-
цию иммуноглобулина Е (IgE) или цитокинов, если 
исследуемый препарат нацелен на этот аспект им-
мунной системы. Полезность FENO в качестве био-
маркера не имеет достаточных обоснований.

При выборе пациентов для КИ важно регистри-
ровать массу тела и индекс массы тела, учитывать 
наличие ожирения.

Ожидается, что для каждой группы пациентов 
с определенной степенью тяжести БА будут про-
водиться отдельные исследования нового пре-
парата в целевой популяции. Критерии, исполь-
зуемые для классификации тяжести БА, должны 
соответствовать действующим клиническим ре-
комендациям и быть описаны в протоколе ис-
следования. Популяция пациентов должна быть 
охарактеризована с указанием того, являются ли па-
циенты «наивными» в отношении лечения или нет. 
Для пациентов, уже получающих терапию БА, не-
обходимо детально описать применяемое лечение. 
Приверженность пациентов к лечению также сле-
дует оценить до начала исследования. Следует ре-
гистрировать исходные данные функции легких 
у пациентов, дневные и ночные симптомы, ис-
пользование купирующих симптомы препаратов. 
Должна быть надлежащим образом задокументиро-
вана предыдущая история обострений с указанием 
применения пероральных/системных ГКС и госпи-
тализаций, сопутствующие заболевания и сопут-
ствующие методы лечения. При использовании 
лекарственных форм для ингаляционного приме-
нения следует оптимизировать технику применения 

препарата пациентом и соблюдение режима ле-
чения, а также время дозирования. Особенно это 
важно для детей. Необходимо учитывать, что в по-
следующем заявленные показания по применению 
препарата будут включать только те степени тяже-
сти БА, при которых новое лекарственное средство 
было изучено и было установлено, что его приме-
нение имеет благоприятное отношение ожидаемой 
пользы к возможному риску.

Проведение дифференциальной диагностики 
между БА и ХОБЛ может быть сложным, особен-
но у курильщиков и пациентов старшего возраста. 
У значительной доли пациентов с симптомами хро-
нического заболевания дыхательных путей выявля-
ются признаки как БА, так и ХОБЛ. Эти заболева-
ния являются гетерогенными, имеют различную 
этиологию, но могут сочетаться у одного и того же 
пациента (синдром ACOS)13. Однако клинический 
опыт работы с этой группой пациентов довольно 
ограничен [10]. Целью исследования должно быть 
изучение гомогенной популяции пациентов с БА. 
Пациенты с преимущественно ХОБЛ должны быть 
исключены из исследований по БА.

Рекомендуется использовать стратифицирован-
ную рандомизацию при выборе пациентов для сни-
жения вероятности дисбаланса важных прогности-
ческих факторов, таких как предшествующее число 
обострений, история курения или предшествую-
щее использование β2-агонистов. Анализ подгрупп 
известных прогностических факторов (некото-
рые из которых будут факторами стратификации 
при рандомизации) должен быть заранее описан 
в протоколе исследования. Примерами соответ-
ствующих критериев для формирования подгрупп 
являются возраст, частота обострений, статус куре-
ния, известная гиперчувствительность к нестероид-
ным противовоспалительным препаратам, эозино-
филия, сенсибилизация к различным аллергенам, 
наличие аллергических коморбидных состояний, 
ожирение. В каждом конкретном случае должен 
осуществляться выбор наиболее релевантных под-
групп14. Ожидается, что стойкие результаты лечения 
в соответствующих подгруппах обеспечат достаточ-
ные доказательства эффективности применения 
препарата в заявленной популяции.

Курение способствует увеличению тяжести БА, 
частоты обострений, ускорению прогрессирования 
и потери контроля над заболеванием, ухудшает ответ 
на проводимую терапию [11, 12]. Курящие пациен-
ты с БА могут быть включены в исследуемую попу-
ляцию при условии, что они соответствуют крите-
риям включения. Следует регистрировать анамнез 
курения и проводить анализ подгрупп для опре-
деления любого влияния курения на результаты 

13 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
14 Там же. 
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исследования. В исследование должно быть вклю-
чено достаточное количество курильщиков, чтобы 
выяснить, соответствует ли клинический эффект 
терапии у курильщиков тому, который наблюдается 
у некурящих. Программы по прекращению курения 
и никотинзаместительная терапия, предлагаемые 
курильщикам с целью отказа от курения до рандо-
мизации, должны быть надлежащим образом задо-
кументированы, так как они могут изменить эффект 
от лечения.

Важна стандартизация клинической методоло-
гии. Пациенты должны быть надлежащим образом 
подготовлены к проведению исследования функции 
внешнего дыхания, технике ингаляции, ведению 
и использованию дневников пациентов.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

Исследование функции внешнего дыхания для ре-
гистрации вариабельности ограничения скорости воз-
душного потока на выдохе. Для спирометрической 
оценки эффекта противоастматических препаратов 
наиболее часто используют показатели FEV

1
 и PEF, 

которые отражают обструкцию дыхательных путей. 
FEV

1
 до приема КБДА считается наиболее под-

ходящей переменной и рассматривается как мера 
контроля БА, поскольку позволяет регистрировать 
кратковременные колебания ограничений воздуш-
ного потока. Данный показатель также может быть 
использован для контроля противовоспалитель-
ного эффекта ингаляционных ГКС при условии, 
что одновременное использование бронходилатато-
ров не влияет на FEV

1
15. Следовательно, необходим 

достаточный период вымывания препарата, то есть 
время, за которое FEV

1
 возвращается к исходному 

уровню. Корреляция между FEV
1
 и клиническими 

симптомами является слабой, но низкие значения 
FEV

1
 могут оцениваться как независимый предик-

тор обострений БА. PEF — это переменная, которая 
считается более подходящей для самостоятельного 
мониторинга функции легких пациентом.

Вне зависимости от выбранного показателя 
обструкции дыхательных путей следует оценивать 
воспроизводимость и чувствительность использу-
емого метода. Время измерения функции легких 
относительно приема последней дозы исследуемо-
го препарата и препарата сопутствующей терапии 
должно быть стандартизировано. Также следует 
принимать во внимание влияние на спирометрию 
любого суточного изменения обструкции дыха-
тельных путей. Если измерение легочной функции 
возможно ежедневно в домашних условиях, то сле-
дует уделять особое внимание воспроизводимости 
используемого метода и следует использовать ве-
дение электронного дневника, чтобы подтвердить 
время измерений.

В качестве дополнительных (вторичных) ко-
нечных точек эффективности могут использовать-
ся другие спирометрические показатели, такие 
как жизненная емкость легких (vital capacity, VC) 
и скорость потока при более низких объемах легких, 
а также FEV

1
 и FVC после ингаляции КБДА. В не-

которых случаях требуется использовать дополни-
тельные переменные для изучения функции легких, 
которые могут быть полезны на этапе КИ фазы II.

Обострения БА представляют собой состояния, 
сопровождающиеся изменениями клинической 
симптоматики и показателей спирометрии по срав-
нению с обычным состоянием пациента, достаточ-
но выраженные для того, чтобы потребовать изме-
нения терапии БА. Частота обострений является 
клинически значимой конечной точкой для оцен-
ки контролирующего лечения пациентов с БА. 
Выявление и лечение пациентов с повышенным 
риском связанных с БА обострений является важ-
ным в достижении контроля над астмой. Критерии 
обострения и классификация тяжести обострений 
должны быть указаны в протоколе исследования.

Тяжелые обострения астмы обычно определя-
ются как события, вызывающие необходимость 
применения системных ГКС или увеличения под-
держивающей дозы пероральных ГКС в течение 
не менее трех дней и/или необходимость экстрен-
ного посещения врача, госпитализации или по-
вышения риска связанной с БА смерти. Протокол 
должен содержать требование рассматривать ухуд-
шение течения заболевания как новое обострение, 
а не как часть предыдущего эпизода, например не-
обходимость двух курсов применения системных 
ГКС с перерывом не менее чем на одну неделю рас-
сматриваются как отдельные обострения.

Среднетяжелые обострения обычно определя-
ются как события, которые требуют смены лече-
ния, чтобы избежать прогрессирования обострения 
БА до тяжелого обострения и появления одного 
или нескольких из следующих факторов: ухудше-
ние клинических симптомов, более широкое ис-
пользование облегчающих лекарственных средств, 
ухудшение функции легких, которые длятся в тече-
ние двух или более дней, но недостаточно серьез-
ны, чтобы оправдать применение системных ГКС 
или госпитализацию.

Определение легкого обострения является 
сложным, и его следует избегать, поскольку харак-
теристики такого обострения могут незначительно 
отличаться от обычных изменений (например, су-
точной вариабельности показателей), наблюдае-
мых при контроле астмы. Независимо от тяжести 
обострения его наличие должно быть подтверж-
дено объективными доказательствами ухудшения 
течения БА.

15 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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В КИ желательно включать пациентов с ча-
стыми обострениями в анамнезе. Могут использо-
ваться разные варианты оценки этой конечной 
точки — уменьшение числа обострений на фоне ис-
следуемой терапии — например в процентах от ис-
ходного числа пациентов с частыми обострения-
ми, или изменение количества обострений за год 
по отношению к исходному показателю, или изме-
нение (увеличение) времени до нового обострения), 
но они должны быть обоснованы, как и изменение 
числа обострений, считающихся клинически зна-
чимыми. Продолжительность исследования долж-
на быть достаточной, чтобы охватить период воз-
можного возникновения нескольких обострений, 
и выбирается в зависимости от исследуемого лекар-
ственного средства и тяжести БА в популяции па-
циентов. Во время исследования следует фиксиро-
вать, в какое время года возникают эпизоды хрипов/
обострений16.

Оценка симптомов является приемлемой клини-
ческой переменной, но в настоящее время для нее 
отсутствуют валидированные шкалы. Должны реги-
стрироваться как дневные, так и ночные симптомы. 
Рекомендуется использовать дневники, предпочти-
тельно электронные, для повышения точности за-
писи. Релевантными переменными для измерения 
считаются «дни без симптомов» и «количество ноч-
ных пробуждений».

Препараты, купирующие симптомы (применение 
по требованию). Увеличение частоты применения 
облегчающих (купирующих симптомы) препаратов 
является приемлемой клинической конечной точ-
кой, которая отражает отсутствие контроля над БА, 
то есть частоту и интенсивность симптомов. Частота 
использования КДБА может быть мерой толерант-
ности симптомов пациента или уровня физиче-
ской активности, если препараты используются 
для предотвращения БА, вызванной физической 
нагрузкой. Частота использования КДБА для об-
легчения симптомов должна регистрироваться от-
дельно от случаев профилактического применения 
этих препаратов. Важно регистрировать количество 
ингаляций, требующихся как днем, так и ночью.

Опросники и тесты для оценки контроля БА. 
В клинической практике является важным вовле-
чение в стратегию контроля заболевания не толь-
ко врача, но и пациента. Для определения уровня 
контроля астмы были разработаны комбинирован-
ные показатели с использованием категориальных 
или числовых переменных. Эти инструменты пред-
ставляют информацию о клинических симптомах 
и ограничении повседневной деятельности с точки 
зрения пациента. К указанным инструментам от-
носятся валидированные опросники: тест по кон-
тролю БА (Asthma Control Test, АСТ), опросник 
по контролю БА (Asthma Control Questionnaire, 

AСQ), анкета оценки терапии БА (Asthma Therapy 
Assessment Questionnaire, ATAQ) [13, 14]. В этих 
опросниках представлена специально разрабо-
танная шкала оценки симптомов БА в баллах, по-
зволяющая определить хороший, пограничный 
уровень контроля заболевания или его отсутствие. 
Комбинированные показатели основаны на отдель-
ных переменных, которые учитываются при оценке 
влияния лечения на несколько аспектов контроля 
астмы. Примерами категориальных комбинирован-
ных переменных являются «дни контроля астмы» 
или «недели с полным контролем» / «полный кон-
троль». Числовые комбинированные переменные 
позволяют оценить несколько клинических симпто-
мов или признаков по шкале и выразить результат 
достигнутого контроля БА в виде числа. В некото-
рых сложных показателях одной из частей этой ком-
бинированной переменной являются оценка функ-
ции легких или маркеров воспаления дыхательных 
путей. Анализ комбинированной переменной мо-
жет быть представлен в абсолютном выражении 
и в виде доли пациентов, достигших определенно-
го целевого уровня контроля. Компоненты комби-
нированной переменной должны анализироваться 
индивидуально, чтобы узнать, обусловлен ли об-
щий эффект одной или несколькими переменны-
ми. Для разграничения «контроля», «отсутствия 
контроля» и веса каждого компонента должна быть 
обоснована целесообразность использования поро-
говых значений переменной.

Снижение количества контролирующих препа-
ратов как следствие терапии является клинически 
значимой конечной точкой.

Гиперчувствительность дыхательных путей 
и бронхиальный провокационный тест. У некоторых 
пациентов во время проведения первоначальной 
оценки состояния дыхательных путей ограничение 
скорости воздушного потока может отсутствовать. 
Так как определение изменчивого ограничения 
скорости воздушного потока является ключевым 
показателем для установления диагноза БА, одним 
из вариантов является выполнение бронхиального 
провокационного теста для оценки гиперреактив-
ности дыхательных путей. Тестирование с помощью 
веществ, оказывающих прямое (метахолин, гиста-
мин) или косвенное (маннит, аденозинмонофос-
фат, гипертонический солевой раствор) воздействие 
на гладкую мускулатуру бронхов, является мерой 
сужения дыхательных путей в ответ на стимул, ко-
торый не влияет или имеет небольшое влияние 
на здоровых людей. В случае КИ аллерген-специ-
фической иммунотерапии может быть рассмо-
трен вопрос о тестировании с использованием со-
ответствующего аллергена. Целью тестирования 
является оценка провокационной дозы или кон-
центрации аллергена/стимула, которая вызывает 

16 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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определенную степень сужения дыхательных путей 
(обычно снижение FEV

1
 на 20%). Описана слабая 

корреляция бронхопровокационных тестов с сим-
птомами, функцией легких и маркерами воспаления 
дыхательных путей, но увеличение гиперреактивно-
сти, по-видимому, предсказывает потерю контроля 
над БА. Результаты провокационного теста сложно 
стандартизировать. Тем не менее его можно вклю-
чить в качестве поисковой переменной для одного 
или нескольких центров КИ и для небольшого чис-
ла пациентов, являющихся типичными для всей по-
пуляции, подлежащей исследованию. Выбор теста 
и кратность его проведения должны быть обосно-
ваны, должен быть указан адекватный отмывочный 
период для КДБА и ДДБА.

Биомаркеры воспаления дыхательных путей. 
В качестве источников дополнительной инфор-
мации об активности заболевания могут быть ис-
пользованы такие показатели, как количество 
эозинофилов в сыворотке крови и результаты из-
мерения FENO в выдыхаемом воздухе, но их значе-
ние для руководства лечением еще предстоит уста-
новить. Таким образом, биомаркеры воспаления 
дыхательных путей считаются в настоящее время 
пригодными только для выбора исследовательских 
конечных точек17.

Качество жизни, связанное со здоровьем. 
Восприятие БА пациентами может отличаться 
от восприятия клиницистами и должно оценивать-
ся с помощью опросников качества жизни, связан-
ного со здоровьем (Hеаlth Related Quality of Life, 
HRQoL), общих или для конкретных заболеваний. 
Валидированным опросником качества жизни, свя-
занного с БА, является, например, Asthma related 
Quality of Life Questionnaire (AQLQ-S и Mini-AQLQ). 
Использование конкретного опросника должно 
быть обосновано.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

Фармакодинамические исследования. Первона-
чаль но должны быть проведены исследования без-
опасности и оценки диапазона доз лекарственного 
средства, которое будет изучаться в терапевтиче-
ских исследованиях. Должен быть проанализиро-
ван и обсужден механизм действия исследуемого 
препарата в сравнении с другими препаратами, ко-
торые доступны. Фармакодинамические исследо-
вания могут быть двойными слепыми и плацебо-
контролируемыми. Они могут включать пациентов 
или здоровых добровольцев, хотя влияние тяжести 
БА на легочное распределение и, следовательно, 
на фармакодинамику (ФД) ингалируемых препара-
тов может ограничить возможности интерпретации 
данных от субъектов, не страдающих БА.

Фармакокинетические исследования. При изу-
чении фармакокинетики (ФК) препарата должны 
быть оценены степени его системного всасывания 
и биодоступности, уровень метаболизма и скорость 
элиминации.

Отсутствие фармакокинетических исследова-
ний аллергенов для иммунотерапии или иммуномо-
дуляторов допускается только в тех случаях, когда 
невозможно определить концентрацию действую-
щего вещества в плазме крови.

Поисковые терапевтические исследования имеют 
целью установление зависимости «доза–эффект». 
Экстраполяция из предыдущих исследований 
по определению дозы при сопутствующих заболе-
ваниях, таких как ХОБЛ, имеет ограниченную цен-
ность, поскольку нет уверенности в том, что и па-
циенты с БА и ХОБЛ будут одинаково реагировать 
на одну и ту же дозу препарата.

Преимущества и побочные эффекты препарата, 
связанные с дозой, следует изучать в рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях. Эти исследования должны харак-
теризовать кривую «доза–эффект». Целесообразно 
включить в план исследования одну или несколько 
доз активного препарата сравнения. Выбор дизайна 
исследования зависит от фармакологических ха-
рактеристик лекарственного препарата, ожидаемо-
го времени ответа на лечение и критериев оценки 
результата.

Некоторые исследования, в зависимости от ме-
ханизма действия препарата и выбранных конеч-
ных точек, могут быть краткосрочными. Например, 
для ДДБА приемлемая продолжительность ис-
следования составляет 6–12 недель, в то время 
как для КДБА может быть установлена меньшая 
длительность исследования. Если исследуется 
противовоспалительный эффект препарата и/или 
его влияние на частоту обострений, потребуется 
бóльшая продолжительность исследования.

Следует изучить клинически значимые взаимо-
действия с обычно назначаемыми сопутствующими 
препаратами, особенно для пожилых людей, и с пре-
паратами, имеющими сходные с исследуемым пре-
паратом метаболические пути.

Для анализа эффективности иммунотерапии 
аллергенами можно использовать провокационные 
тесты с аллергенной стимуляцией бронхов либо 
предусмотреть оценку динамики количества назна-
чаемых контролирующих препаратов. Также могут 
потребоваться дополнительные исследования18, та-
кие как измерение уровней биомаркеров воспале-
ния дыхательных путей или фармакодинамические 
тесты, связанные с предполагаемым механизмом 
действия препарата.

17 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
18 Там же. 
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Основные КИ эффективности. Заявитель дол-
жен указать, в каком качестве предполагается ис-
пользовать новый препарат для лечения БА: будет 
ли он основным или дополнительным средством, 
применяться как облегчающая или контролирую-
щая терапия, указать предполагаемый механизм 
действия препарата. В зависимости от этого бу-
дет выбран дизайн исследований эффективности. 
Как для облегчающих, так и контролирующих пре-
паратов КИ должны быть в параллельных группах, 
рандомизированными, двойными слепыми, кон-
тролируемыми.

Для облегчающих препаратов эффективность 
лечения может быть показана в краткосрочных ис-
следованиях продолжительностью четыре недели. 
Должны быть предоставлены доказательства отсут-
ствия толерантности к препарату при проведении 
повторных курсов лечения.

Отнесение лекарственного средства к контро-
лирующим препаратам для поддерживающего ле-
чения БА должно быть подтверждено результатами 
КИ продолжительностью не менее шести месяцев, 
однако, в зависимости от выбранной конечной точ-
ки, может потребоваться более длительный период. 
Установленное применение ингаляционных ГКС 
в качестве контролирующего лечения первой линии 
для большинства пациентов19 предполагает их вы-
бор в качестве препаратов сравнения.

Лекарственные средства для иммунотерапии ал-
лергенами не являются ни облегчающими, ни кон-
тролирующими препаратами и должны рассматри-
ваться отдельно. КИ препаратов для иммунотерапии 
аллергенами должны быть в параллельных группах, 
двойными слепыми, рандомизированными и пла-
цебо-контролируемыми. Альтернативный дизайн 
исследования должен быть обоснован. Обычно ис-
следуемый лекарственный препарат следует изучать 
как дополнительное лечение к стандартной кон-
тролирующей терапии или стандартному контро-
лирующему препарату. Период оценки должен ох-
ватывать период сильного воздействия аллергенов 
(например, сезон пыльцы для сезонных аллергенов 
или осень/зима для круглогодичных аллергенов). 
От продолжительности исследования зависят заяв-
ляемые на регистрацию показания к применению 
лекарственного средства.

ПРЕПАРАТЫ СРАВНЕНИЯ, СОПУТСТВУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ, 
ОБЛЕГЧАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

Облегчающий препарат. Предпочтительным 
вариантом является проведение исследования 
в трех группах, где новое лекарственное средство 
сравнивают с плацебо и широко используемым 
КДБА. Ожидается, что облегчающие препараты 
будут приниматься в дополнение к адекватной 

поддерживающей терапии в зависимости от сте-
пени тяжести БА. Использование облегчающих 
препаратов должно быть стандартизировано, 
когда это возможно, и потенциальная системная 
ошибка должна учитываться при оценке результа-
тов лечения20.

Контролирующий препарат. Контролирующая 
терапия является предпочтительным методом ле-
чения персистирующей БА. Для лекарственного 
средства, которое предполагается использовать 
в качестве контролирующего лечения первой ли-
нии, следует провести прямое сравнение препара-
тов, при этом пациенты рандомизируются для полу-
чения либо исследуемой терапии, либо стандартной 
терапии для конкретной ступени (этапа) лечения. 
Ингаляционные ГКС обычно применяются в каче-
стве препарата сравнения на всех ступенях. Для кор-
ректного сравнения ингаляционный ГКС должен 
быть назначен в адекватной дозе и на необходимый 
период времени.

С целью обеспечения чувствительности ана-
лиза требуется проведение подтверждающего КИ 
с тремя группами, включающее сравнение с пла-
цебо и препаратом сравнения, особенно для под-
тверждения гипотезы неменьшей эффективности. 
Исследования обычно проводятся в популяции па-
циентов с менее тяжелыми формами персистиру-
ющей БА. Рекомендуемая продолжительность КИ 
должна составлять не менее шести месяцев, одна-
ко для группы плацебо допускается более короткая 
продолжительность исследования.

Если препарат не предназначен для примене-
ния вместо ингаляционных ГКС, необходимы ис-
следования с альтернативным дизайном, в которых 
новый препарат сравнивается с плацебо на фоне 
стандартного контролирующего препарата. Кроме 
этого, должна быть предусмотрена третья группа 
сравнения. В этом случае препарат сравнения дол-
жен соответствовать следующей ступени лечения 
в соответствии со стратегией лечения и профилак-
тики БА (т.е. увеличение дозы ингалируемого ГКС 
или добавление ДДБА к ингаляционным ГКС). 
Однако при включении в КИ пациентов, уже полу-
чающих оптимальную дозу ингаляционного ГКС 
в сочетании с ДДБА, может быть достаточно пла-
цебо-контролируемых исследований в дополнение 
к оптимальному поддерживающему (контролирую-
щему) лечению.

Сопутствующие препараты. Должно быть уста-
новлено, что существующая терапия соответству-
ет тяжести БА у этих пациентов. Все больные БА 
обеспечиваются облегчающими (купирующими 
симптомы) препаратами для применения по необ-
ходимости. Сопутствующая и облегчающая тера-
пия должна быть минимизирована, насколько это 

19 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
20 Там же. 
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возможно, и документирована во избежание оши-
бок при интерпретации данных.

Использование всех медикаментозных мето-
дов лечения, в том числе применение бронходи-
лататоров, пероральных и ингаляционных ГКС, 
муколитиков, антиоксидантов, должно быть сба-
лансировано и зафиксировано перед началом ис-
следований. Рекомендуется проведение вводной 
фазы исследований для стандартизации сопутству-
ющего лечения.

ОСЛЕПЛЕНИЕ

Предпочтительно проведение двойных слепых 
исследований. Если двойное слепое исследование 
неосуществимо (например, некоторые ингаляторы 
трудно сделать неидентифицируемыми), то пред-
почтительным является проведение исследования 
с тремя группами, сравнивающего новый препарат 
с плацебо (слепое сравнение) и с активным препара-
том сравнения (не слепое сравнение с контрольной 
группой). Необходимо надлежащим образом закрыть 
данные о рандомизации лечения для персонала, не-
посредственно участвующего в проведении тестов 
и сборе данных об эффективности препарата (прове-
дение спирометрии, регистрация обострений, оцен-
ка качества жизни пациентов и т.д.). Рекомендуется, 
чтобы оценка основных результатов эффективности 
и безопасности применения препарата проводилась 
вслепую независимыми экспертами.

ВЫБОР ОСНОВНЫХ КОНЕЧНЫХ ТОЧЕК

Рекомендуется использовать разные конеч-
ные точки с целью оценки различных проявлений 
заболевания с учетом того факта, что они могут 
не коррелировать друг с другом. Выбор наиболее 
подходящей первичной конечной точки будет за-
висеть от того, является ли препарат облегчающим 
или контролирующим средством, от механизма дей-
ствия препарата, а также от степени тяжести / уров-
ня контроля БА.

Для любой выбранной первичной конечной 
точки клиническая значимость результатов должна 
быть интерпретирована в зависимости от тяжести 
состояния пациентов в популяции и характеристик 
заболевания, контрольной группы, продолжитель-
ности исследования и гипотезы, подлежащей про-
верке. Для облегчения интерпретации полученных 
данных может использоваться предварительный 
анализ эффективности.

Облегчающий препарат. Для нового бронходи-
лататора, ФД которого установлена в более ран-
них исследованиях, акцент делается на измерение 
обструкции дыхательных путей. В исследованиях 
с участием взрослых пациентов с БА основной пер-
вичной точкой является измерение FEV

1
, изменя-

ющегося во времени по отношению к исходному 
уровню.

Контролирующий препарат. Применение нового 
препарата должно продемонстрировать достижение 
и поддержание контроля и/или уменьшение обо-
стрений БА. Эффективность симптоматического 
лечения астмы может быть продемонстрирована 
в зависимости от поставленных задач либо с помо-
щью одной первичной конечной точки, либо с по-
мощью сопутствующих первичных конечных точек. 
На выбор конечной точки может влиять механизм 
действия исследуемого препарата. Выбор конечной 
точки должен быть тщательно обоснован.

Предпочтительной конечной точкой для ново-
го контролирующего препарата является возник-
новение обострения. Измерение только параметров 
функции легких считается недостаточным для оцен-
ки терапевтического эффекта. Исследование функ-
ции легких следует использовать как вторичную 
или ключевую вторичную конечную точку.

Для новых противовоспалительных препара-
тов обострения считаются переменной выбора. 
Несмотря на то что обострения описаны для лю-
бой степени тяжести БА, при менее тяжелой пер-
систирующей астме может быть недостаточно их 
использование в качестве первичной конечной 
точки для этой популяции. В этом случае должны 
быть выбраны или дополнительно использованы 
другие конечные точки, связанные с симптомами 
БА. Например, в качестве первичных конечных 
точек могут быть использованы опросники и те-
сты для оценки динамики контроля симптомов БА 
или качества жизни, связанного с этим заболевани-
ем. Любой используемый показатель должен быть 
валидирован.

При исследовании эффективности нового 
ДДБА, предназначенного для совместного назна-
чения с ингаляционными ГКС, необходимо проде-
монстрировать его влияние как на функцию легких, 
так и на возникновение обострений.

Препараты для иммунотерапии аллергенами 
предназначены для модификации иммунологиче-
ского механизма, лежащего в основе аллергиче-
ской БА, и при их применении требуется некоторое 
время для наступления терапевтического эффекта. 
Поэтому КИ препаратов для иммунотерапии начи-
наются с назначения ее в качестве дополнительной 
терапии, которая должна учитываться при оцен-
ке первичной конечной точки (например, оценка 
в контексте поэтапного сокращения контролиру-
ющего лечения). В качестве первичных конечных 
точек можно рассматривать показатели функции 
легких, данные опросников и результаты тестов 
для оценки контроля БА, количество обострений 
или снижение объема контролирующей терапии. 
Независимо от выбора основного параметра эффек-
тивности необходимо определить, какой эффект бу-
дет считаться клинически значимым в основной ко-
нечной точке, и обосновать выбор этого значения.
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ВЫБОР ВТОРИЧНЫХ КОНЕЧНЫХ ТОЧЕК

Если перечисленные выше конечные точки 
не указаны в качестве основных, они могут быть 
выбраны в качестве дополнительных конечных то-
чек. Кроме того, ряд других вторичных конечных 
точек может позволить оценить различные аспек-
ты заболевания, и выбор этих точек должен быть 
обоснован.

Если исследование функции легких не заявлено 
в качестве первичной конечной точки, его следует 
использовать в качестве вторичной конечной точки. 
Оценка симптомов (дневные и ночные симптомы), 
использование облегчающих препаратов, оцен-
ка биомаркеров, гиперреактивности дыхательных 
путей и качества жизни должны рассматриваться 
как вторичные конечные точки с учетом механизма 
действия препарата.

КЛИНИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ

Специфические проблемы безопасности. Ингаля-
ционная терапия уменьшает системное воздействие 
препаратов и, следовательно, увеличивает безопас-
ность. Однако при использовании ингаляционно-
го пути применения препаратов могут возникнуть 
специфические проблемы безопасности, такие 
как миопатия мышц голосовых связок, грибковая 
инфекция полости рта и горла, образование ката-
ракты, связанной с длительным применением ин-
галяционных ГКС. Может потребоваться изучение 
воздействия исследуемого препарата на функцию 
цилиарного тела глаза.

Требуется оценка степени системного всасы-
вания препаратов, применяемых ингаляцион-
но. Системная безопасность должна оцениваться 
как с помощью фармакокинетических, так и фар-
макодинамических КИ и будет зависеть от фарма-
котерапевтической группы препарата. Например, 
оценка системных эффектов ингаляционных ГКС 
должна включать соответствующую оценку функ-
ции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси 
(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA), а пред-
почтительным фармакодинамическим методом 
оценки является оценка изменения концентрации 
кортизола в плазме крови через 24 ч по сравнению 
с его исходным уровнем. Должны также оцени-
ваться системные эффекты ГКС на минеральную 
плотность костной ткани и на состояние глаз. 
Клиническая оценка системных эффектов должна 
проводиться в стабильном состоянии пациента вне 
обострения БА.

Долгосрочная клиническая безопасность. 
Продолжительность и интенсивность лечения БА 
зависит от тяжести заболевания. Терапия часто на-
чинается в молодом возрасте и продолжается в те-
чение многих лет, что обуславливает необходимость 

предоставления данных о долгосрочной безопасно-
сти контролирующих препаратов (по крайней мере, 
за 1 год).

Для препаратов, подавляющих иммунитет, 
должны быть представлены сведения о последстви-
ях иммунной супрессии для пациента. Например, 
для препарата, влияющего на функцию лейкоци-
тов или функцию медиатора воспаления, должен 
быть изучен эффект данного препарата на реакцию 
субъекта исследования в случае инфекции. Следует 
выявить канцерогенность применяемых иммуно-
депрессантов. Продолжительность действия лекар-
ственного средства на иммунную систему должна 
быть задокументирована, а продолжительность 
клинической оценки его безопасности соответству-
ющим образом скорректирована21. В зависимости 
от препарата может также потребоваться оценка 
иммуногенности препарата.

ИССЛЕДОВАНИЯ У ДЕТЕЙ

Высокий уровень заболеваемости БА у детей 
делает исследования в этой целевой популяции 
особенно актуальными. Обоснование начала педи-
атрической программы должно учитывать, что су-
ществуют утвержденные методы лечения, одобрен-
ные для применения у детей. Исследования у детей 
рекомендуется начинать после подтверждения по-
тенциальной пользы от применения исследуемого 
препарата у взрослых.

Должны быть предоставлены достаточные дан-
ные для адекватной оценки отношения ожидаемой 
пользы к возможному риску применения препарата 
для трех возрастных групп: до 6, от 6 до 12 и от 13 
до 18 лет. Необходимо четко определить популяцию 
детей в каждой из этих возрастных групп за исклю-
чением тех случаев, когда оправдан отказ от прове-
дения исследования в данной группе. Неприемлема 
экстраполяция данных, полученных для взрослых, 
на детей. Представление данных по ФК и/или ФД 
препарата у детей необходимо во всех возрастных 
группах.

При проведении исследований у детей не-
обходимо руководствоваться теми же принципа-
ми проведения исследований, что и у взрослых, 
но в педиатрической популяции они имеют некото-
рые особенности.

Проведение исследований по иммунотерапии 
аллергенами у детей дошкольного возраста в целом 
не рекомендуется. Однако так как иммунотерапия 
аллергенами может использоваться для лечения де-
тей, должна быть проверена эффективность и без-
опасность применения таких препаратов в педиа-
трической популяции. Эффективность препаратов 
для иммунотерапии аллергенами оценивают в спе-
циальных исследованиях в педиатрической попу-
ляции, а не в комбинированных исследованиях, 

21 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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включающих детей и взрослых. Подростки и взрос-
лые могут быть исследованы как совокупная попу-
ляция.

Выбор пациентов. Диагностика БА в раннем дет-
ском возрасте сложна из-за трудностей проведения 
спирометрии, поэтому обычно диагноз ставится 
на основании клинического наблюдения, оцен-
ки симптомов и физикальных данных. Диагноз БА 
у детей имеет важные клинические последствия 
и поэтому должен быть установлен с осторожно-
стью, необходимо рассмотреть и исключить альтер-
нативные причины постоянных или периодических 
свистящих хрипов, кашля и дыхательной недоста-
точности. Эпизодические хрипы и кашель очень 
распространены, особенно у детей младше 3 лет.

Дети старше 6 лет и подростки. Диагностика 
БА у детей в возрасте 6 лет и старше должна соответ-
ствовать рекомендациям, изложенным в существу-
ющих клинических руководствах22, и основываться 
на наличии респираторных симптомов, анамнеза, 
ответа на лечение и результатах исследования функ-
ции легких (включая тесты на обратимость выяв-
ленных изменений). Спирометрия является лучшим 
тестом функции легких для диагностики и контроля 
БА. У детей обструктивный характер заболевания 
при спирометрии определяется, если соотношение 
FEV

1
/FVC составляет <80–85%. Оценка абсолютно-

го увеличения FEV
1
 после ингаляции КДБА также 

может учитываться при диагностике. Поскольку 
наиболее часто используемый критерий включе-
ния пациента в исследование — увеличение FEV

1
 

>12% после ингаляции КДБА — не наблюдается 
у большинства детей с хорошо контролируемой 
БА23, критерии обратимости бронхиальной обструк-
ции для диагностики могут быть предоставлены 
из медицинских карт пациентов. В некоторых слу-
чаях используются бронхопровокационные тесты 
для оценки гиперчувствительности дыхательных 
путей с целью постановки диагноза.

Должен быть охарактеризован воспалительный 
профиль (уровень эозинофилов в индуцированной 
мокроте, эозинофилы периферической крови, уро-
вень фракционного оксида азота выдыхаемого воз-
духа (FeNO), уровень сывороточного IgE) дыхатель-
ных путей, если это имеет отношение к механизму 
действия исследуемого препарата.

Дети младше 6 лет. У детей младше 6 лет диагноз 
БА должен основываться на личном и семейном 
анамнезе астмы и атопических заболеваний, клини-
ческих симптомах, физикальном осмотре и реакции 
на терапию КДБА и ингаляционными ГКС. Точные 
скрининговые тесты для определения вероятности 
развития БА у детей раннего возраста отсутствуют.

Наиболее актуальным диагностическим сим-
птомом БА являются свистящие хрипы; допол-
нительные симптомы включают сухой кашель, 
особенно ночной кашель и кашель и/или хрипы, 
связанные с физической нагрузкой, затрудненное 
дыхание или одышку. При дифференциальной диа-
гностике рецидивирующих хрипов следует рассма-
тривать и исключать другие возможные причины их 
возникновения, помимо БА.

Исследование функции легких, провокационные 
тесты и другие физиологические тесты не играют ос-
новной роли в диагностике БА у детей младше 6 лет 
из-за неспособности большинства детей выполнять 
дыхательные маневры. Однако некоторые иссле-
дования, например определение удельного сопро-
тивления дыхательных путей, импульсная осцилло-
метрия, измерение объема форсированного выдоха 
за 0,5 или 0,75 с (FEV

0,5
 или FEV

0,75
) могут проводить-

ся в специализированных центрах. Типы функцио-
нальных тестов легких должны соответствовать воз-
растным возможностям исследуемой группы24.

Анамнез детей, включенных в КИ, должен 
быть подробно охарактеризован в отношении воз-
раста появления симптомов, истории типичных 
симптомов, тяжести БА, обострений в анамнезе, 
тяжести обострений, наличия/отсутствия атопии 
и сопутствующих заболеваний, семейного анам-
неза атопии, особенно материнского анамнеза 
атопии и IgE-опосредованного аллергического за-
болевания, недоношенности и низкой массы тела 
при рождении, воздействия табачного дыма, реци-
дивирующих вирусных инфекций в раннем детстве.

Выявление факторов риска особенно важно 
для детей младшего возраста, но их следует учиты-
вать и у детей старшего возраста.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ

Как и для взрослой популяции, релевантными 
конечными точками КИ эффективности считаются 
обострения, оценка симптомов, изменение показа-
телей функции легких, применение облегчающих 
лекарственных средств, данные опросников и ре-
зультаты тестов для измерения контроля над БА.

Рекомендуется использовать наборы согласо-
ванных стандартизированных показателей (сore 
outcome sets, COS), которые следует измерять и со-
общать во всех КИ для конкретного клинического 
состояния, чтобы впоследствии можно было срав-
нивать результаты по всем КИ при изучении кон-
тролирующих препаратов. COS должны включать 
контроль БА (оценка симптомов, обострений и из-
менений функции легких).

22 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 Клинические рекомендации. Бронхиальная астма. Российское респираторное общество. 2018.
23 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
24 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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Дети старше 6 лет и подростки. Методы оцен-
ки эффективности препаратов, используемые 
у взрослых, применимы для КИ в детской попу-
ляции. Целью лечения является достижение хоро-
шего контроля и снижение риска возникновения 
обострений БА. У детей контроль БА предполагает 
отсутствие клинических симптомов или их мини-
мальное количество, минимальное использование 
или отсутствие необходимости применения облег-
чающих препаратов, а также отсутствие каких-либо 
ограничений физической активности. Таким обра-
зом, для контролирующего лекарственного средства 
влияние на частоту обострений, оценка симптомов, 
изменение показателей функции легких, использо-
вание облегчающих лекарственных средств, данные 
опросников и результаты тестов для измерения кон-
троля над БА остаются клинически значимыми ко-
нечными точками для этой подгруппы пациентов.

Для демонстрации эффективности контролиру-
ющего препарата недостаточно выполнения только 
исследования функции легких. Функциональные 
тесты легких (например, FEV

1
) могут быть допу-

стимыми конечными точками для исследований 
облегчающих лекарственных средств. При вызван-
ной физической нагрузкой бронхоконстрикции/
БА соответствующей конечной точкой должно быть 
предотвращение снижения FEV

1
 после физической 

нагрузки с использованием стандартизированного 
теста (беговая дорожка).

Разработан ряд специальных опросников и те-
стов для оценки контроля БА у детей старше 6 лет, 
например тест по контролю БА у детей (Childhood 
Asthma Control Test, C-ACT), анкета оценки тера-
пии БА (Asthma Therapy Assessment Questionnaire, 
ATAQ) или система балльной оценки по контролю 
БА (Asthma Control Scoring System, ACSS)25.

Дети младше 6 лет. Как и у детей старшего воз-
раста, целью лечения является достижение хоро-
шего контроля над симптомами и снижение риска 
возникновения обострений БА. У детей младше 
6 лет контроль БА означает отсутствие или наличие 
минимальных клинических симптомов, минималь-
ное использование или отсутствие необходимости 
использования облегчающих препаратов, а также 
отсутствие каких-либо ограничений физической 
активности.

Таким образом, при изучении эффективности 
контролирующего лекарственного средства в этой 
подгруппе пациентов влияние препарата на частоту 
обострений, оценка симптомов и частота использо-
вания облегчающих лекарственных средств остают-
ся релевантными конечными точками.

Функциональные пробы легких (спироме-
трия) не всегда могут быть надлежащим образом 

выполнены у детей младше 6 лет и особенно младше 
3 лет, поэтому их роль в оценке эффективности ле-
карственных средств ограничена в этой подгруппе 
пациентов26.

Были валидированы опросники и тесты по кон-
тролю БА для использования у детей младше 6 лет, 
например дневник педиатрического контроля аст-
мы (Paediatric Asthma Control Diary, PACD) и тест 
по контролю дыхания и астмы у детей (Test for 
Respiratory and Asthma Control in Kids, TRACK).

Для данной возрастной группы тест на физиче-
скую нагрузку не проводится.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ У ДЕТЕЙ

Фармакокинетические/фармакодинамические 
исследования. Для установления оптимальной дозы 
препарата в педиатрической популяции необходи-
мы данные по ФК и ФД у детей. Популяционное 
моделирование ФК может помочь обосновать дози-
ровку препаратов для лечения БА у детей, использу-
емую в КИ III фазы. Если результаты исследований 
ФК у подростков с БА демонстрируют закономер-
ности распределения препарата, аналогичные на-
блюдаемым у взрослых, то эта возрастная группа 
может быть включена в КИ III фазы у взрослых. 
В младших возрастных группах, от 6 до 12 и от 2 
до 6 лет, исследования ФК могут быть использованы 
для подтверждения дозы. Тем не менее исследова-
ния безопасности и эффективности должны прово-
диться в соответствии с возрастом.

При оценке ФК следует учитывать ограниче-
ния по возможному количеству образцов (объем 
разового забора крови, количество временных точек 
забора крови, суммарный объем крови за одно ис-
следование, количество ФК-исследований в одном 
протоколе).

Подтверждающие исследования у детей. 
Облегчающий препарат. Для облегчающего препа-
рата экстраполяция клинических данных, полу-
ченных в исследованиях для взрослой популяции, 
может быть приемлемой в зависимости от меха-
низма действия лекарственного средства, при по-
лучении аналогичных данных ФК/ФД у детей и из-
вестного профиля безопасности лекарственного 
средства. Если для детей старше 6 лет и подростков 
необходимо проведение подтверждающих иссле-
дований, то к ним применимы те же требования, 
что и к исследованиям у взрослых. Дети младше 
6 лет не должны включаться в подтверждающие 
исследования облегчающих препаратов, но данные 
ФК препарата у этой возрастной группы должны 
быть представлены.

Контролирующий препарат. Дети стар-
ше 6 лет и подростки. Экстраполяция данных 

25 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
26 Там же. 
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эффективности, полученных для взрослых, на детей 
в возрасте 6 лет и старше, как правило, неприемле-
ма. Педиатрические исследования эффективности/
безопасности терапии необходимы для новых пре-
паратов.

Подростки могут быть включены в исследова-
ния для взрослых с учетом аналогичных показате-
лей ФК и известного профиля безопасности лекар-
ственного средства.

Применение препарата у детей от 6 до 11 лет 
должно быть исследовано отдельно, так как поэтап-
ный подход к лечению в этой популяции может от-
личаться от такового у взрослых/подростков.

Рекомендуются двойные слепые рандомизиро-
ванные и контролируемые исследования в парал-
лельных группах. Активный контроль особенно не-
обходим при более низких степенях тяжести БА, 
поскольку существуют установленные схемы лечения 
(например, добавление ДДБА, если у пациента не обе-
спечивается контроль БА ингаляционными ГКС).

Предпочтительным вариантом является иссле-
дование в трех группах (исследуемый препарат — 
плацебо — активный препарат сравнения (стан-
дартный контролирующий препарат)), особенно 
если целью является установление неменьшей эф-
фективности новой терапии по сравнению со стан-
дартной терапией. Плацебо-контролируемые иссле-
дования возможны при легкой степени тяжести БА 
на фоне сопутствующего применения облегчающих 
препаратов.

При более высокой степени тяжести БА иссле-
дуемые препараты добавляются к стандартной те-
рапии и не назначаются в качестве монотерапии. 
В этом случае предпочтительным дизайном являет-
ся плацебо-контролируемое исследование с допол-
нительным дизайном (стандартная терапия + ис-
следуемый препарат по сравнению со стандартной 
терапией + плацебо) с обязательным облегчающим 
лечением.

Выбор первичной конечной точки для подтверж-
дающих исследований зависит от того, является 
ли исследуемое лекарственное средство облегчаю-
щим или контролирующим, от механизма действия 
лекарственного средства и степени тяжести БА.

Продолжительность исследования будет зави-
сеть от выбранных конечных точек. Для контроли-
рующего лекарственного средства на проведение 
исследования может потребоваться как минимум 
6 месяцев. Для оценки частоты возникновения обо-
стрений потребуется бóльшая продолжительность 
(например, один год). Предварительным услови-
ем должно быть определение критериев для нача-
ла стандартизированного облегчающего лечения 
и для исключения пациента из исследования.

Дети младше 6 лет. В зависимости от нали-
чия разрешенных для медицинского применения 
препаратов сравнения в лекарственных формах 

для детей необходимы плацебо-контролируемые 
исследования на фоне контролирующего лечения 
или сравнение с утвержденным стандартным кон-
тролирующим препаратом. Продолжительность 
исследований эффективности зависит от выбран-
ного дизайна и конечных точек. Если в качестве 
конечной точки выбрана оценка числа обостре-
ний, продолжительность исследования составляет 
один год. Исследования должны быть достаточно 
продолжительными, чтобы можно было сделать 
выводы относительно выбранной конечной точ-
ки. Для более старших детей данной возрастной 
группы должны быть установлены четкие пред-
варительно определенные критерии для начала 
стандартизированного облегчающего лечения 
и для прекращения лечения / исключения из ис-
следования.

Безопасность. Долгосрочная оценка безопас-
ности продолжительностью не менее одного года 
требуется у детей, когда предполагается более дли-
тельное лечение новым препаратом. Это относится 
в основном к лекарственным препаратам, приме-
няемым в качестве контролирующих, но может ка-
саться и облегчающих препаратов, если предполага-
ется их частое использование.

При применении ГКС следует учитывать их 
влияние на рост, изменения скелета, функции эндо-
кринных желез и иммунитет. Мониторинг местных 
побочных эффектов, таких как пероральный канди-
доз, дисфония и катаракта, наблюдаемых при по-
стоянном применении ингаляционных ГКС, также 
должен быть включен в план исследования у детей 
и подростков.

Новые препараты, которые оказывают влияние 
на иммунную систему, заслуживают особого вни-
мания, потому что иммунная система развивается 
до возраста 12 лет. Должны быть оценены возмож-
ные последствия приема препарата для формирова-
ния иммунного ответа или подавления иммунитета. 
Продолжительность действия препарата на иммун-
ную систему должна быть документирована, а про-
должительность клинической оценки безопасности 
соответствующим образом скорректирована. В за-
висимости от лекарственного средства может потре-
боваться оценка уровня образования антител.

Подбор ингаляционных устройств доставки. 
Особое внимание следует уделить выбору ингаляци-
онных устройств доставки, соответствующих возра-
сту и способности пациентов правильно их исполь-
зовать. Это относится к пациентам как исследуемой, 
так и контрольной групп. Для детей в возрасте 
до 4 лет терапия ГКС и бронходилататорами должна 
проводиться регулярно с помощью дозированного 
ингалятора под давлением (pressurised metered-dose 
inhaler, pMDI) и спейсера, соответствующего воз-
расту ребенка, для использования с конкретным 
pMDI и маской для лица, в тех случаях, когда это 
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необходимо. Выбор ингаляционных устройства 
в диапазоне доступных pMDI и спейсеров с целью 
достижения большей приверженности лечению 
должен регулироваться индивидуальными потреб-
ностями и предпочтениями. Можно рассмотреть 
небулайзерную терапию.

Для детей в возрасте от 4 лет и старше может 
быть использован порошковый ингалятор (dry 
powder inhaler, DPI) при необходимом внимании 
к тому, могут ли дети в возрасте от 4 до 6 лет пра-
вильно использовать такое устройство. При при-
менении DPI характеристики распределения пре-
парата зависят от скорости воздушного потока 
в дыхательных путях. Должна быть представлена 
характеристика зависимости распределения пре-
парата от скорости воздушного потока в диапазоне 
потоков / перепадов давления в дыхательных пу-
тях пациентов, у которых должен использоваться 
DPI. Одновременное использование ингаляцион-
ных устройств, которые требуют различных ма-
нипуляций для их применения, не рекомендуется, 
так как это может привести к путанице, наруше-
нию техники ингаляции и некорректному дози-
рованию, по крайней мере, с одним из устройств. 
Ребенок должен быть обучен правильно пользо-
ваться ингаляционным устройством.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Бронхиальная астма — хроническое гетероген-
ное заболевание, которое имеет высокую распро-
страненность среди всех возрастных групп пациен-
тов. Изложены основные вопросы планирования 
программ КИ препаратов для лечения БА с учетом 
современных представлений о стратегии терапии 
заболевания, целью которой является достижение 
контроля симптомов и уменьшение рисков возник-
новения обострений.

Недостаточное регулирование порядка про-
ведения КИ новых препаратов для лечения БА 
в Российской Федерации и странах Евразийского 
экономического союза делает актуальной импле-
ментацию международного опыта проведения 
подобных исследований. Рассмотрены рекомен-
дации Европейского агентства по лекарственным 
средствам, которые являются хорошей основой 

для дальнейшей гармонизации опыта проведения 
КИ современных лекарственных средств для лече-
ния БА. Представлены подходы к выбору популя-
ции для исследования, оцениваемому терапевти-
ческому эффекту, методам оценки эффективности, 
выбору конечных точек, дизайну исследований 
у взрослых и детей.

Продолжающееся изучение механизмов 
развития возможных вариантов клинических 
и воспалительных фенотипов БА влияет на вопросы 
доказательства эффективности и безопасности, воз-
никающие на этапе клинической разработки новых 
препаратов, что приводит к необходимости совер-
шенствования требований к оценке достаточности 
программ изучения этих препаратов на основе рос-
сийского и международного опыта.
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Российской Федерации в 2011 г. М.Б. Иванов ра-
ботал в лаборатории лекарственной и экологиче-
ской токсикологии Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова под руководством акаде мика 
Г.А. Софронова, а также в должности профессора 
кафедры экстремальной медицины Северо-Запад-
ного государственного медицинского университета 

им. И.И. Мечникова, где организовал курс лекций  
по токсикологии и медицинской защите.

С июня 2012 г. Максим Борисович работает в ФГБУ 
НКЦТ им. С.Н. Голикова ФМБА России, пройдя путь 
от ведущего научного сотрудника до директора инсти-
тута (с 2016 г.).

М.Б. Иванов — ветеран подразделений особого 
риска, ветеран военной службы, подполковник меди-
цинской службы запаса, чемпион России по аэротруб-
ным дисциплинам парашютного спорта. Награжден 
медалями «За отличие в военной службе» 1, 2, 3 степе-
ни, памятным знаком «Генерал-полковник Пикалов», 
знаками отличия «За заслуги в уничтожении химиче-
ского оружия» 1, 2, 3 степени и «За вклад в химическое 
разоружение».

Максим Борисович успешно совмещает руковод-
ство научно-клиническим центром с научной деятельно-
стью, является председателем диссертационных советов 
Д 208.030.01, ДС 208.006.01, Д 215.002.11, членом правле-
ния Санкт-Петербургского фармакологического обще-
ства и Санкт-Петербургского отделения Всероссийской 
общественной организации токсикологов.

Основная область научных интересов М.Б. Ива-
нова — проблемы медицины катастроф, экотоксико-
логии, изучение молекулярных механизмов действия 
нейротоксикантов, а также фармакологической ак-
тивности лигандов систем транспорта моноаминов, 
исследование молекулярных и генетических маркеров 
структурно-функциональных нарушений центральной 
нервной системы, токсикологическая характеристика 
синтетических антидотов при токсическом отравле-
нии. Он является автором более 210 научных трудов, 
в том числе 4 монографий, 2 учебников, 10 учебных 
пособий, 4 изобретений и 17 рационализаторских 
предложений. Под руководством М.Б. Иванова защи-
щены 5 кандидатских диссертаций по специальности 
«Токсикология».

Искренне поздравляем Максима Борисовича 
с юбилеем, желаем творческих успехов и новых до-
стижений!

Максим Борисович Иванов
(к 50-летию со дня рождения)

Maxim B. Ivanov
(on the 50th Anniversary)
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19 марта 2021 г. исполнилось 70 лет члену редак-
ционного совета журнала «Ведомости Научного цен-
тра экспертизы средств медицинского применения» 
Николаю Львовичу Шимановскому — доктору ме-
дицинских наук, профессору, члену-корреспонденту 
РАН, лауреату Государственной премии Российской 
Федерации в области науки и техники, заведующему ка-
федрой молекулярной фармакологии и радиобиологии 
им. академика П.В. Сергеева ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский уни-
верситет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

Н.Л. Шимановский окончил медико-биологиче-
ский факультет 2-го Московского медицинского ин-
ститута им. Н.И. Пирогова в 1974 г., с этого времени вся 
его трудовая деятельность была связана с этим факуль-
тетом. С 1974 по 1977 г. он учился в аспирантуре на ка-
федре молекулярной фармакологии и радиобиологии 
и защитил диссертацию по теме «Исследование взаимо-
действия рентгеноконтрастных средств с некоторыми 
составными компонентами крови». С 1980 г. Николай 
Львович начал работать на этой же кафедре в должности 
ассистента, а с 1983 г. — старшего научного сотрудника 
в группе по изучению фармакокинетики рентгенокон-
трастных средств (в этот период были изучены и вне-
дрены в клиническую практику рентгеноконтрастные 
средства билигност, триомбраст, йодамид, липотраст).

С 1989 г. Н.Л. Шимановский — заведующий на-
учно-исследовательской лабораторией молекуляр-
ной фармакологии, а с 2007 г. — заведующий кафе-
дрой молекулярной фармакологии и радиобиологии 
им. академика П.В. Сергеева ФГБОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский уни-
верситет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. 
В 2016–2018 гг. исполнял обязанности декана медико-
биологического факультета.

Основными темами исследований Николая 
Львовича являются разработка новых контрастных 
средств, а также поиск новых гормональных лекар-
ственных средств стероидной структуры путем изу-
чения молекулярных механизмов их биологической 

активности и органотропности. В 1990 г. защитил док-
торскую диссертацию по теме «Молекулярная фарма-
кология рентгеноконтрастных средств». Результатами 
работы в области фармакологии диагностических пре-
паратов магнитно-резонансных контрастных средств 
стали патенты на изобретения, а также пять моногра-
фий и учебное пособие «Радиационные медицинские 
технологии».

В 1992–1997 гг. Николай Львович являлся замес- 
тителем председателя Научного совета государст-
венной научно-технической программы «Создание 
новых лекарственных средств методами химического 
и биологического синтеза», в 1994–2005 гг. входил в со-
став фармакологической комиссии Фармакопейного 
комитета Минздрава России, с 1989 г. — в состав экс-
пертной комиссии по контрастно-диагностическим 
средствам Минздрава России, а затем специализи-
рованной экспертной комиссии ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России по радиофармацевтическим 
и рентгеноконтрастным средствам, является экспер-
том РАН, включен в Федеральный реестр экспертов 
научно-технической сферы.

Н.Л. Шимановский — заместитель председате-
ля специализированного диссертационного совета 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова, руководитель ведущей 
научной школы по фармакологии (грант Президента 
Российской Федерации для государственной поддерж-
ки ведущих научных школ Российской Федерации 
№ НШ-4155.2008.7), главный редактор «Химико-
фармацевтического журнала», член редколлегий и ред-
советов ряда научных медицинских журналов.

Н.Л. Шимановским лично и в соавторстве опубли-
ковано более 500 научных трудов. Под его руководством 
выполнены и защищены 14 кандидатских и 7 доктор-
ских диссертаций. Он является автором 16 патентов 
в области разработки новых лекарственных средств.

Редакция и редколлегия журнала «Ведомости 
Научного центра экспертизы средств медицинского при-
менения» сердечно поздравляют юбиляра и желают дол-
гих лет жизни, крепкого здоровья и творческих успехов!

Николай Львович Шимановский
(к 70-летию со дня рождения)

Nikolay L. Shimanovsky
(on the 70th Anniversary)
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