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Высокотехнологические лекарственные препараты на основе онколитических 
вирусов (часть 2: разработка и регистрация препарата IMLYGIC®)

Е. В. Мельникова*, О. А. Рачинская, В. А. Меркулов
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. Единственный зарегистрированный в США и Европейском союзе препарат на основе онколитического вируса 
(ОЛВ) генетически модифицированный вирус простого герпеса 1 типа — IMLYGIC® (BioVex, Inc. — Amgen, Inc.) — 
был разработан и разрешен для применения в медицинской практике в виде монотерапии рецидивирующей нере-
зектабельной меланомы кожи. Цель работы — анализ материалов, касающихся разработки и регистрации препарата 
IMLYGIC®, для дальнейшего использования полученных данных об особенностях проведения доклинических (ДКИ) 
и клинических исследований (КИ) препаратов на основе онколитических вирусов в национальной регуляторной прак-
тике и в регуляторной практике Евразийского экономического союза. Анализ результатов ДКИ и КИ, опубликованных 
в открытых источниках, показал, что уменьшение размеров как инъецированных, так и удаленных от места введения 
препарата опухолей / поражений кожи свидетельствует о местном и системном эффектах IMLYGIC®, достигаемых 
в результате лизирующего действия вируса на клетки опухоли. Отмечено, что впервые при проведении КИ препарата 
IMLYGIC® для оценки эффективности противоопухолевого препарата в качестве первичной точки была использована 
частота устойчивого ответа на терапию, а не общая выживаемость. Преимущества терапии IMLYGIC® были выявлены 
во всех вторичных конечных точках, кроме общей выживаемости. Значимая эффективность использования препарата 
была продемонстрирована только у пациентов без висцеральных поражений, что отразилось на ограничении показа-
ний к применению. Серьезных или тяжелых побочных эффектов, связанных с применением IMLYGIC®, не выявле-
но. Показано, что при возникновении симптомов вирусной инфекции существует возможность нейтрализовать ОЛВ 
за счет чувствительности препарата к ацикловиру. В России в настоящее время высокотехнологические лекарственные 
препараты на основе ОЛВ для применения в виде монотерапии или в составе комбинированной терапии могут быть 
зарегистрированы по правилам Евразийского экономического союза.
Ключевые слова: терапия онкологических заболеваний; онколитические вирусы; генетические модификации вирусов; 
доклинические исследования; клинические исследования; регистрация препаратов
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Advanced Therapy Medicines Based on Oncolytic Viruses  
(Part II: Development and Authorisation of IMLYGIC®)

E. V. Melnikova*, O. A. Rachinskaya, V. A. Merkulov
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. The only oncolytic virus-based product authorised in the US and EU—IMLYGIC®, a genetically modified herpes sim-
plex virus type 1 (by BioVex Inc., a subsidiary of Amgen, Inc.)—was developed and approved for clinical use as monotherapy 
for recurrent unresectable melanoma. The aim of the study was to analyse materials on IMLYGIC® development and authorisation 
in order to be able to use the data on specific aspects of preclinical and clinical trials of oncolytic virus-based products in the devel-
opment of regulatory framework for Russia and the EAEU. The publicly available preclinical and clinical trial results demonstrate 
a decrease in the size of both tumours being injected and remote tumours/skin lesions, which supports the local and systemic ef-
fects of IMLYGIC® due to the lysis effect of the virus on the tumour cells. The clinical trials of IMLYGIC® were the first to use the 
durable response rate, and not the overall survival, as the primary endpoint of the efficacy of the anticancer drug. Benefits of IM-
LYGIC® therapy were observed across all the secondary endpoints, except overall survival. Significant efficacy of the drug therapy 
was demonstrated only in patients without visceral lesions, which resulted in limitations of indications for use. There have been no 
serious or severe adverse effects associated with IMLYGIC®. If symptoms of viral infection develop, they can be neutralized thanks 
to the product’s sensitivity to acyclovir. At present, advanced therapy medicinal products derived from an oncolytic virus may be 
authorised in Russia for clinical use as monotherapy or combination therapy, according to the EAEU regulations.
Key words: cancer therapy; oncolytic viruses; virus genetic modifications; preclinical trials; clinical trials; marketing authorisation
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Высокотехнологические лекарственные препараты на основе онколитических вирусов (часть 2: разработка и регистрация препарата...
Advanced Therapy Medicines Based on Oncolytic Viruses (Part II: Development and Authorisation of IMLYGIC®) 

В настоящее время в мире ведутся разработ-
ки в области применения онколитических вирусов 
(ОЛВ) для лечения злокачественных новообразова-
ний различных нозологий. В международном реестре 
клинических исследований (КИ)1 зарегистрировано 
несколько десятков КИ препаратов, разработанных 
на основе различных опухолеселективных и само-
активирующихся ОЛВ. Однако препаратов, полу-
чивших разрешение на применение в медицинской 
практике, в мире всего три. Два из них были созда-
ны в КНР: Gendicine® (SiBiono GeneTech Co., LTD) 
и Oncorine® (Shanghai Sunway Biotech Co., LTD), осо-
бенности их разработки и регистрации были описа-
ны в статье, опубликованной ранее [1], третий препа-
рат — IMLYGIC® (BioVex, Inc. — Amgen, Inc.) в 2015 г. 
получил разрешение на применение сначала в США, 
а затем в странах Европейского союза.

IMLYGIC® (Talimogene laherparepvec) — пре-
парат, основанный на применении генетически 
модифицированного ОЛВ простого герпеса 1 типа 
(ВПГ-1), предназначенный для местного лечения 
нерезектабельных кожных, подкожных и узловых 
поражений у пациентов с рецидивом меланомы по-
сле операции. Данное заболевание считается одной 
из самых трудноизлечимых форм рака, лечение ко-
торой осуществляется комплексными способами, 
в том числе с помощью химиотерапии. Так, среднее 
время общей выживаемости при неоперабельной 
меланоме III и IV стадий составляет 7,1 мес., а по-
казатели выживаемости в течение 1, 2 и 5 лет состав-
ляют 32,3, 12,5 и 3,9% соответственно [2].

IMLYGIC® является репликационно-компе-
тентным производным ВПГ-1, экспрессирующим 
биологически активную форму человеческого гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor 2, GM-CSF), две копии гена кото-
рого заменили удаленные последовательности генов 
вирулентности ICP34.5 ВПГ-1 дикого типа, штамма 
JS1. Функциональная делеция гена ICP34.5 обеспе-
чивает подавление репликации вируса в нормаль-
ных тканях. Еще одна делеция в геноме ВПГ-1 ди-
кого типа — гена ICP47 — обеспечивает экспрессию 
цитоплазматических антигенов на молекулах глав-
ного комплекса гистосовместимости класса I, обе-
спечивающих иммуносупрессию CD8+ Т-клетками. 
Геном генетически модифицированного ВПГ-1 со-
держит также интактный (действующий) ген тими-
динкиназы, поэтому ОЛВ чувствителен к противо-
вирусному препарату ацикловир2.

Механизм действия препарата заключает-
ся в избирательном инфицировании и лизисе 

опухолевых клеток, а экспрессия GM-CSF усили-
вает ответ на опухолевые антигены, высвобождаю-
щиеся при репликации вируса в опухолевых клет-
ках. Однако точные механизмы действия препарата 
до конца не изучены.

Цель работы — анализ материалов, касающих-
ся разработки и регистрации препарата IMLYGIC®, 
для дальнейшего использования полученных дан-
ных об особенностях проведения доклинических 
и клинических исследований препаратов на основе 
онколитических вирусов в национальной регуля-
торной практике и в регуляторной практике ЕАЭС.

Был проведен анализ данных о разработке и ре-
гистрации препарата, представленных в свободном 
доступе на сайте производителя препарата, в пу-
бличных докладах и нормативной документации за-
рубежных регуляторных органов, в международных 
реестрах клинических исследований и научных пу-
бликациях.

РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ПРЕПАРАТА IMLYGIC®

Контроль качества препарата IMLYGIC® осно-
ван на риск-ориентированном подходе по оценке 
технологических параметров в процессе производ-
ства активной субстанции (примеси, характери-
стики безопасности) с последующим тестировани-
ем выпуска серии препарата. Все серии конечного 
препарата контролируются по показателям: иден-
тичность, чистота, стерильность, бактериальные 
эндотоксины и активность, а также внешний вид 
(прозрачность, цветность), аномальная токсичность 
и общие тесты (рН, осмоляльность, объем, видимые 
включения). Активность препарата определяется 
по следующим критериям: способность инфициро-
вания клеток-мишеней, продукция GM-CSF и его 
биологическая активность. Вирусная безопасность, 
помимо тщательного контроля исходного сырья 
и материалов, использования клеточного субстрата 
(клеток Vero) с проверенным профилем безопасно-
сти, обширного тестирования на вирусные агенты 
производственных банков клеток и вирусов, обе-
спечивается тестированием на вирусную безопас-
ность продуктов на критических этапах производ-
ства (в том числе тестирование in vitro каждой серии 
на стадии сбора вируса).

Критерии приемлемости спецификаций на ак-
тивную субстанцию и готовый препарат были уста-
новлены по результатам серийного анализа качества 
36 партий активных субстанций, которые использо-
вались в производстве 59 серий готового препарата 
для КИ и коммерческого использования3.

1 ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=oncolytic+viruses&cntry=&state=&city=&dist=
2 IMLYGIC® safety data sheet. Amgen 2018. https://www.msds.amgen.com/~/media/amgen/repositorysites/msds-amgen-com/imlygicsds.ashx
3 EMA/734400/2015/corr.1. Imlygic. Assessment report. EMA; 2015. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imlygic-
epar-public-assessment-report_en.pdf
 IMLYGIC®. Summary Basis for Regulatory Action. FDA; 2015. https://wayback.archive-it.org/7993/20190425013447/https://www.fda.gov/
downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM473103.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imlygic-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imlygic-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://wayback.archive-it.org/7993/20190425013447/https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM473103.pdf
https://wayback.archive-it.org/7993/20190425013447/https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM473103.pdf
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Доклинические исследования (ДКИ) активно-
сти препарата проводились с использованием гомо-
логичного мышиного препарата OncoVEXmouseGM-CSF 
при внутриопухолевых инъекциях мышам с син-
генными опухолями, результаты которых свиде-
тельствовали об уменьшении объема опухолей 
и повышении в клетках опухоли уровня GM-CSF 
по сравнению с уровнем фактора в крови живот-
ных. Противоопухолевый ответ наблюдался также 
в опухолях, в которые препарат не вводили (однако 
эффект был заметно снижен). У мышей наблюдался 
Т-клеточный иммунный ответ: увеличение синтеза 
интерферона-γ (ИФН-γ). Сведения о ДКИ, про-
веденных для регистрации препарата IMLYGIC®, 
представлены в таблице 14.

КИ, на основе которых препарат получил раз-
решение на продажу в Европейском союзе, вклю-
чали два основных исследования второй и третьей 
фаз и два КИ по расширенным протоколам этих 
основных исследований (табл. 2). Управление 
по контролю за качеством продуктов питания и ле-
карственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA) рассматривало в ходе регистрации только 
КИ 005/05.

Особенностью дизайна данных КИ является 
впервые согласованное регуляторными органами 
использование в качестве первичной точки оцен-
ки эффективности препарата для лечения онко-
логического заболевания частоты устойчивого от-
вета (Durable Response Rate, DRR), определяемой 
как доля (%) испытуемых с полным (Complete 
Response, CR) или частичным ответом (Partial 
Response, PR) на терапию, поддерживаемым не-
прерывно в течение минимум 6 мес. Основным 
принципом доказательства эффективности про-
тивоопухолевого препарата, признанным во всем 
мировом сообществе, является демонстрация 
пользы для пациента предпочтительно с точки зре-
ния улучшения выживаемости, ослаб ления про-
грессирования заболевания и тем самым облегче-
ния симптомов, вызванных болезнью. При оценке 
соотношения пользы и риска при новой терапии 
ОЛВ регуляторными органами было признано, 
что DRR, а также улучшение контроля над забо-
леванием сами по себе могут быть клиническим 
преимуществом для пациента, что позволяет за-
держать начало проявления симптомов прогресси-
рования заболевания для пациентов, нуждающих-
ся в дальнейшем лечении.

В ходе регистрационных процедур Европейским 
агентством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) рассматривался также во-
прос выбора препарата сравнения — рекомби-
нантного GM-CSF. Комитетом по передовой те-
рапии ЕМА (Committee for Advanced Therapies, 
САТ) данный выбор был признан приемлемым, 

так как на момент начала исследования число воз-
можных и доступных вариантов активного лечения 
было ограничено: дакарбазин (Dacarbazine) и высо-
кие дозы интерлейкина-2 (ИЛ-2) были основными 
методами лечения.

Первичный анализ результатов КИ фазы III 
005/05 Talimogene laherparepvec показал статисти-
чески значимое улучшение первичной конечной 
точки, DRR, у пациентов, получавших препарат, 
по сравнению с группой пациентов, получавших 
рекомбинантный GM-CSF (16,3% против 2,1%). 
Общая выживаемость (ОS) была вторичной конеч-
ной точкой, и исследование не имело достаточной 
статистической мощности, чтобы показать стати-
стически значимую разницу для этой конечной 
точки. Тенденция к увеличению ОS наблюдалась 
в группе пациентов, получавших целевой препа-
рат, по сравнению с группой, получавшей реком-
бинантный GM-CSF (медианы ОS 23,3 и 18,9 мес. 
соответственно, 95% доверительный интервал 
2,7–29,2 при уровне статистической значимости 
р = 0,0511) [3, 4].

Анализ всех вторичных конечных точек (табл. 2), 
кроме ОS, свидетельствует о преимуществе лечения 
Talimogene laherparepvec по сравнению с препара-
том на основе рекомбинантного GM-CSF. Время 
до начала ответа на терапию было схожим в обеих 
группах [3, 4].

Анализ ответа на терапию показал местный 
и системный эффекты препарата: почти две трети 
поражений, в которые был введен препарат, и одна 
треть поражений, в которые препарат не вводился, 
уменьшились в размерах на 50% и более.

В анализе, группирующем стадии заболевания 
в соответствии с наличием или отсутствием висце-
рального заболевания, показатели DRR при при-
менении Talimogene laherparepvec и GM-CSF со-
ставили 25,2% против 1,2% у пациентов со стадией 
заболевания IIIB-C/IVM1a и 5,3% против 3,6% 
у пациентов со стадией заболевания IVM1b-c соот-
ветственно. У пациентов со стадией IIIB-C/IVM1a 
наблюдались также последовательные результаты 
по объективной частоте ответа (40,5% против 2,3% 
GM-CSF, (CR 16,6% против 0% GM-CSF)) и в це-
лом показатель ОS для группы пациентов, получав-
ших препарат Talimogene laherparepvec, превосходил 
на 19,6 мес. (41,1 мес. — ОS для группы пациентов, 
получавших препарат Talimogene laherparepvec, про-
тив 21,5 мес. — ОS для группы пациентов, получав-
ших GM-CSF) [3, 4].

Таким образом, на основании полученных ре-
зультатов оценки эффективности терапии в зави-
симости от стадии заболевания препарат показан 
для применения у пациентов без висцеральных 
поражений. Помимо этого, Комитетом по пере-
довой терапии ЕМА были выдвинуты три условия 

4 Там же. 
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Высокотехнологические лекарственные препараты на основе онколитических вирусов (часть 2: разработка и регистрация препарата...
Advanced Therapy Medicines Based on Oncolytic Viruses (Part II: Development and Authorisation of IMLYGIC®) 

Таблица 1. Доклинические исследования препарата IMLYGIC®, проведенные при регистрации в США и Европейском 
союзе

Table 1. Non-clinical studies of IMLYGIC® for marketing authorisation in the USA and the European Union

Исследования
Studies

Дизайн
Design

Результат
Result

Фармакологи-
ческие  
исследования
Pharmacology 

- In vitro: модели 
на опухолевых линиях 
клеток человека и мыши
- In vitro: human and 
mouse tumour cell line 
models

- Цитотоксический эффект in vitro
- Cytotoxic effect in vitro

- In vivo на моделях 
подкожных опухолей 
мышей и ксенографтах 
опухолей человека
- In vivo: mouse 
subcutaneous tumour 
models and xenografts of 
human tumours

- Регрессия опухоли в месте введения, системный противоопухолевый ответ 
(регрессия неинъецированных контралатеральных опухолей у иммунокомпетентных 
мышей);
- прямые и системные дозозависимые противоопухолевые эффекты, 
наибольший противоопухолевый эффект наблюдался при самой высокой дозе 
(три дозы по 5×106 БОЕ);
- противоопухолевая эффективность (на моделях сингенных мышей с опухолями 
меланомы B16F10-muNectin1)
- Tumour regression at the injected site, systemic anti-tumour response (regression 
of the non-injected contralateral tumours in immunocompetent mice);
- direct and systemic antitumour effects were dose dependent, with the greatest anti-
tumour effect seen with the highest dose (three doses of 5×106 PFU)
- anti-tumour efficiency (in B16F10-muNectin1 melanoma syngeneic tumour models)

Биораспреде-
ление, высво-
бождение вируса 
и репликация 
вируса (в соот-
ветствии с пра-
вилами GLP)
Biodistribution, 
virus release and 
virus replication 
(in accordance 
with GLP regu-
lations)

- При подкожном, 
внутривенном 
и внутриопухолевом 
введении интактным 
мышам и мышам 
с опухолями
- Subcutaneous, 
intravenous, and 
intratumoural 
administration to naive 
and tumour-bearing mice

- Биораспределение было наиболее интенсивным после внутривенного введения, 
за которым следовали внутриопухолевое и подкожное введения;
- наибольшее содержание вирусной ДНК было обнаружено в месте инъекции 
(опухоль или место под кожей в боку животного), крови, органах и тканях с высокой 
перфузией крови (сердце, печень, легкие, почки и селезенка);
- как правило, вирусная ДНК была быстро нейтрализована, возможно, 
из-за реакции антител против ВПГ, но присутствие вирусной ДНК обнаруживалось 
в некоторых тканях длительное время (до 84 сут), что свидетельствует о возможной 
персистенции и репликации вируса
- Biodistribution was most extensive after intravenous dosing, followed by intratumoural 
and subcutaneous dosing;
- highest contents of viral DNA were detected in the injection site (tumour or 
subcutaneous site in the flank of the animal), blood and organs and tissues with high 
blood perfusion such as heart, liver, lungs, kidneys, and spleen;
- generally, the viral DNA was cleared rapidly possibly due to an anti-HSV antibody 
response, but presence of viral DNA was detected in some tissues after a prolonged time 
(up to 84 days) suggesting persistence and possible replication of virus

- Инъекции препарата в 
предстательную железу 
собак
- Intraprostatic 
administration to dogs

- Вирусная ДНК была обнаружена в поясничном и шейном отделах спинного мозга 
собак, что может свидетельствовать о сродстве вируса к тканям нервной системы 
несмотря на то что ген нейровирулентности ICP34.5 был удален из вирусного генома
- Viral DNA was also detected in lumbar and cervical spinal cord, which may indicate 
virus affinity for nervous system tissue, although ICP34.5 gene has been removed from 
the viral genome

- Внутриопухолевое 
введение мышам 
BALB/c с опухолями 
A20, трехкратное 
введение в дозах: 
1×105 БОЕ или 
5×105 БОЕ
- Intratumoural adminis-
tration to BALB/c mice 
bearing A20 tumours, at 
three doses of 1×105 PFU 
or 5×105 PFU

- Вирусная ДНК была обнаружена в 90 и 100% образцов опухолей, собранных через 
24 ч после введения в группах с низкой и высокой дозой соответственно;
- количество опухолей, содержащих вирусную ДНК, уменьшалось со временем;
- вирусная ДНК не обнаруживалась в опухолях между 50 и 70 сут после последней 
дозы, но снова появилась на 84 сут примерно в 15 и 25% образцов опухолей из групп 
низких и высоких доз соответственно
- Viral DNA was detected in 90 and 100% of tumour samples collected at 24 hours post 
dose in the low and high dose groups, respectively;
- the number of tumour samples positive for viral DNA decreased over time;
- viral DNA was not detectable in tumours between 50 and 70 days post last dose, while 
coming up again at 84 days post last dose in approximately 15% and 25% of tumour 
samples from the low and high dose groups, respectively

- Экскреция препарата 
с мочой и калом, 
а также с выделениями 
из слезной и слюнной 
желез и со слизистой 
оболочки носа 
животных
- Excretion of the 
preparation to urine and 
faeces, and shedding to 
lachrymal glands, nasal 
mucosa, and salivary 
glands of the animals

- Вероятность выделения вируса с мочой, фекалиями, через слезные железы, 
слизистую оболочку носа и слюнные железы низка. Один образец слюнной 
железы от одного животного дал положительный результат через 28–42 сут. Это 
подтверждает низкий риск высвобождения и передачи вируса третьим лицам
- Viral excretion to urine or faeces is very low, and likewise, viral shedding to lachrymal 
glands, nasal mucosa, and salivary glands is low. One salivary gland sample tested 
positive at 28–42 days time point. These data support the conclusion that the risk 
of shedding and transmission to third parties is small
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Исследования
Studies

Дизайн
Design

Результат
Result

Токсиколо-
гические  
исследования  
(в соответствии 
с правилами 
GLP)
Toxicology  
(in accordance 
with GLP 
regulations)

- Исследование 
введения повторных 
доз: при повторных 
подкожных введениях 
препарата в течение 
12 недель мышам 
BALB/с; переносимость 
препарата у мышей 
с опухолями; 
эмбриотоксичность у 
мышей линии BALB/с
- Evaluation of 
repeated dosing: 
repeated subcutaneous 
dosing for up to12 
weeks in the BALB/c 
mice; tolerability of 
the preparation in 
tumour bearing mice; 
embryotoxicity in the 
BALB/c mice

- Препарат хорошо переносился при внутриопухолевой инъекции до дозы 5×106 БОЕ  
у животных с опухолями в условиях, допускающих репликацию вируса, а также 
при подкожном введении мышам без опухолей до дозы 1×107 БОЕ. Признаков 
системной токсичности не наблюдалось. Как правило, наблюдаемые результаты 
были обратимыми. Случаи гибели мышей не были связаны с препаратом;
- не наблюдалось существенных побочных эффектов, связанных с фертильными 
функциями или влияющих на плод. Вирусная ДНК была обнаружена в крови плода 
в концентрации менее 0,001% от концентрации в крови матери, что позволяет 
предположить у IMLYGIC® способность преодолевать плацентарный барьер;
- отсутствие влияния на развитие плода при введении препарата во время 
органогенеза беременным мышам в дозах до 107 БОЕ (в 60 раз выше максимальной 
клинической дозы);
- местные реакции в месте инъекции в конце восстановительного периода либо 
отсутствовали, либо демонстрировали заживление;
- при дозах до или 107 БОЕ (в 60 раз превышающих клиническую дозу) однократные 
или повторные дозы препарата, вводимые подкожно, в опухоль или внутривенно, 
хорошо переносились иммунокомпетентными мышами, крысами и собаками. 
Неблагоприятные неврологические эффекты не наблюдались
- The preparation was well tolerated after intratumoural injection up to a dose level 
of 5×106 PFU in tumour-bearing animals under conditions allowing viral replication, 
as well as after subcutaneous administration in tumour-free mice up to a dose level of 
1×107 PFU. There were no signs of systemic toxicity. Generally, the observed results 
were reversible. Deaths of mice were not related to treatment with the preparation;
- there were no significant adverse effects on maternal functions or on the foetus. 
Viral DNA was detected in foetal blood at the concentration less than 0.001% of the 
concentration in the maternal blood, which suggests that IMLYGIC® is capable of 
crossing the placental barrier.
- no effects on embryo-foetal development were observed when the preparation was 
administered during organogenesis to pregnant mice at doses up to 107 PFU (60-fold 
higher compared to the maximum clinical dose);
- local reactions at the injection site were either absent at the end of the recovery period 
or demonstrated resolution or healing;
- at doses up to or 107 PFU (60-fold higher compared to the maximum clinical dose), 
single or repeated doses of the preparation administered by subcutaneous, intravenous, 
or intratumoural injections were well tolerated in immunocompetent mice, rats, and 
dogs. No adverse neurological effects were observed. 

Фармакоки-
нетические 
исследования
Pharmaco-
kinetics 

Не проводились, учитывая механизм действия препарата
No pharmacokinetic studies were performed considering the mechanism of action of the preparation

Генотоксичность
Genotoxicity

Не проводилось в соответствии с руководством ICH S6(R1). Генетически модифицированный вирус ВПГ-1 
содержит двухцепочечную ДНК, образует стабильные эписомы и не интегрирует с ДНК клеток хозяина. 
Поэтому риск инсерционного мутагенеза считается незначительным
No genotoxicity studies were performed in accordance with ICH S6(R1). The genetically modified HSV-1 virus 
contains double-stranded DNA, forms stable episomes and does not integrate with host DNA. Therefore, the risk 
of insertional mutagenesis is considered negligible

Канцероген-
ность
Carcinogenicity

Не проводилось в соответствии с руководством ICH S9. Канцерогенный потенциал терапии на основе ВПГ-1 
оценивался путем анализа имеющихся эпидемиологических данных. Кроме того, генетическая модификация 
вируса снижает эффективную репликацию в нормальных клетках и делает риск канцерогенеза ниже, чем при 
использовании ВПГ-1 дикого типа. Считается маловероятной возможность препарата индуцировать развитие 
опухоли. Данные по препарату и ВПГ-1 дикого типа не указывают на канцерогенный риск у человека
No carcinogenicity studies were performed in accordance with ICH S9. The carcinogenic potential of an HSV-1-
based therapy was evaluated by review of the available epidemiological data. In addition, the genetic modification 
of the virus reduces efficient replication in normal cells and reduces the risk of carcinogenesis as compared to wild-
type HSV-1. It is considered unlikely that the preparation will induce tumour development. Available data for the 
drug and wild-type HSV-1 do not indicate a carcinogenic risk in humans

Примечание. ВПГ — вирус простого герпеса; БОЕ — бляшкообразующие единицы; GLP — правила надлежащей лабораторной прак-
тики.
Note. HSV—Herpes simplex virus; PFU—plaque-forming unit; GLP—good laboratory practice.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

для получения разрешения на продажу с проведени-
ем постмаркетинговых исследований:

– дальнейшее изучение роли биомаркеров 
для прогнозирования эффективности препарата;

– выявление подгрупп пациентов, у которых 
препарат был эффективен;

– изучение эффективности комбинированного 
лечения препаратом в сочетании с хирургически-
ми методами лечения или в сочетании с терапией 
Pembrolizumab.

Безопасность IMLYGIC® была оценена 
в КИ NCT00769704 у 295 пациентов, получивших 
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5 An extended use study of safety and efficacy of Talimogene laherparepvec in melanoma. NCT01368276. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT01368276?term=imlygic+005%2F05&draw=2&rank=1 
6 IMLYGIC. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=IMLYGIC&cntry=&state=&city=&dist=

не менее 1 дозы препарата (общее число пациен-
тов, включенных в исследование, составило 436 че-
ловек, из них 295 — группа IMLYGIC®, 141 — груп-
па GM-CSF). Наиболее часто регистрируемыми 
побочными реакциями (более 25%) у пациентов, 
получавших IMLYGIC®, были усталость (50,3%), 
озноб (48,6%), пирексия (42,8%), тошнота (35,6%), 
гриппоподобное состояние (30,5%) и боль в месте 
инъекции (27,7%). В целом 98% побочных реак-
ций, о которых сообщалось, были легкой или сред-
ней степени тяжести.

Существует риск развития диссеминированной 
герпетической инфекции при применении препа-
рата IMLYGIC® у лиц с тяжелым иммунодефицитом 
(у лиц с любым тяжелым врожденным или приобре-
тенным клеточным и (или) гуморальным иммуно-
дефицитом). Поэтому IMLYGIC® противопоказан 
для применения у пациентов с тяжелым иммуноде-
фицитом.

Выводы регуляторных органов о безопасности 
препарата IMLYGIC® включали:

– профиль безопасности терапии препаратом 
является оптимальным из-за сочетания системного 
эффекта препарата и его способности активировать 
иммунную систему пациента;

– серьезные или тяжелые побочные эффекты, 
выявленные при использовании препарата, счита-
ются управляемыми, поскольку чувствительность 
препарата к ацикловиру дает возможность ней-
трализовать симптомы вирусной инфекции, если 
они представляют серьезный риск для пациента;

– данные, полученные в расширенном КИ 
по безопасности и эффективности5, не выявили ка-
ких-либо серьезных проблем безопасности моноте-
рапии препаратом у пациентов с меланомой, что яв-
ляется преимуществом перед другими системными 
методами лечения, которые сопровождаются более 
высокой частотой развития токсических реакций.

По состоянию на август 2021 г. в международ-
ном реестре КИ ClinicalTrials.gov содержатся све-
дения о 45 КИ препарата IMLIGYC®, из которых 8 
КИ имеют статус «завершено», 12 КИ — «активно, 
без набора пациентов», 23 КИ — «набор пациен-
тов», 1 КИ — «остановлено», 1 КИ — «регистрация 
пациентов по приглашению» (для пациентов, полу-
чавших ранее терапию препаратом IMLYGIC®)6.

Необходимо отметить, что в настоящее время 
проводятся КИ фазы I с целью регистрации пре-
парата IMLYGIC® в качестве монотерапии мела-
номы в Японии и Великобритании (NCT03064763 
и NCT03555032). Кроме того, проводятся КИ по мо-
нотерапии препаратом других заболеваний: злока-
чественных новообразований на поверхности брю-
шины (NCT03663712, фаза I), опухолей различной 

этиологии у детей (NCT02756845, фаза I), плоско-
клеточного рака кожи (NCT03714828, фаза II), сар-
комы Капоши (NCT04065152, фаза II).

Препарат IMLYGIC® широко изучает-
ся в КИ в составе комбинированной тера-
пии по утвержденному показанию (меланома) 
в сочетании с Ipilimumab (NCT01740297, фаза Ib/II), 
Pembrolizumab (NCT02965716, фаза II), хирургиче-
ским лечением (NCT02211131; фаза II), аутологич-
ными CD1 и миелоидными дендритными клетка-
ми (NCT03747744, фаза I), Dabrafenib и Trametinib 
(NCT03088176, фаза Ib).

По другим показаниям препарат IMLYGIC® 
применяется в КИ, имеющих статус «активно», 
в сочетании с Atezolizumab (NCT03802604, рак мо-
лочной железы), Nivolumab (NCT03597009, рак 
легких; NCT02978625, рефрактерные Т-клеточные 
и NK-клеточные лимфомы, плоскоклеточ-
ный рак кожи и другие редкие опухоли кожи), 
Panitumumab (NCT04163952, местнораспространен-
ный плоскоклеточный рак кожи), радиотерапией 
(NCT04599062, NCT02923778, саркома мягких тка-
ней), Pembrolizumab (NCT02626000, рецидивирую-
щий метастатический плоскоклеточный рак головы 
и шеи; NCT03069378, саркома; NCT02509507, про-
грессирующие солидные опухоли — гепатоклеточ-
ная карцинома и другие), Ipilimumab и Nivolumab 
(NCT04185311, саркома) и другими препаратами. 
Больше половины КИ (около 14), имеющих статус 
«набор пациентов», инициированы разработчиком 
препарата IMLYGIC® (Amgen, Inc.).

Первые результаты комбинированной терапии 
(IMLYGIC® и Pembrolizumab) при рецидивирую-
щем метастатическом плоскоклеточном раке го-
ловы и шеи свидетельствуют о приемлемом уровне 
ее безопасности, однако эффективность терапии 
была аналогична эффективности при монотерапии 
Pembrolizumab [5], наряду с этим была показана 
перспективность такой комбинированной терапии 
для пациентов с местнораспространенной или ме-
тастатической саркомой [6]. Кроме того, при изу-
чении эффективности терапии комбинацией пре-
паратов IMLYGIC® и Pembrolizumab при лечении 
пациентов с прогрессирующей меланомой было по-
казано, что применение ОЛВ может повысить эф-
фективность анти-PD-1 терапии (Pembrolizumab) 
за счет изменения микроокружения опухоли вслед-
ствие способности вируса к иммунной стимуляции 
через toll-подобные рецепторы и свойства GM-CSF 
к рекрутированию дендритных клеток [7].

Также была показана эффективность комби-
нированной терапии ОЛВ с другим ингибитором 
контрольных точек — препаратом Ipilimumab: 
количество пациентов, имевших объективный 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01368276?term=imlygic+005%2F05&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01368276?term=imlygic+005%2F05&draw=2&rank=1
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Высокотехнологические лекарственные препараты на основе онколитических вирусов (часть 2: разработка и регистрация препарата...
Advanced Therapy Medicines Based on Oncolytic Viruses (Part II: Development and Authorisation of IMLYGIC®) 

Рис. 1. Перечень специальных требований к разработке высокотехнологических лекарственных препаратов на основе онко-
литических вирусов

Fig. 1. List of specific requirements for the development of advanced therapy medicines based on oncolytic viruses

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Требования к содержанию модулей регистрационного досье высокотехнологических лекарственных 
препаратов на основе онколитических вирусов / Requirements for the modules of the registration dossiers 

of advanced therapy medicinal products based on oncolytic viruses 

Модуль 3: качество / Module 3: Quality 

- данные о генетической модификации, секвенировании, аттенуации микроорганизмов, тропизме для 
определенных типов тканей и клеток, зависимости свойств микроорганизмов от клеточного цикла, 
патогенности и характеристиках родительского штамма; 
- производственные и родственные примеси, в том числе в виде способных к репликации вирусов, если 
вектор должен быть неспособен к репликации 
- data on genetic modification, sequencing, attenuation of microorganisms, tropism (for certain types of tissues and 
cells), dependence of microorganism characteristics on the cell cycle, pathogenicity and characteristics of the parent 
strain; 
- process- and product-related impurities, including replication-competent viruses, if the vector is to be replication-
defective 

Модуль 4: доклинические исследования / Module 4: Non-clinical studies 

Модуль 5: клинические исследования / Module 5: Clinical studies  

Фармакология 
Pharmacology 

Фармакокинетика 
Pharmacokinetics 

биораспределение (персистенция, клиренс и мобилизация), риск генеративной 
передачи, риск передачи третьим лицам и риск для окружающей среды 
biodistribution (persistence, clearance, and mobilisation), risk of generative transmission, 
risk of transmission to third parties, and environmental risk 
 
исследования интеграции (отсутствие которых может быть обосновано 
отсутствием проникновения нуклеиновой кислоты в ядро клетки), 
иммуногенность и иммунотоксичность, обоснование длительности 
исследования в зависимости от персистенции и ожидаемых потенциальных 
рисков 
integration studies (may be omitted if the nucleic acid does not enter the cell nucleus), 
immunogenicity and immunotoxicity, justification of the study duration depending on the 
persistence and expected potential risks 

механизм действия, подтверждение того, что последовательность нуклеиновой 
кислоты достигает мишени и обеспечивает необходимую функцию — степень 
экспрессии и функциональную активность, описание продолжительности 
функции нуклеиновой кислоты и предполагаемый режим дозирования в КИ; 
селективность мишени 
mechanism of action, evidence that the nucleic acid sequence reaches the target and functions 
as requiredexpression level and functional activity, duration of the nucleic acid action, and 
the intended dosage regimen in the clinical trial; target selectivity 

Токсикология 
Toxicology 

Фармакокинетика 
Pharmacokinetics 

 

Фармакодинамика 
Pharmacodynamics 

экспрессия и функции последовательности нуклеиновой кислоты после 
введения препарата 
expression and functions of the nucleic acid sequence after administration 

 
- возникновение векторов, способных к репликации; возникновение новых 
штаммов; реассортация существующих геномных последовательностей 
- опухолевая пролиферация вследствие инсерционного мутагенеза 
- formation of replication-competent vectors; formation of new strains; reassortment of 
the existing genomic sequences 
- tumour proliferation due to insertional mutagenesis 

- исследования распространения, направленные на изучение экскреции 
препарата; 
- исследования биораспределения, фармакокинетики препарата и продуктов 
экспрессии гена 
- distribution studies aimed at evaluation of the product’s excretion; 
- studies of biodistribution, pharmacokinetics of the preparation and gene expression 
products 

 

Безопасность 
Safety 
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ответ на комбинированную терапию, было в два 
раза больше, чем количество пациентов из группы 
монотерапии Ipilimumab (39% (38 пациентов из 98) 
против 18% (18 пациентов из 100)). Уменьшение 
висцерального поражения наблюдалось у 52% паци-
ентов в группе комбинированной терапии и у 23% 
пациентов в группе монотерапии, что свидетель-
ствует о том, что комбинированная терапия об-
ладает большей противоопухолевой эффективно-
стью без дополнительных проблем с безопасностью 
по сравнению с монотерапией Ipilimumab [8, 9].

Таким образом, препарат IMLYGIC®, в отличие 
от препаратов на основе ОЛВ, зарегистрированных 
в КНР (Gendicine® и Oncorine®), первоначально по-
лучил разрешение на применение в медицинской 
практике для использования в качестве монотера-
пии. При этом в качестве первичной точки эффек-
тивности в КИ впервые регуляторными органами 
США и Европейского союза была утверждена DRR, 
а не общая выживаемость, несмотря на то что пре-
дыдущий опыт применения DRR в качестве пер-
вичной конечной точки для оценки эффективности 
терапии при экспертизе материалов регистрацион-
ного досье, а также среди специалистов в онколо-
гическом сообществе отсутствовал и ее клиниче-
ская ценность еще не была полностью установлена 
на момент регистрации препарата. В настоящее вре-
мя наиболее изучаемым в КИ направлением приме-
нения IMLYGIC® является его комбинация с инги-
биторами контрольных точек.

ОСОБЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К РАЗРАБОТКЕ 
ВЫСОКОТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НА ОСНОВЕ ОНКОЛИТИЧЕСКИХ ВИРУСОВ В СООТВЕТСТВИИ 

С НОРМАТИВНО-ПРАВОВОЙ БАЗОЙ ЕАЭС

В соответствии с Решением 78 ЕАЭС7 препараты 
на основе ОЛВ отнесены к высокотехнологическим 
генотерапевтическим препаратам (высокотехноло-
гическим лекарственным препаратам, ВТЛП) [10], 
активной субстанцией которых будет являться гене-
тически модифицированный вирус. Специальные 
требования (в дополнение к общим требованиям) 
к регистрационному досье ВТЛП в части оценки 
качества, проведения доклинических и клинических 
исследований изложены в ч. IV приложения 1 
Решения 78 (рис. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате анализа материалов, касающихся 
разработки препарата IMLYGIC® на основе ОЛВ, 
были выявлены особенности в подходах к про-
ведению ДКИ и КИ для получения разрешения 
на применение препарата в медицинской практи-
ке. По результатам ДКИ, проведенных различными 

исследователями с использованием моделей in vitro 
и in vivo, были сделаны выводы об относительной 
безопасности IMLYGIC®. Однако было выявлено 
сродство используемого вируса к тканям нервной 
системы, несмотря на модификацию генома ви-
руса — удаление гена нейровирулентности. По ре-
зультатам КИ серьезных или тяжелых побочных эф-
фектов, связанных с применением IMLYGIC®, 
не выявлено, симптомы вирусной инфекции воз-
можно нейтрализовать за счет чувствительности 
препарата к ацикловиру. В качестве первичной ко-
нечной точки для оценки эффективности препара-
та целесообразно рассматривать показатель DRR, 
отличный от увеличения продолжительности жиз-
ни, но отражающий замедление прогрессирования 
заболевания. Однако вопросы подбора биомарке-
ров для прогнозирования эффективности препара-
та и выявление подгрупп пациентов, получающих 
пользу от применения препарата, остаются и требу-
ют особого внимания от разработчиков.

В России в настоящее время высокотехнологи-
ческие лекарственные препараты на основе ОЛВ 
для применения в виде монотерапии или в составе 
комбинированной терапии могут быть зарегистри-
рованы по правилам ЕАЭС. Рассмотренные аспек-
ты разработки и регистрации препаратов на основе 
ОЛВ могут быть использованы фармацевтическими 
компаниями в рамках создания высокотехнологи-
ческих лекарственных препаратов, а также в регуля-
торной практике ЕАЭС.
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АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

В России запускается первый Молекулярный онкологический консилиум в цифровом формате. Онкологические 
пациенты смогут бесплатно и оперативно получать дополнительные консультации онкологов, генетиков, био-
логов и других специалистов. Проект разработали компании «Мирамедикс» и Центр молекулярной онкологии 
«ОнкоАтлас» при поддержке Российского общества клинической онкологии (RUSSCO). Для этого подготовлена 
специальная цифровая платформа https://precisiononcology.ru/, которая позволит лечащим врачам загружать доку-
менты пациентов со сложными случаями заболеваний раком для рассмотрения их онкологами RUSSCO, генетиками 
и биологами «ОнкоАтласа», а также зарубежными экспертами для подбора наилучших сценариев лечения. Второе 
мнение в онкологии необходимо, если возникла нестандартная ситуация, не имеющая четкой схемы действий, забо-
левание отягощено наличием у пациента сопутствующих заболеваний, таких как сердечная недостаточность и арит-
мия, при необходимости оценить риск лечения высокотоксичными препаратами. Удаленный формат консилиума 
позволит получить консультации ведущих специалистов и сократит время на принятие решения о методах терапии. 
За первый год с момента запуска проекта планируется рассмотреть около тысячи сложных случаев заболеваний. 
Отмечается, что медицинские документы пациентов будут приниматься в защищенном от утечек режиме, персо-
нальные данные останутся скрытыми от всех, кроме лечащего врача. Благодаря Молекулярному онкологическому 
консилиуму ускорится процесс диагностики и определения тактики лечения, что позволит раньше начать терапию 
онкологических больных.

Публикуется по: Е. Манукиян. «Второе мнение» врачей станет доступнее онкологическим больным.  
Российская Газета RG.RU от 12 ноября 2021 г.
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Современные подходы к подтверждению терапевтической эквивалентности 
лекарственных препаратов локального действия в желудочно-кишечном тракте

Е. В. Горбунова, Д. В. Горячев, Т. Е. Горская*, А. Н. Богданов

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. Развитие знаний об особенностях фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных препаратов, действую-
щих локально, увеличение количества разрабатываемых и воспроизведенных препаратов стало основанием для разработ-
ки новых научных подходов к выбору методик организации и проведения исследований терапевтической эквивалентности 
лекарственных препаратов, действующих локально в желудочно-кишечном тракте (ЛЖК-препараты). На сегодняшний 
день обновлены многие международные рекомендации по планированию и проведению исследований биоэквивалент-
ности (БЭ) ЛЖК-препаратов, в Российской Федерации и Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) подобные ре-
комендации отсутствуют. Таким образом, создание единых методологических подходов к планированию клинических 
исследований подобных препаратов, проводимых на территории ЕАЭС, является актуальным. Цель работы — анализ 
зарубежных подходов к планированию, проведению и экспертной оценке исследований терапевтической эквивалентно-
сти ЛЖК-препаратов. Проведен анализ руководств Европейского агентства по лекарственным средствам и Управления 
по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств США по планированию, проведению и оценке 
исследований биоэквивалентности ЛЖК-препаратов. Сделан вывод о вытеснении клинических исследований при выбо-
ре метода исследования БЭ экспериментальными подходами, обеспечивающими чувствительную и точную оценку раз-
личий тестируемого ЛЖК-препарата и референтного препарата in vitro с применением индивидуального подхода с учетом 
механизма действия, лекарственной формы и места действия. Приведены примеры процедур исследований препаратов, 
имеющих сложный биофармацевтический профиль и демонстрирующих сложности при проведении исследований их 
биоэквивалентности, большое внимание уделено исследованиям препаратов месалазина. Результаты проведенного ана-
лиза могут служить основой создания единого методологического подхода к организации и проведению исследований 
терапевтической эквивалентности ЛЖК-препаратов в Российской Федерации и ЕАЭС.
Ключевые слова: клиническое исследование; регистрация лекарственных средств; локально действующие лекарствен-
ные препараты в желудочно-кишечном тракте; месалазин; биоэквивалентность; терапевтическая эквивалентность; ре-
ферентный препарат; in vitro; тест кинетики растворения

Для цитирования: Горбунова ЕВ, Горячев ДВ, Горская ТЕ, Богданов АН. Современные подходы к подтверждению тера-
певтической эквивалентности лекарственных препаратов локального действия в желудочно-кишечном тракте. Ведомо-
сти Научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2021;11(4):228–238. https://doi.org/10.30895/1991-2919-
2021-11-4-228-238
* Контактное лицо: Горская Татьяна Евгеньевна; gorskayate@expmed.ru

Current Approaches to Demonstration of Therapeutic Equivalence  
of Locally-Acting Gastrointestinal Drugs

E. V. Gorbunova, D. V. Goryachev, T. E. Gorskaya*, A. N. Bogdanov

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

Abstract. Evolution of knowledge about pharmacokinetics and pharmacodynamics of locally acting products, and an increase in 
the number of generics and medicines under development have laid the ground for the development of new scientific approaches 
to planning and conducting of therapeutic equivalence studies of medicinal products acting locally in the gastrointestinal (GI) 
tract. To date, many international guidelines on planning and conducting of bioequivalence (BE) studies of locally acting GI prod-
ucts have been updated, however, there are still no such guidelines in the Russian Federation and the Eurasian Economic Union 
(EAEU). Therefore, elaboration of common methodological approaches to the planning of clinical studies of these products is of 
particular relevance for the EAEU. The aim of the study was to analyse foreign approaches to planning, conducting, and evalua-
tion of therapeutic equivalence studies of locally acting GI products. The paper analyses the guidelines of the European Medicines 
Agency and the US Food and Drug Administration on the planning, conduct, and evaluation of BE studies of locally acting GI 
products. The analysis demonstrated that BE clinical trials are giving way to in vitro studies providing a sensitive and accurate as-
sessment of the differences between a locally acting GI product and the reference product, based on careful consideration of the 
medicine’s mechanism of action, dosage form, and site of action. The paper gives examples of test methods applied to medicinal 
products with a complex biopharmaceutical profile whose bioequivalence assessment is challenging, with a special focus on me-
salazine products. The results of the analysis may be used for elaboration of a harmonised methodological approach to planning 
and conducting therapeutic equivalence studies of locally acting GI products in the Russian Federation and EAEU.
Key words: clinical study; medicinal product authorisation; locally acting gastrointestinal products; mesalazine; bioequivalence; 
therapeutic equivalence; reference product; in vitro; dissolution kinetics test
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В связи с ростом производства и потребления 
воспроизведенных лекарственных препаратов (ЛП) 
становятся все более актуальными вопросы иссле-
дования биоэквивалентности (БЭ) ЛП. В 2020 г. 
объем российского рынка воспроизведенных пре-
паратов вырос на 17% по сравнению с предыду-
щим годом и составил 487,4 млрд руб. Годом ранее 
продажи воспроизведенных препаратов выросли 
на 11% — с 376,3 до 416,7 млрд руб. Эта тенденция 
сохраняется1.

Согласно существующим требованиям:
– воспроизведенный ЛП имеет эквивалент-

ный референтному ЛП качественный состав 
и количественный состав действующих веществ 
в эквивалентной лекарственной форме (ЛФ), био-
эквивалентность или терапевтическая эквивалент-
ность которых соответствует референтному ЛП, 
подтверждена соответствующими исследованиями2;

– цель проведения исследований биоэквива-
лентности — доказать эквивалентность воспро-
изведенного (гибридного) ЛП референтному ЛП 
по качеству, чтобы экстраполировать результаты до-
клинических испытаний и клинических исследова-
ний, проведенных в отношении референтного ЛП, 
на воспроизведенный (гибридный) ЛП3.

Таким образом, сравнение референтного и вос-
произведенного препарата с помощью исследова-
ния БЭ считается достаточным для доказательства 
терапевтической эквивалентности и не требует про-
ведения длительных и дорогостоящих клинических 
исследований [1], в отличие от оригинальных пре-
паратов. Только в ряде случаев проводят клиниче-
ские исследования для доказательства терапевтиче-
ской эквивалентности [2].

Нормативное регулирование исследований 
биоэквивалентности ЛП, оказывающих системное 
действие, хорошо развито, преимущественным ме-
тодом исследования БЭ таких препаратов являются 
фармакокинетические (ФК) исследования4. Однако 
при исследовании БЭ локально действующих ЛП 
возникают проблемы, связанные с принципом их 
действия, в частности с практически полным от-
сутствием системного действия. Хотя для изучения 
исследования БЭ локально действующих в желудоч-
но-кишечном тракте препаратов (ЛЖК-препараты) 
в большинстве случаев не нужно проводить клини-
ческие исследования, остаются вопросы, требующие 

обсуждения. Главной проблемой является опреде-
ление концентрации действующего вещества (ДВ), 
поскольку измерение концентрации ДВ в месте 
действия такого препарата при традиционных мето-
дах исследования БЭ является сложным процессом 
либо практически неосуществимо [3–5].

Как правило, ЛЖК-препараты предназначе-
ны для доставки ДВ в просвет кишечника с мак-
симальным исключением его системного действия 
[3]. Решающее значение имеет ЛФ препаратов, по-
скольку кинетика процесса растворения является 
основным определяющим фактором скорости и сте-
пени доставки ДВ к месту действия [5]. Даже если 
фармакокинетические характеристики препарата, 
обладающего системным действием, могут быть 
измерены доступными методами, анализ концен-
трации ЛП в системном кровотоке может оказать-
ся нерелевантен для доказательства БЭ, поскольку 
не всегда присутствует корреляция концентрации 
ДВ в плазме крови с его концентрацией или даже 
наличием непосредственно в месте действия. Эти 
аспекты имеют решающее значение для определе-
ния того, являются ли ФК-конечные точки реле-
вантными для целей доказательства БЭ и можно 
ли считать методы, применяемые для исследования 
системно абсорбируемых ЛП, пригодными также 
и для препаратов местного действия [3, 6, 7].

До настоящего времени остается много от-
крытых вопросов в отношении исследования БЭ 
ЛЖК-препаратов, в частности отсутствуют единые ре-
комендации по регулированию таких исследований.

Цель работы — анализ зарубежных подходов 
к планированию, проведению и экспертной оценке 
результатов исследований терапевтической эквива-
лентности локально действующих в желудочно-ки-
шечном тракте лекарственных препаратов.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАНИЙ 
БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

В зависимости от места действия препара-
та используют различные лекарственные формы 
и пути введения ЛЖК-препаратов. Наиболее часто 
для введения ЛЖК-препаратов применяется пе-
роральный путь введения, так как он является не-
инвазивным, легко доступным для пациента из-за 
простоты реализации и удобства введения препа-
рата [8, 9]. Широкое развитие в настоящее время  

1 Калиновская E. На позицию действует вещество. Фармацевтический вестник. 2021;(16). https://pharmvestnik.ru/articles/Na-poziciu-
deistvuet-veshestvo.html
2 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
3 Решение совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении правил проведения исследований БЭ 
лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
4 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**. Guideline on the investigation of bioequivalence. EMA; 2010.

https://pharmvestnik.ru/articles/Na-poziciu-deistvuet-veshestvo.html
https://pharmvestnik.ru/articles/Na-poziciu-deistvuet-veshestvo.html
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получила таргетная доставка ЛЖК-препаратов не-
посредственно в тонкую или в толстую кишку в виде 
pH-чувствительных биодеградирующих с пролонги-
рованным высвобождением систем, а также систем, 
содержащих наночастицы [10]. В прямую кишку 
могут вводиться ЛЖК-препараты в различных ЛФ: 
суппозитории, гели, пены, клизмы и др.

Оценка БЭ ЛЖК-препаратов стандартными ме-
тодами в клинических исследованиях с использова-
нием клинических или фармакодинамических (ФД) 
конечных точек затруднена, поэтому в последние 
годы идет поиск альтернативных высокочувствитель-
ных (в том числе in vitro и in vivo) методов проведения 
исследований. Некоторые из этих методов позволя-
ют напрямую или косвенно сравнить локальные кон-
центрации ДВ в области действия препаратов5.

Результаты ФК-исследований локально дей-
ствующих препаратов могут не коррелировать 
с терапевтической эффективностью. Если препарат 
действует локально и абсорбируется в системный 
кровоток, то в ФК-исследованиях учитывают такой 
фактор, как ЛФ препарата, и устанавливают зави-
симость «доза–эффект». Необходимо определить 
способность ДВ препарата достичь плазмы крови 
вне зависимости от места локального действия пре-
парата. Всасывание ЛЖК-препаратов происходит 
по мере попадания препарата в каждый последую-
щий отдел ЖКТ (от полости рта до прямой кишки). 
Так, ЛП, абсорбированный в тонкой кишке, по-
явится в плазме крови раньше, чем ЛП, абсорбиро-
ванный в толстой кишке6.

В целом можно представить следующие ва-
рианты действия ЛЖК-препаратов7: отсутствие 
или минимальное системное действие; наличие си-
стемного действия с измеримыми ФК-профилями 
ЛЖК-препарата (область всасывания препарата 
в кишечнике может перекрываться или не перекры-
ваться с местом действия в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ)).

Еще одной проблемой при исследовании БЭ 
ЛЖК-препаратов являются сложности определения 
концентрации препарата в месте действия, посколь-
ку системное действие препарата может не корре-
лировать напрямую с его локальной концентрацией 
в ЖКТ. Некоторые ЛЖК-препараты (например, ме-
салазин), проникая через слизистую оболочку ки-
шечника, способны попасть в системный кровоток, 

в то время как другие ЛП (например, ванкомицина 
гидрохлорид) проникают через слизистую в меньшей 
степени и характеризуются низкой системной био-
доступностью [3]. Таким образом, при выборе мето-
дов исследования БЭ следует комплексно учитывать 
механизмы доставки и высвобождения, системную 
абсорбцию и физико-химические свойства ДВ.

Подтверждение БЭ ЛЖК-препаратов проводят 
с использованием методов и моделей in vivo, кор-
ректно отражающих высвобождение и локальную 
доступность компонентов препарата в области дей-
ствия. Более того, высвобождение и доступность 
ДВ в месте действия препаратов — основные фак-
торы, определяющие сходные клинические ответы 
ЛЖК-препаратов с одинаковым ДВ. В связи с этим, 
если исследования in vitro или ФК-исследования 
отражают in vitro высвобождение и локальную био-
доступность в месте действия ЛП, клинические ис-
следования воспроизведенного препарата можно 
не проводить8.

ЭВОЛЮЦИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ ТРЕБОВАНИЙ К ВЫБОРУ МЕТОДА 
ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

В последние 20 лет рекомендации по исследова-
нию БЭ многократно пересматривались, при этом 
произошли постепенные изменения в подходах 
к исследованию: классические клинические ис-
следования были вытеснены экспериментальны-
ми подходами, обеспечивающими чувствительную 
и точную оценку предполагаемых различий тести-
руемого и референтного препаратов in vivo.

Первые рекомендации в отношении исследова-
ния БЭ ЛП, оказывающих местное действие, были 
даны Европейским агентством по лекарственным 
средствам (EMA) в 1995 г.9 и Управлением по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств США (FDA) в 2002 г.10 Данные документы со-
держали сведения общего характера и рекомендации 
по демонстрации БЭ путем проведения сравнитель-
ных клинических исследований [11].

В 1995 г. ЕМА было выпущено «Руководство 
по клиническим требованиям для ЛП местного 
применения и местного действия, содержащих из-
вестные компоненты»11. В зависимости от вида 
ЛП EMA рекомендует проведение исследований 
БЭ при условии, что необходимость их проведе-
ния надлежащим образом обоснована и заявление 

5 CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guideline on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
6 Niazi SK, ed. Handbook of Bioequivalence Testing. 2nd edition. London–New York: CRC Press; 2015. P. 144–5.
7 Wen H, Zang X. The science of therapeutic equivalence. 2016. https://pharm.ucsf.edu/sites/pharm.ucsf.edu/files/cersi/media-browser/OGD_
Slides.pdf
8 CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guideline on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
9 CPMP/EWP/239/95. Note for guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known constituents. 
EMEA; 1995.
10 Guidance for industry. Bioavailability and bioequivalence studies for orally administered drug products — General considerations. CDER; 2002.
11 CPMP/EWP/239/95. Note for guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known constituents. 
EMEA; 1995.

https://pharm.ucsf.edu/sites/pharm.ucsf.edu/files/cersi/media-browser/OGD_Slides.pdf
https://pharm.ucsf.edu/sites/pharm.ucsf.edu/files/cersi/media-browser/OGD_Slides.pdf
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Current Approaches to Demonstration of Therapeutic Equivalence of Locally-Acting Gastrointestinal Drugs 

на одобрение воспроизведенного препарата под-
креплено «документацией, включающей результа-
ты ФД-исследований или исследований локальной 
биодоступности, исследований in vitro». В случае от-
сутствия таких документов необходимо проведение 
клинических исследований. Данные рекомендации 
не содержат конкретных указаний и могут быть ин-
терпретированы по-разному в зависимости от ис-
следуемого препарата.

В «Концепции по разработке руководства 
по демонстрации терапевтической эквивалентно-
сти для препаратов местного применения и местно-
го действия в желудочно-кишечном тракте»12 экс-
перты EMA констатировали, что в исследованиях 
с использованием клинических или ФД-конечных 
точек нельзя с достаточной чувствительностью 
обнаружить или предсказать различия между пре-
паратами локального действия, и подчеркнули не-
обходимость разработки альтернативных методов 
оценки БЭ in vivo и in vitro.

В 2010 г. FDA выпустило рекомендации по про-
ведению исследований БЭ нескольких отдельных 
ЛП13, что легло в основу нормативной базы с ре-
комендациями по конкретным препаратам. Позже 
было выпущено несколько рекомендаций, касаю-
щихся разработки и исследований биоэквивалент-
ных ЛЖК-препаратов в целом14.

В 2013 г. FDA выпустило итоговое руководство 
с требованиями к выбору метода и процедуре прове-
дения исследования БЭ локально действующих ЛП, 
включая ЛЖК-препараты15. Согласно данным реко-
мендациям, FDA рекомендует проведение клиниче-
ских исследований с использованием клинических 
конечных точек, ФК и ФД-конечных точек.

Раздел «Виды доказательств для измерения 
биодоступности или установления биоэквивалент-
ности» Кодекса FDA 2016 г.16 среди методов иссле-
дования упоминает ФК и ФД-исследования in vivo, 
клинические исследования с использованием ко-
нечных точек, исследования in vitro и допускает ис-
пользование любого другого подхода, корректность 
применения которого обоснована. В документе 
уточняется, что для исследования должен быть вы-
бран наиболее точный, чувствительный и воспро-
изводимый метод с учетом особенностей конкрет-
ного ЛП. Тем не менее в качестве основного метода 
подтверждения БЭ ЛЖК-препаратов эксперты FDA 
рекомендуют использовать клинические исследо-
вания, несмотря на то что, по их мнению, это наи-
менее точный, чувствительный и воспроизводимый 

метод определения биодоступности или демонстра-
ции БЭ препаратов [3]. В дальнейшем были достиг-
нуты значительные успехи в исследовательской де-
ятельности по разработке альтернативных подходов 
к исследованию БЭ [5].

В 2017 г. EMA опубликовало проект Руководства 
по исследованиям БЭ для подтверждения терапев-
тической эквивалентности ЛЖК-препаратов в ка-
честве дополнения к Руководству по клиническим 
требованиям для препаратов местного примене-
ния, местного действия, содержащих известные 
компоненты17. Этот проект отражает начало суще-
ственного изменения принципов регулирования 
в этой области и предусматривает возможность 
подтверждения терапевтической эквивалентности 
ЛП местного действия ЛЖК-препаратов с помо-
щью альтернативных моделей взамен сравнитель-
ных клинических исследований или использо-
вания ФД-конечных точек. Предлагается более 
конкретный научный и нормативный подход с не-
сколькими дополнительными четкими рекомен-
дациями, основанными на характеристиках ле-
карственных средств, таких как место и механизм 
действия, биофармацевтические и фармацевтиче-
ские свойства, ЛФ и состояние активного ингре-
диента в ЛФ. Для каждого класса ЛЖК-препаратов 
EMA предлагает определенную стратегию иссле-
дований. Стратегии исследований могут строиться 
на основании полной или частичной совокупно-
сти данных: оценки критических характеристик 
качества ЛП; модели in vitro; ФК-данные in vivo18. 
EMA констатирует, что в некоторых случаях ме-
тоды in vitro и in vivo характеризуются лучшей чув-
ствительностью в исследованиях подтверждения 
БЭ, чем исследования с использованием клиниче-
ских или ФД-конечных точек. В качестве первич-
ной ФК-конечной точки следует выбрать площадь 
под частью фармакокинетической кривой (от нуля 
до некоторого времени t, AUC

t
).

На территории Российской Федерации на сегод-
няшний день документы, регламентирующие про-
ведение исследований БЭ ЛЖК-препаратов, не раз-
работаны.

МЕТОДЫ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ БИОДОСТУПНОСТИ ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

Как было упомянуто ранее, при исследовании 
БЭ предпочтение должно отдаваться высокочув-
ствительным методам без использования клиниче-
ских точек. Эксперты FDA в настоящее время в ка-
честве таких методов рассматривают [12]:

12 EMA/CHMP/423137/2013. Concept paper on the development of product-specific guidance on demonstration of bioequivalence. EMA; 2013.
13 Guidance for industry. Bioequivalence recommendations for specific products. FDA; 2010.
14 Product-specific guidances for generic drug development. FDA; 2017.
15 Draft guidance for industry. Bioequivalence studies with pharmacokinetic endpoints for drugs submitted under an ANDA. FDA; 2013.
16 Code of federal regulations (CFR). Title 21, volume 5, part 320, section 320.24. FDA; 2016.
17 CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guidelines on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
18 Там же.
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– визуализацию на молекулярном уровне. 
Методы визуализации помогают определить количе-
ство препарата в месте действия, а также могут исполь-
зоваться для обоснования корректности использова-
ния биомаркеров или тестов in vitro. Следует отметить, 
что при исследовании БЭ могут использоваться толь-
ко методы, при применении которых не происходит 
модификация референтного препарата. Полезными 
инструментами оценки in vivo дезинтеграции ЛП 
и распределения его в ЖКТ в случае отсутствия ста-
дии растворения являются гамма-сцинтиграфия 
и другие методы визуализации. При необходимости 
соотнесения распределения ДВ в ЖКТ и его систем-
ной экспозиции можно использовать комбинацию 
методов визуализации и ФК-оценку;

– исследование биологических проб in vivo. 
В случае, когда определение концентрации ДВ 
в крови неприемлемо, могут использоваться мето-
дики исследования проб, отобранных непосред-
ственно из ткани-мишени;

– оценка ФД-параметров путем измерения 
уровня биомаркеров, специфичных при местном 
воздействии ЛП [13–16];

– проведение ФД-исследований с учетом спе-
цифики заболевания и препаратов для его лечения;

– изменение дизайна исследований БЭ с кли-
ническими конечными точками. В некоторых си-
туациях (существование хорошо известного метода 
лечения; случаи, когда использование плацебо-кон-
троля неэтично, и др.) могут быть проведены иссле-
дования БЭ для подтверждения не меньшей эффек-
тивности [17–19];

– определение размера частиц препарата 
для оценки БЭ суспензии. Из-за сложностей не-
посредственной оценки размеров частиц ДВ мно-
гих ЛП локального действия в форме суспензии 
необходимо проведение исследования БЭ in vivo19. 
Препятствием к разработке методов определения 
размерных характеристик частиц действующего ве-
щества является сложность выявления частиц нуж-
ного вида (именно частиц ДВ, а не иных частиц, 
содержащихся в суспензии). Также необходимо 
убедиться, что применение методики измерения 
не приведет к изменению размеров частиц, их кон-
гломерации или дезинтеграции.

ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

Общие требования к проведению исследований. 
Для подтверждения терапевтической эквивалентно-
сти ЛЖК-препаратов проводят клинические иссле-
дования с использованием клинических конечных 
точек, однако допускается использовать и альтерна-

тивные подходы к исследованиям. Следует отметить 
необходимость оценки достижения места действия, 
высвобождения и растворения препарата in vivo. 
Испытания или модели in vitro должны позволять 
подтвердить эквивалентность ЛФ20.

Релевантность выбранной модели в отношении 
терапевтического эффекта и не меньшую чувстви-
тельность при обнаружении различий между пре-
паратами по сравнению с клиническими и (или) 
ФД-данными подтверждают с использованием экс-
периментальных данных или данных литературы. 
Чувствительность исследований с использованием 
ФК-конечных точек или in vitro методов при введе-
нии разных доз референтного препарата определя-
ют с помощью данных литературы или пилотного 
исследования.

В целом необходимо придерживаться следую-
щей иерархии данных, требуемых для подтвержде-
ния терапевтической эквивалентности21:

– оценка критериев характеристики качества ЛП;
– оценка критериев характеристики качества 

ЛП + in vitro модель;
– оценка критериев характеристики качества 

ЛП + ФК-данные in vivo;
– оценка критериев характеристики качества + 

in vitro модель + ФК-данные in vivo.
Для оценки системной безопасности ЛП могут 

потребоваться данные о степени абсорбции ДВ, 
даже если с помощью ФД-подхода показана те-
рапевтическая эквивалентность. В определенных 
случаях результаты клинических исследований, 
основанные на ФК-показателях препарата, могут 
также указывать на терапевтическую эквивалент-
ность (например, для препаратов, преимуществен-
но абсорбируемых в местах своего действия). В та-
ких случаях следует применять обычные критерии 
подтверждения БЭ. Необходимо при планировании 
программы исследований также уделить внимание 
изучению безопасности препарата.

В идеальном случае в составе воспроизведенных 
препаратов производителю следует использовать те 
же вспомогательные вещества в тех же количествах, 
что и в референтных препаратах. В случае измене-
ния состава вспомогательных веществ могут потре-
боваться дополнительные сравнительные исследо-
вания безопасности фармакотерапии.

Проведение исследования с использованием 
in vitro модели должно быть реализовано с учетом всех 
особенностей фармакологического действия препара-
та in vivo, существенных для оценки доставки к местам 
действия, высвобождения и растворения ЛП.

Препараты, действующие локально в ротовой по-
лости и (или) глотке. Локальное действие в полости 
рта и глотки могут оказывать ЛП в различных ЛФ: 

19 Guidance for industry. Bioavailability and bioequivalence studies for nasal aerosols and nasal sprays for local action. FDA; 2003.
20 CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guidelines on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
21 Там же.
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растворы, суспензии, эликсиры, порошки, таблет-
ки, пастилки, гели, спреи и т. д.

Если оцениваемый ЛП находится в форме 
раствора и содержит ДВ в той же концентрации, 
что и референтный ЛП, исследования, обосновы-
вающие эквивалентную эффективность и безопас-
ность, допускается не проводить. Однако следует 
учитывать необходимость анализа состава вспомо-
гательных веществ, поскольку вспомогательные ве-
щества могут влиять на время удержания раствора 
в месте его растворения (например, меняя вкусовую 
привлекательность, поверхностное натяжение, вяз-
кость и т.  д.), in vivо растворимость (например, вли-
яние сорастворителей), или in vivo стабильность ДВ. 
В случае качественных и (или) количественных раз-
личий в составе вспомогательных веществ, если от-
сутствует возможность обоснования таких различий 
с помощью других данных, необходимо провести 
исследование терапевтической эквивалентности.

Если оцениваемый ЛП является пероральным 
раствором, который позиционируется эквивалент-
ным другой пероральной лекарственной форме ЛП 
с немедленным высвобождением, исследования тера-
певтической эквивалентности провести необходимо.

Если оцениваемый препарат применяется в иной, 
нежели раствор, форме (например, твердая ЛФ), 
в качестве суррогатного показателя терапевтической 
эквивалентности можно рассматривать биодоступ-
ность в месте действия, основанную на характери-
стиках фармакокинетической кривой зависимости 
«концентрация в слюне — время». Исследования 
локальной биодоступности в данном случае выпол-
нимы, поскольку возможно прямое взятие образцов 
в месте действия (забор слюны), и являются предпо-
чтительным методом исследования. Выводы делают 
на основании сравнения показателей максимальной 
концентрации ДВ в пробе (C

max
), площади под фарма-

кокинетической кривой AUC и времени достижения 
C

max
 (T

max
), эквивалентность подтверждается в случае, 

если 90% доверительный интервал отношения геоме-
трических средних для каждого указанного параме-
тра находится в границах 80–125%.

В тех случаях, когда хорошо растворимое ДВ 
высвобождается из лекарственной формы в виде 
раствора, а не в виде суспензии, можно in vivo оце-
нить местную доступность или количество высво-
божденного ДВ при помощи оценки в определен-
ные временные точки количества ДВ, остающегося 
в ЛФ. В случаях, когда лекарственное средство го-
могенно диспергировано в форме дозирования, ко-
личество ДВ, остающееся в ЛФ, можно оценить 
по его массе. Вывод об эквивалентности можно 
сделать по тем же параметрам, что и при проведе-
нии теста на растворение in vitro. Сходство профи-
лей растворения необходимо оценивать, основы-
ваясь на диапазоне приемлемости, равном ±10%, 
при значении фактора подобия f

2 
≥50.

В тех случаях, когда локальная концентрация 
в месте действия (например, концентрация в слю-
не) напрямую не измеряется, необходимо проана-
лизировать состав вспомогательных веществ препа-
рата для подтверждения отсутствия влияния состава 
вспомогательных веществ на локальное время удер-
жания ЛФ во рту и глотке, in vivo растворимость 
и (или) in vivo стабильность ДВ.

Во многих случаях концентрацию ДВ в плазме 
крови невозможно напрямую использовать в каче-
стве суррогатного показателя терапевтической эк-
вивалентности, поскольку, как правило, невозмож-
но разделить уровень концентрации, достигаемый 
в плазме крови при локальной абсорбции в местах 
действия в верхнем отделе пищеварительного трак-
та (например, в ротовой полости), и абсорбции ДВ 
в других отделах ЖКТ (например, кишечнике). 
Только в случаях, когда можно исключить абсорбцию 
в других отделах ЖКТ (например, при использовании 
адсорбента, принимаемого вместе с изучаемым пре-
паратом), концентрацию ДВ в плазме крови можно 
рассматривать как достигнутую в результате абсорб-
ции в локальном месте действия. При этом необхо-
димо убедиться, что адсорбенты (активированный 
уголь и др.) способны блокировать абсорбцию из ки-
шечника ДВ до незначимых, по сравнению с систем-
ными, концентраций, достигаемых за счет абсорб-
ции из места действия ЛП. Для оценки системной 
абсорбции требуется дополнительное исследование 
БЭ без блокады желудочно-кишечной абсорбции.

Следует отметить, что методика сравнительного 
теста растворения in vitro не считается приемлемой 
для оценки in vivo растворения в ротовой полости 
и (или) глотке.

Препараты, действующие локально в пищеводе 
или желудке. При изучении БЭ препаратов в виде 
растворов, действующих локально в пищеводе 
или желудке, необходимо оценивать количествен-
ный и качественный состав вспомогательных ве-
ществ, способных влиять на опорожнение желуд-
ка (в случае препаратов, действующих в желудке), 
время удержания ЛП в пищеводе (для препаратов, 
влияющих на вязкость, поверхностное натяже-
ние и т.  д.), абсорбцию ДВ (например, влияющих 
на pH), его in vivo растворимость (например, нали-
чие сорастворителей) или in vivo стабильность (на-
пример, pH).

В качестве суррогатной методики подтвержде-
ния терапевтической эквивалентности ЛП, не при-
меняющихся в форме растворов, допустимо при-
менение in vitro методики, основанной на реакции 
кислотной нейтрализации. Для подтверждения 
подобия референтного и испытуемого препаратов 
может быть использовано несколько in vitro мето-
дов. Необходимо обосновать выбор метода анализа 
и определяемые параметры, в особенности клиниче-
скую релевантность предлагаемых конечных точек. 
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Исследования in vitro методами следует проводить 
с помощью оборудования, указанного в фармако-
пейных статьях и монографиях, либо надлежащим 
образом валидированного (в случае использования 
новых методов). In vitro подобие ЛП необходимо 
оценивать в пределах 10% диапазона приемлемости.

В случае значимой степени абсорбции и систем-
ной биодоступности ДВ проводят исследование БЭ 
для оценки безопасности терапии. При исследова-
нии ЛП, действующих локально исключительно 
в желудке, в качестве суррогатного показателя эк-
вивалентной эффективности нельзя использовать 
концентрации ДВ в плазме крови, поскольку невоз-
можно обособленно выделить степень абсорбции 
в кишечнике. ЛП с разным высвобождением и рас-
творением и, как следствие, разным временем кон-
такта со слизистой в месте действия, не превышаю-
щим времени удержания ДВ в желудке, могут иметь 
схожий профиль зависимости «концентрация–вре-
мя», поскольку опорожнение желудка является ско-
рость-лимитирующим фактором абсорбции. В связи 
с этим исследования ФК БЭ в этом случае не могут 
рассматриваться в качестве валидного метода под-
тверждения терапевтической эквивалентности.

Примером ЛЖК-препарата, действующего ло-
кально в желудке и кишечнике, является орлис-
тат — синтетическое гидрированное производное 
липостатина, обратимый и селективный ингибитор 
фермента липазы желудка и поджелудочной железы, 
применяющийся при лечении ожирения. Орлистат 
оказывает терапевтическое действие в просвете же-
лудка и тонкой кишки за счет образования кова-
лентной связи с активным участком остатка серина 
липазы желудка и поджелудочной железы22. Таким 
образом, пищевой жир в виде триглицеридов не мо-
жет быть гидролизирован липазами до абсорбируе-
мых свободных жирных кислот и моноглицеридов, 
в результате чего происходит выведение неадсор-
бированного жира через кишечник. В Российской 
Федерации орлистат в капсулах 120 мг отпускает-
ся как рецептурный препарат, орлистат в капсулах 
60 мг — без рецепта. Системная концентрация ор-
листата, достигаемая при приеме препарата в дозе 
60 мг, минимальна (<2%), ~97% от общего количе-
ства препарата выводится через кишечник. Таким 
образом, концентрация орлистата в плазме крови 
оказывается недостаточной для проведения ФК-
анализа (ниже 10 нг/мл). Прием орлистата в дозе 
120 мг 3 раза/сут также не вызывает значительного 
системного ингибирования липазы [20].

Для установления БЭ воспроизведенного орлис-
тата в сравнении с референтным препаратом экспер-
тами FDA рекомендовано использование методики 
«шкала–доза». Для определения, какая доза эталон-
ного препарата (капсула орлистата 60 мг 3 раза/сут) 
вызовет такой же ответ, который наблюдается 

при приеме воспроизведенного препарата, исполь-
зуется кривая «доза–ответ». Оценка БЭ рассчитыва-
ется как относительная биодоступность (отношение 
гипотетической дозы эталонного ЛП к применяемой 
дозе воспроизведенного препарата) [3].

Препараты, действующие локально в кишечни-
ке. При доказывании БЭ ЛЖК-препаратов в фор-
ме растворов необходимо оценить качественный 
и количественный состав вспомогательных веществ 
в ЛФ, особенно при исследовании ДВ, влияющих 
на транзит пищи через кишечник (сорбитол, манни-
тол и др.), абсорбцию ДВ (поверхностно-активные 
вещества или вспомогательные вещества, способные 
повлиять на белки-переносчики), in vivo раствори-
мость (наличие сорастворителей) и стабильность.

Если наблюдается системная биодоступность 
ДВ, для сравнения эффективности и безопасности 
испытуемого и референтного препаратов допускает-
ся проводить исследования, основанные на оценке 
системной экспозиции.

В случае препаратов, не являющихся растворами, 
действие которых основано на связывании субстратов 
кишечного секрета по всей длине кишечника (напри-
мер, колестирамин, колестипол, кальция ацетат, севе-
ламер), приемлемыми считаются in vitro исследования, 
основанные на оценке связывающей способности ЛП 
(например, in vitro исследования равновесного и ди-
намического связывания) при условии, что различие 
по вспомогательным веществам не критично, а про-
фили распадаемости и растворения ЛФ в физиоло-
гическом диапазоне pH подобны. Подтверждением 
терапевтической эквивалентности препаратов, ока-
зывающих объемное действие в кишечнике, считается 
подобие, определенное путем in vitro испытаний (на-
пример, оценка набухания, вязкости). При in vitro ис-
пытаниях необходимо оценивать результаты в преде-
лах 10% диапазона приемлемости.

В случае исследований ЛП с немедленным вы-
свобождением, содержащих хорошо растворимое 
ДВ, возможно применение процедуры биовейвера, 
основанной на биофармацевтической системе клас-
сификации (БКС). При исследовании лекарствен-
ных средств, не имеющих системной биодоступно-
сти (например, относящихся к III классу по БКС), 
достаточно продемонстрировать умеренную и экви-
валентную скорость высвобождения ДВ из ЛП.

Если условия, предъявляемые к процедуре био-
вейвера, основанной на БКС23, не выполняются 
и имеется системная биодоступность ДВ, в качестве 
суррогатного показателя эквивалентности по эффек-
тивности и безопасности препарата допускается ис-
пользовать результаты исследования, основанного 
на оценке концентраций ДВ в плазме крови, опреде-
ленных обычно в состоянии после еды и натощак, по-
скольку место действия ЛП одновременно является 
и местом абсорбции веществ, оказывающих эффект 

22 Xenical® (orlistat) capsule. Roche Laboratories Inc., Basel. FDA approved label.
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в слизистой ЖКТ. В случае лекарственных средств, 
действующих в просвете кишечника или на поверх-
ности слизистой, результаты исследования, осно-
ванные на оценке концентраций ДВ в плазме крови, 
также можно использовать в качестве суррогатного 
показателя эквивалентности, если абсорбция харак-
теризуется пределом насыщения (что должно быть 
подтверждено, например, результатами исследова-
ний ФК (абсорбции) пропорциональных доз). Если 
скорость и степень абсорбции вещества сопоста-
вимы, то можно ожидать сопоставимого распреде-
ления ДВ в разных отделах кишечника. Поскольку  
ЛЖК-препараты, как правило, характеризуются низ-
кой проникающей способностью, остаются в просве-
те кишечника длительное время и взаимодействуют 
с пищей во время транзита по кишечнику, требуется 
проведение исследований БЭ как натощак, так и по-
сле еды даже в случае исследования ЛП, прием кото-
рых рекомендован только натощак.

Результаты исследования БЭ, основанные 
на оценке концентраций в плазме крови, также 
можно использовать в качестве суррогатного пока-
зателя эквивалентности по эффективности и безо-
пасности ЛП с модифицированным высвобождени-
ем, содержащих абсорбирующееся и проявляющее 
системную биодоступность ДВ, если системная 
абсорбция сравниваемых ЛП происходит в одних 
и тех же отделах кишечника и кинетика абсорбции 
ЛП эквивалентна.

Отличить абсорбцию, обусловленную ранним 
высвобождением ДВ, от абсорбции вследствие 
высвобождения ДВ в местах его действия можно 
по оценке частичных AUC

t
 в случаях, если:

– абсорбция ДВ в терапевтических дозах харак-
теризуется порогом насыщения;

– изучаемый и референтный ЛП имеют одну 
и ту же ЛФ;

– изучаемый и референтный ЛП имеют схожие 
профили растворения in vitro не только в среде, ис-
пользующейся для контроля качества ЛП и буфер-
ных средах при рН 1,2, 4,5 и 6,8, но также при ими-
тации внутрикишечных условий (pH, ионная сила, 
состав физиологического буферного раствора, 
механические условия и время удержания в ЖКТ 
человека); условия могут имитировать как состоя-
ние ЖКТ среднестатистического индивидуума, так 
и специфичные состояния путем подбора рН среды 
и времени пассажа содержимого (с непрерывным 
и прерывистым пассажем через тонкую кишку);

– экспозиции ДВ и соответствующие им участ-
ки абсорбции хорошо охарактеризованы.

В случае соблюдения вышеуказанных условий 
БЭ подтверждают в исследованиях с приемом одно-
кратной дозы как в состоянии натощак, так и после 

еды, а также, в случае препаратов с пролонгирован-
ным высвобождением с существенной кумуляцией, 
в исследовании с приемом нескольких доз. В каче-
стве первичной ФК-конечной точки во всех иссле-
дованиях с приемом однократной дозы необходимо 
использовать частичные AUC

t 
(ранняя и поздняя 

частичные, например, AUC
0-max 

и AUC
max-t

, рассчитан-
ные с помощью заранее установленных и хорошо 
обоснованных точек отсечения), даже в случае су-
щественной кумуляции ДВ, при которой требуется 
проведение исследования с приемом нескольких 
доз. В некоторых случаях может потребоваться ин-
формация о содержании ЛП в фекалиях.

Продемонстрировать применение методик 
изу чения БЭ препарата, действующего локально 
в кишечнике, можно на примере месалазина, ока-
зывающего местное противовоспалительное дей-
ствие на эпителиальные клетки толстой кишки. 
Месалазин уменьшает воспаление, блокируя цикло-
оксигеназу и подавляя выработку простагландинов 
в толстой кишке, применяется перорально, быстро 
и полностью всасывается из верхних отделов ЖКТ, 
но плохо всасывается из толстой кишки24 [21].

Чтобы предотвратить всасывание препара-
та в проксимальном отделе тонкого кишечника 
и позволить месалазину достигнуть воспаленного 
участка тонкого кишечника и (или) толстой кишки 
и проникнуть в ее стенку, были разработаны различ-
ные системы доставки препарата [22]:

– пролекарства (активные фармацевтические 
ингредиенты в составе пероральных ЛФ), напри-
мер сульфосалазин, натрия олсалазин, динатрия 
бальсалазид. Месалазин связывается с носителем 
через азосвязь, образуя крупную неабсорбирующу-
юся молекулу, расщепление которой бактериальной 
азоредуктазой в толстой кишке способствует вы-
свобождению эквимолярного количества активного 
основания месалазина;

– ЛФ с отсроченным высвобождением для пе-
рорального применения (таблетки и капсулы, по-
крытые pH-зависимой оболочкой);

– ЛФ с замедленным высвобождением для пе-
рорального применения (препараты со вспомога-
тельными веществами, обеспечивающими контро-
лируемое высвобождение месалазина во всех отделах 
ЖКТ с отсрочкой начала высвобождения).

Профили высвобождения месалазина, профиль 
безопасности и доступности месалазина в обла-
сти слизистой оболочки толстой кишки различны 
для препаратов, содержащих месалазин, поскольку 
различны состав и время прохождения по ЖКТ та-
ких препаратов. ФК-профили препаратов отлича-
ются друг от друга по времени задержки поглощения 
(T

lag
) и времени наступления C

max
 (T

max
), но при этом 

23 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследования 
биоэквивалентности лекарственного препарата в рамках Евразийского экономического союза». Приложение № 4. Требования 
к биовейверу, основанному на биофармацевтической системе классификации.
24 FDA (2011a) FDA approved label: Asacol® (mesalamine). DR tablet. Warner Chilcott (US) LLC, Rockaway, NJ.
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наблюдается частичное совпадение AUC и C
max 

[22]. 
Поскольку месалазин имеет короткий период полу-
выведения [23], системное воздействие месалазина 
предположительно связано с его абсорбцией после 
того, как ДВ высвобождается из ЛФ в месте дей-
ствия препарата.

В научной литературе сообщается о различных 
профилях растворения разных препаратов месала-
зина в модельной среде желудочного сока и фос-
фатном буфере с pH 6,8, 7,2 и 7,8 [24]. Таким об-
разом, исследование растворения in vitro является 
достаточно чувствительным методом для выявле-
ния различий в составе ЛП. Сравнение профилей 
растворения проводят в условиях, моделирующих 
ЖКТ, при этом оценивают влияние pH и времени 
прохождения ЛФ по ЖКТ на высвобождение лекар-
ственного препарата и оценивают БЭ для препара-
тов с различными механизмами высвобождения.

В 2005 г. FDA рекомендовало оценивать БЭ 
пролекарств месалазина (бальсалзид, олсалазин 
и сульфасалазин) посредством исследования ФK 
in vivo и исследования теста сравнительной кинети-
ки растворения in vitro. Позже FDA внедрило под-
ход проведения исследований БЭ путем сравнения 
с референтными ФК-параметрами для ЛП с высо-
кой вариабельностью. В этом случае допускается 
использовать вариабельность референтного пре-
парата, чтобы установить ограничения на критерии 
приемлемости различий в параметрах между рефе-
рентными и воспроизведенными ЛП (цит. по [25]). 
Данный подход может быть применим при исследо-
вании БЭ препаратов месалазина.

Для подтверждения терапевтической экви-
валентности препаратов месалазина оценивают 
сходство ФК-профилей препаратов по частичной 
AUC. Более того, анализ частичной AUC позволяет 
выявить различия в высвобождении ЛП в толстой 
кишке. Наилучшим способом проведения исследо-
вания БЭ препаратов месалазина в форме с моди-
фицированным высвобождением считаются ФК-
исследования с использованием частичной AUC 
как натощак, так и после еды, и сравнение эквива-
лентного профиля растворения в различных средах 
с использованием коэффициента подобия f

2
.

Поскольку месалазин высвобождается из пре-
паратов с замедленным высвобождением как в тон-
кой, так и в толстой кишке, его концентрация в плаз-
ме крови отражает общую абсорбцию препарата, 
а не только абсорбцию в месте действия. Для оцен-
ки сходства ФК-профилей ЛП в дополнение к AUC

t
 

и C
max 

FDA рекомендует использовать параметр 
AUC

8–48
, отражающий всасывание препарата в тол-

стой кишке (цит. по [3]).
В случае препаратов месалазина с замедленным 

высвобождением следует использовать многоступен-
чатый тест на растворение в средах с рН, соответству-
ющим рН среды на каждом участке ЖКТ, в том числе 

рН желудка (0,1 М HCl), верхних отделов ЖКТ (рН 
5–7) и нижних отделов ЖКТ (рН 6–8), где месалазин 
начинает высвобождаться. Профили растворения 
исследуемых и референтных ЛП в нескольких средах 
следует сравнивать с использованием коэффициента 
подобия f

2
. Эквивалентные результаты исследования 

кинетики растворения in vitro служат суррогатным 
доказательством эквивалентного высвобождения 
препарата in vivo в ЖКТ и дополняют результаты 
БЭ исследования in vivo с ФК-конечными точками. 
Поскольку вследствие особенностей анатомического 
строения ЖКТ некоторые различия между исследуе-
мым и референтным ЛП могут быть замаскированы, 
недостаточно полагаться исключительно на резуль-
таты ФК-исследования in vivo или только на резуль-
таты исследования кинетики растворения. Только 
сходство ФК-профилей и сравнение сходства про-
филей растворения in vitro обеспечивают надежное 
доказательство одинаковой локальной доставки ме-
салазина в ЖКТ.

Препараты, действующие локально в прямой 
кишке. При исследовании ЛП в форме растворов не-
обходимо обращать внимание на количественный 
и качественный состав вспомогательных веществ, 
способных влиять на переносимость ЛП, локальное 
время удержания, in vivo растворимость и in vivo ста-
бильность ДВ.

Если оцениваемый ЛП не является раство-
ром (например, представляет собой твердую ЛФ), 
то в качестве суррогатного подтверждения терапев-
тической эквивалентности ЛП можно рассматри-
вать подтверждение эквивалентного высвобожде-
ния ДВ и его доступности в месте действия.

В тех случаях, когда присутствует системная био-
доступность ДВ, для оценки безопасности фарма-
котерапии требуется проведение ФК-исследования 
БЭ. В подобных случаях в целях суррогатного под-
тверждения эквивалентности ЛП допустимо опре-
делять концентрацию ДВ в плазме крови. В этом 
случае концентрации ДВ в плазме крови отражают 
его высвобождение и доступность вблизи места дей-
ствия. Может также потребоваться сравнение кон-
центраций ЛП в фекалиях.

В исследованиях необходимо учитывать состав 
вспомогательных веществ, поскольку они могут 
влиять на переносимость ЛП, системную абсорб-
цию ДВ, локальное время удержания, in vivo рас-
творимость или in vivo стабильность. Если различия 
в составе вспомогательных веществ нельзя полно-
ценно обосновать имеющейся информацией, необ-
ходимо провести исследование БЭ.

В качестве примера ЛЖК-препаратов с различ-
ной системной абсорбцией, действующих в прямой 
кишке, можно привести месалазин для ректального 
применения:

– ректальная клизма с наконечником-аппли-
катором, содержащая суспензию из 4 г месалазина 
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во флаконе объемом 60 мл. Месалазин, вводимый 
в виде клизмы, плохо всасывается из толстой киш-
ки (примерно 10–30% введенной дозы). Степень 
абсорбции зависит от времени удержания ЛП в ки-
шечнике и является индивидуальной для каждого 
пациента25;

– ректальные суппозитории, содержащие 1 г 
месалазина в суппозиторной основе из твердого 
жира. Системная абсорбция введенного месалази-
на в виде ректальных суппозиториев низкая (около 
12%), но поддается измерению [26].

В настоящее время FDA для демонстрации БЭ 
препаратов месалазина рекомендует проведение 
ФК-исследование in vivo натощак и определение 
физико-химических характеристик ЛФ in vitro26.

ТРЕБОВАНИЯ К ИССЛЕДОВАНИЯМ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
В СЛУЧАЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ ДОЗИРОВОК ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

В тех случаях, когда референтный препарат име-
ет линейку дозировок, и БЭ в отношении части доз 
установлена с помощью in vivo исследований (на-
пример, ФК-исследований, т. е. имеются данные 
фармацевтического качества и in vivo ФК-данные), 
БЭ необходимо подтвердить для наиболее критич-
ной с точки зрения эффективности и безопасности 
дозировки. Дополнительные дозировки могут быть 
освобождены от подтверждения эквивалентности 
путем проведения процедуры in vivo («биовейвер 
дополнительных дозировок»), если выполняются 
определенные условия.

В тех случаях, когда референтный препарат 
имеет линейку дозировок и БЭ в отношении части 
дозировок показана только с помощью данных ана-
лиза качественного и количественного состава ЛП 
(например, сравнение состава вспомогательных ве-
ществ) или только фармацевтического качества ЛП 
и in vitro данных (например, сравнительные профи-
ли растворения при применении процедуры биовей-
вера в случае препарата, содержащего ДВ III класса 
по классификации БКС, необходимо подтвердить 
БЭ каждой отдельной дозировки испытуемого ЛП 
соответствующей дозировке референтного ЛП вме-
сто применения «процедуры биовейвера для допол-
нительных дозировок», т.е. проведение сравнения 
разных дозировок испытуемого препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования для доказательства терапевти-
ческой БЭ ЛЖК-препаратов необходимо плани-
ровать с учетом современных подходов к выбору 
методик проведения исследования, особенностей 
заболевания, для лечения которого применяют ЛП, 
а также с учетом существующих научных рекомен-
даций и регуляторных требований к проведению 
исследований. Для изучения терапевтической эк-

вивалентности ЛЖК-препаратов с немедленным 
или модифицированным высвобождением предпо-
чтительными являются исследования эквивалент-
ности in vitro и ФК-исследования. При выборе ме-
тода и объема исследований необходимо учитывать 
все свойства препарата, которые могут оказать вли-
яние на in vitro высвобождение ДВ и его локальную 
доступность.

Анализ рекомендаций по планированию, прове-
дению и оценке исследований БЭ ЛЖК-препаратов 
указывает на отсутствие нормативных документов, со-
держащих единые методологические подходы к пла-
нированию, проведению и оценке результатов иссле-
дований БЭ ЛЖК-препаратов, в том числе и в ЕАЭС. 
Предпосылкой для создания единых рекомендаций 
по планированию и выбору методик проведения ис-
следований БЭ препаратов, действующих локально 
в ЖКТ, могут послужить результаты настоящей рабо-
ты и нормативные документы стран с высокими кри-
териями регулирования фармацевтического сектора.

Результаты проведенной работы позволяют 
сделать выводы о вытеснении клинических иссле-
дований при выборе метода исследования БЭ экс-
периментальными подходами, обеспечивающими 
чувствительную и точную оценку различий тести-
руемого ЛЖК-препарата и референтного препара-
та in vitro с применением индивидуального подхода 
с учетом механизма действия, ЛФ и местом действия.

Представленные в работе подходы отражают 
общие принципы планирования и проведения ис-
следований терапевтической эквивалентности, 
представленные в региональных руководствах. 
Результаты настоящей работы могут быть востребо-
ваны как экспертами, оценивающими клинические 
исследования, так и разработчиками ЛП.
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Особенности дозирования антибиотиков при хронической болезни почек
Н. Д. Бунятян1, В. И. Петров2, О. В. Шаталова2,*, А. В. Пономарева2,  
А. Ю. Рязанова2, В. С. Горбатенко2, А. С. Герасименко2, Е. А. Сокова1
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Министерства здравоохранения Российской Федерации,

пл. Павших Борцов, д. 1, Волгоград, 400131, Российская Федерация

Резюме. Инфекционный процесс является важной причиной заболеваемости и смертности среди пациентов с хрониче-
ской болезнью почек. При назначении антибактериальных препаратов необходимо учитывать фармакокинетические 
параметры препарата и индивидуальные особенности пациента. Обязательным условием достижения положительных 
результатов лечения при минимизации побочных эффектов является корректное дозирование антибиотиков. Цель ра-
боты — анализ данных литературы о факторах, влияющих на дозирование антибактериальных препаратов у пациен-
тов с хронической болезнью почек. Поскольку большинство антибактериальных препаратов элиминируется почками, 
при снижении скорости клубочковой фильтрации или функции почек необходимо корректировать дозу, чтобы предот-
вратить кумуляцию препарата и уменьшить риск развития побочных эффектов. Дозирование антибактериальных пре-
паратов у таких пациентов должно сопровождаться оценкой функции почек и быть сбалансировано с необходимостью 
обеспечения эффективного и безопасного лечения, а также предотвращения бактериальной резистентности. В обзоре 
приведены данные о дозировании конкретных групп антибиотиков (бета-лактамов, аминогликозидов, фторхиноло-
нов) при различных показателях клиренса креатинина. При внепочечном пути выведения лекарственного препарата 
из организма коррекция дозы при хронической болезни почек, как правило, не требуется.
Ключевые слова: антибактериальные лекарственные средства; бета-лактамы; аминогликозиды; фторхинолоны; хрони-
ческая болезнь почек; безопасность; дозирование антибиотиков; клиренс креатинина; СКФ; скорость клубочковой 
фильтрации
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Antibiotic Dosing in Chronic Kidney Disease
N. D. Bunyatyan1, V. I. Petrov2, O. V. Shatalova2,*, A. V. Ponomareva2,  

A. Yu. Ryazanova2, V. S. Gorbatenko2, A. S. Gerasimenko2, E. A. Sokova1

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

2 Volgograd State Medical University,
1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd 400131, Russian Federation

Abstract. Infectious process is an important cause of morbidity and mortality among patients with chronic kidney disease. Pre-
scription of antibacterial drugs should take into account the pharmacokinetic parameters of the medicine and the individual 
characteristics of the patient. Adequate antibiotic dosing is crucial for positive treatment outcome and minimisation of side effects. 
The aim of the study was to analyse scientific literature on factors affecting the dosing of antibacterials in patients with chronic 
kidney disease. Since most antibacterial medicines are eliminated by the kidneys, a decrease in glomerular filtration rate or kidney 
function should be followed by the dose adjustment in order to prevent the medicine accumulation and reduce the risk of side ef-
fects. Antibiotic dosing in such patients should be accompanied by kidney function assessment and be adjusted to ensure effective 
and safe treatment, as well as prevention of bacterial resistance. The review provides data on the dosing of some antibiotic groups 
(beta-lactams, aminoglycosides, fluoroquinolones) at different creatinine clearance rates. Extrarenal excretion of medicines does 
not usually require the dose adjustment in patients with chronic kidney disease.
Key words: antibacterial medicines; beta-lactams; aminoglycosides; fluoroquinolones; chronic kidney disease; safety; antibiotic 
dosing; creatinine clearance; GFR; glomerular filtration rate
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Хроническая болезнь почек (ХБП) — это перси-
стирующее в течение трех месяцев или более вслед-
ствие действия различных этиологических факторов 
поражение почек, анатомической основой которого 
является процесс замещения нормальных анатоми-
ческих структур фиброзом, приводящий к почечной 
дисфункции1. Распространенность ХБП в общей 
популяции составляет примерно 13,4% [1].

Основной критерий ХБП — скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 
продолжительностью более трех месяцев2 [2, 3]. 
В качестве других критериев постановки диагноза 
ХБП применяют следующие маркеры поврежде-
ния почек (≥1): альбуминурия (суточная экскреция 
альбумина ≥30 мг/сут; альбумин-креатининовое со-
отношение ≥30 мг/г или ≥3 мг/ммоль); стойкие из-
менения в осадке мочи (эритроцитурия (гематурия), 
цилиндрурия, лейкоцитурия (пиурия)); изменения 
электролитного состава крови и мочи (изменение 
сывороточной и мочевой концентрации электро-
литов, нарушение кислотно-щелочного равнове-
сия); изменения почек по данным лучевых методов 
исследования (аномалии развития почек, кисты, 
гидронефроз, изменения размеров почек); патомор-
фологические изменения в ткани почек, выявлен-
ные при прижизненной нефробиопсии (признаки 
активного необратимого повреждения почечных 
структур, специфические для каждого хроническо-
го заболевания почек, и универсальные маркеры 
нефросклероза, указывающие на хронизацию про-
цесса); структурные изменения почки, выявленные 
методами лучевой диагностики, трансплантирован-
ная почка3.

Частота назначения антибактериальных пре-
паратов пациентам с ХБП достаточно высока [4, 
5]. У таких пациентов могут быть нарушения в свя-
зывании белков, объеме распределения, почечном 
и внепочечном клиренсе, что требует корректиров-
ки дозы антибиотиков для предотвращения раз-
вития нефротоксичности. Коррекция дозы также 
необходима для предотвращения кумуляции пре-
парата, поскольку большинство антибактериальных 
препаратов элиминируются почками. Коррекция 
должна проводиться с учетом обеспечения без-
опасности и сохранения эффективности препарата, 
в том числе предотвращения бактериальной рези-
стентности. Дозирование лекарственных средств 
у пациентов с ХБП осложняется необходимостью 

проведения оценки функции почек и определения 
влияния заместительной почечной терапии на кли-
ренс антибиотиков.

Цель работы — анализ данных литературы 
о факторах, влияющих на дозирование антибакте-
риальных препаратов у пациентов с хронической 
болезнью почек.

ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ПОЧЕК

Оценка функции почек имеет важное клиниче-
ское значение для безопасного применения анти-
бактериальных препаратов при ХБП. Основная 
функция почек — клубочковая фильтрация, кото-
рую можно оценить по клиренсу креатинина (ClCr). 
В настоящее время разработаны калькуляторы, 
с помощью которых можно рассчитать клиренс кре-
атинина у взрослых пациентов.

Наиболее доступным является расчет по фор-
мулам Кокрофта–Голта [6]. Для расчета клиренса 
креатинина используется показатель уровня креа-
тинина в сыворотке крови, определение которого 
доступно в любой лаборатории.

Для мужчин:

[140 − возраст (лет)] × масса тела (кг)

креатинин сыворотки (мкмоль ⁄ л) × 0,8

Для женщин:

[140 − возраст (лет)] × масса тела (кг) × 0,85

креатинин сыворотки (мкмоль ⁄ л) × 0,8

Управление по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств США (FDA) 
рекомендует при проведении исследований оце-
нивать функцию почек с использованием форму-
лы Кокрофта–Голта4 [7]. Эта формула использует-
ся в клинической практике в течение многих лет 
и часто применяется для мониторинга функции 
почек при назначении противоопухолевых пре-
паратов и между циклами химиотерапии [8, 9]. 
В настоящее время наблюдается тенденция к при-
менению расчета скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), что зафиксировано в рекомендациях 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (EMA)5. Однако оценка ClCr остается в ар-
сенале клиницистов, в том числе и для подбора 
дозы ряда антибиотиков.

СКФ рассчитывается по методике Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD)6:

1 Хроническая болезнь почек. Клинические рекомендации. Ассоциация нефрологов; 2021. https://rusnephrology.org/wp-content/up-
loads/2020/12/CKD_final.pdf 
2 Клинические практические рекомендации KDIGO 2012 по диагностике и лечению хронической болезни почек. Нефрология и диализ. 
2017;19(1):22–206.
3 Там же.
4 Pharmacokinetics in patients with impaired renal function – study design, data analysis, and impact on dosing and labeling. Guidance for indus-
try. FDA; 2010. 
5 EMA/CHMP/83874/2014. Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function. 
EMA; 2015.
6 Клинические практические рекомендации KDIGO 2012 по диагностике и лечению хронической болезни почек. Нефрология и диализ. 
2017;19(1):22–206.

https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
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СКФ (мл/мин/1,73 м2) = 175 × креатинин сыво-
ротки (мкмоль/л) – 1,154 × возраст (лет)  – 0,203 × 
(0,742 для женщин) × (1,212 для афроамериканцев).

Формула MDRD была введена в 1999 г. и исполь-
зовалась со стандартизированными значениями 
уровня креатинина сыворотки. Методика оценки 
СКФ по формуле MDRD удобна для скрининго-
вых исследований, однако имеет ряд недостатков. 
При истинной СКФ выше 60 мл/мин/1,73 м2 ре-
зультаты расчетов занижаются. Также было показа-
но, что формула MDRD некорректно отражает по-
казатель СКФ у представителей монголоидной расы 
и ряда этносов [10], что актуально для многонацио-
нального населения России.

В 2009 г. был разработан универсальный и бо-
лее точный метод расчета СКФ — формула Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) [2, 3, 11]. Результаты оценки СКФ по форму-
ле CKD-EPI аналогичны получаемым по формуле 
MDRD при низких значениях СКФ, но более точны 
при высоких значениях СКФ.

По данным исследования [12] значение по-
казателя СКФ у пациентов с ХБП, определен-
ное по формулам Кокрофта–Голта и MDRD, от-
личалось (52,3–73,1 мл/мин), что приводило 
к различиям в дозировании антибактериальных 
препаратов цефепим, левофлоксацин, меропенем 
и пиперацилин+тазобактам (дозировки могли раз-
личаться в пределах 22,8–36,3%).

Наиболее точным методом оценки СКФ оста-
ется прямой метод измерения клиренса экзогенных 
гломерулотропных веществ, например радиофарма-
цевтических препаратов [51Cr]-EDTA (EDTA — эти-
лендиаминтетрауксусная кислота), [99mTc]-DTPA 
(DTPA — диэтилентриаминпентауксусная кислота). 
Данный метод позволяет раздельно оценить функ-
цию каждой почки, что имеет большое значение 
при односторонних поражениях7.

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ГРУПП 
АНТИБИОТИКОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

β-лактамные антибиотики. У пациентов с ХБП 
увеличивается период полувыведения β-лактамных 
антибактериальных препаратов и, следовательно, 
период, в течение которого концентрация в крови 
остается выше минимальной подавляющей кон-
центрации. Таким образом, ускоряется достиже-
ние фармакодинамических целей. При терапии 
β-лактамными антибактериальными препаратами 
было предложено использовать нагрузочную дозу 
с последующей длительной или непрерывной ин-
фузией β-лактамов (например, для препаратов 
пиперациллин+тазобактам, цефтазидим, цефепим, 
меропенем и дорипенем) [13–20]. Режим дозирова-
ния β-лактамных антибиотиков при ХБП приведен 
в таблице 1.

Аминогликозиды. Примерами стратегии дозирова-
ния антибиотиков, направленной на оптимизацию  

7 Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь почек: стратегии кардионефропротекции. Национальные рекомендации. 
Российское кардиологическое общество; 2014.  
8 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx

Таблица 1. Режим дозирования β-лактамных антибиотиков при хронической болезни почек8

Table 1. β-lactam antibiotic dosing in chronic kidney disease8

Международное  
непатентованное название

International nonproprietary name

Клиренс креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, mL/min

Режим дозирования у взрослых  
(доля от стандартной дозы)

Dosage regimens in adults (percentage of 
the standard dose)

Амоксициллин
Amoxicillin

>50 100% каждые 8 ч
100% every 8 h

10–50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Амоксициллин+клавулановая кислота
Amoxicillin+clavulanic acid

>50 100% каждые 8 ч
100% every 8 h

10–50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Цефуроксим
Cefuroxime

>50 100% каждые 8 ч
100% every 8 h

10–50 50–100% каждые 12 ч
50–100% every 12 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h
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Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

Международное  
непатентованное название

International nonproprietary name

Клиренс креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, mL/min

Режим дозирования у взрослых  
(доля от стандартной дозы)

Dosage regimens in adults (percentage of 
the standard dose)

Цефотаксим
Cefotaxime

>50 100% каждые 6 ч
100% every 6 h

10–50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Цефтриаксон
Ceftriaxone

>50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

10–50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Цефтазидим
Ceftazidime

>50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

10–50 50–75% каждые 12–24 ч
50–75% every 12–24 h

>10 25–50% каждые 24–48 ч
25–50% every 24–48 h

Цефоперазон+сульбактам
Cefoperazone+sulbactam

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 50% каждые 12 ч
50% every 12 h

>10 25–50% каждые 12 ч
25–50% every 12 h

Цефепим
Cefepime

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 100% каждые 16–24 ч
100% every 16–24 h

>10 100% каждые 24–48 ч
100% every 24–48 h

Имипенем+циластатин
Imipenem+cilastatin

>50 100% каждые 6 ч
100% every 6 h

10–50 50% каждые 8–12 ч
50% every 8–12 h

>10 25–50% каждые 12 ч
25–50% every 12 h

Меропенем
Meropenem

>50 100% каждые 6 ч
100% every 6 h

10–50 50% каждые 12 ч
50% every 12 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h

Эртапенем
Ertapenem

>50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

10–50 50–100% каждые 24 ч
50–100% every 24 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h
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Таблица 2. Режим дозирования аминогликозидов при хронической болезни почек9

Table 2. Aminoglycoside dosing in chronic kidney disease9

Международное непатен-
тованное название

International 
nonproprietary name

Клиренс  
креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, 

mL/min

Режим дозирования у взрослых (доля от стандартной дозы)
Dosage regimens in adults (percentage of the standard dose)

Амикацин
Amikacin

>50 Нагрузочная доза, затем 50–90% нагрузочной дозы каждые 12–24 ч
Loading dose followed by 50–90% of the loading dose every 12–24 h

10–50 Нагрузочная доза, затем 10–50% нагрузочной дозы каждые 24–72 ч
Loading dose followed by 10–50% of the loading dose every 24–72 h

>10 Нагрузочная доза, затем 10% нагрузочной дозы каждые 72–96 ч
Loading dose followed by 10% of the loading dose every 72–96 h

Гентамицин
Gentamicin

>50 Нагрузочная доза, затем 80–90% нагрузочной дозы каждые 8–12 ч
Loading dose followed by 80–90% of the loading dose every 8–12 h

10–50

Нагрузочная доза, затем 35–80% нагрузочной дозы каждые 12 ч  
или 60–90% каждые 24 ч

Loading dose followed by 35–80% of the loading dose every 12 h, or 60–90% 
every 24 h

>10

Нагрузочная доза, затем 10–35% нагрузочной дозы каждые 12 ч  
или 20–60% каждые 24 ч

Loading dose followed by 10–35% of the loading dose every 12 h, or 20–60% 
every 24 h

Таблица 3. Режим дозирования фторхинолонов при хронической болезни почек10

Table 3. Fluoroquinolone dosing in chronic kidney disease10

Международное непатентованное 
название

International nonproprietary name

Клиренс креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, mL/min

Режим дозирования у взрослых  
(доля от стандартной дозы)

Dosage regimens in adults  
(percentage of the standard dose)

Левофлоксацин
Levofloxacin

>50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

10–50 Нагрузочная доза, затем 50% каждые 24 ч
Loading dose followed by 50% every 24 h

>10 Нагрузочная доза, затем 25% каждые 24 ч
Loading dose followed by 25% every 24 h

Моксифлоксацин
Moxifloxacin

При почечной недостаточности коррекции дозы не требуется
In the case of renal impairment, the dose adjustment is not required

Офлоксацин
Ofloxacin

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 50–100% каждые 12–18 ч
50–100% every 12–18 h

>10 50% каждые 18–24 ч
50% every 18–24 h

9 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx  
10 Там же. 

фармакодинамики препаратов, может являться при-
менение аминогликозидов в высоких дозах с увели-
ченным интервалом между приемами (однократное 
введение всей суточной дозы) и длительные инфу-
зии антибиотиков.

При применении аминогликозидов в высоких 
дозах с удлиненным интервалом регистрируются 
максимальные концентрации препаратов в кро-
ви, что способствует оптимальной бактерицидной 
активности, снижению селекции резистентных 
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бактерий и длительному постантибиотическому 
эффекту. Увеличение интервала между введением 
позволяет снизить общую дозу препарата, снижая 
риск развития нежелательных реакций при приме-
нении аминогликозидов. Исследования показали, 
что высокодозное дозирование аминогликозидов 
с удлиненным интервалом между приемами столь 
же эффективно, как и обычное многократное еже-
дневное дозирование [21].

Один из видов побочного действия аминогли-
козидов — нефротоксичность. В том случае, если 
наблюдается снижение ClCr более чем на 25% от ис-
ходного уровня, необходимо корректировать дозу, 
уменьшив ее. Снижение ClCr более чем на 50% явля-
ется показанием для отмены аминогликозидов [22].

Безопасное дозирование аминогликозидов обе-
спечивается установлением первой разовой (нагру-
зочной) дозы для гентамицина — 1,5–2 мг/кг, ами-
кацина — 7,5 мг/кг. Далее расчет доз производится 
по формуле:

нагрузочная доза (мг) × ClCr

100

Режимы дозирования аминогликозидов 
при ХБП приведены в таблице 2.

Фторхинолоны. Фармакодинамические пока-
затели фторхинолонов являются дозозависимы-
ми. Исходя из фармакодинамических характери-
стик, интервал дозирования может быть увеличен, 
при этом доза сохранена [23]. Фторхинолоны, за ис-
ключением моксифлоксацина, выводятся преиму-
щественно почками, поэтому у пациентов со сни-
жением СКФ потребуется коррекция дозы [24].

В терапию пациентов с ХБП включают фосфат-
связывающие лекарственные препараты, которые 
могут вступать в межлекарственное взаимодействие 
с фторхинолонами. Фторхинолоны образуют ком-
плексное соединение с двух- и трехвалентными 
катионами, что приводит к снижению абсорбции 
антибиотиков, вследствие чего эффективность фар-
макотерапии снижается [25]. Режимы дозирования 
фторхинолонов при ХБП представлены в таблице 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При развитии хронической болезни почек за-
медляется экскреция антибактериальных пре-
паратов и их метаболитов и удлиняется период 
полувыведения, что приводит к риску развития не-
желательных реакций. Таким образом, перед назна-
чением антибактериальных препаратов необходимо 

оценить функцию почек. В случае снижения кли-
ренса креатинина необходимо изменить режим до-
зирования препарата, скорректировав суточные 
дозы антибактериальных препаратов либо увеличив 
интервалы между введением препарата. При внепо-
чечном пути выведения лекарственного препарата 
из организма коррекция дозы при хронической бо-
лезни почек, как правило, не требуется.

Назначение антибактериального препарата в оп-
тимальной дозе и кратности введения при контроле 
функции почек способствует эффективной и без-
опасной фармакотерапии инфекционных заболева-
ний у пациентов с хронической болезни почек.
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Определение ванкомицина В и родственных примесей ванкомицина 
с использованием жидкостной хроматографии

С. И. Кулешова*, Е. П. Симонова, О. Н. Высочанская

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. При оценке качества лекарственных средств по содержанию родственных примесей предпочтительным яв-
ляется использование методов высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с применением мелкоди-
сперсного сорбента и ультраэффективной жидкостной хроматографии (УЭЖХ), которые позволяют повысить эффек-
тивность хроматографического разделения действующих веществ и их родственных примесей, уменьшить временные 
затраты, оптимизировать использование материальных ресурсов. Цель работы: разработка методик определения ос-
новного компонента ванкомицина и его родственных примесей с применением ВЭЖХ и УЭЖХ для оптимизации 
проведения испытаний с оценкой разделительной способности хроматографической системы и ее эффективности. 
Материалы и методы: в качестве объекта исследований использовали препарат ванкомицина гидрохлорида в форме 
лиофилизата для приготовления раствора для инъекций и приема внутрь и стандартный образец ванкомицина гидро-
хлорида квалификации USP RS. Испытания проводили на жидкостном хроматографе Agilent 1290 Infinity с использо-
ванием хроматографических колонок Chromolith® Performance RP-18e, Kinetex С18, Nucleodur С18 Isis, Zorbax RRHD 
Eclipse Plus C18 и LiChrospher® RP-18. Результаты: при проведении анализа методом ВЭЖХ с использованием колонки 
Chromolith® (100×4,6 мм) время анализа сокращается на 10 мин по сравнению с методикой, описанной в Фармакопее 
США, и на 15 мин по сравнению с методикой, описанной в Британской фармакопее. Предлагаемая методика требу-
ет меньшего расхода элюента при возрастании эффективности хроматографического разделения. Применение УЭЖХ 
с использованием колонки Kinetex С18 (50×4,6 мм, 2,6 мкм) позволило сократить время анализа в 3 раза по сравнению 
с методикой, описанной в Британской фармакопее, и использовать изократическое элюирование, что значительно 
упростило анализ. Время анализа в предлагаемых условиях хроматографирования составило 10 мин. Выводы: выбраны 
условия проведения испытания для методик ВЭЖХ и УЭЖХ, которые позволили значительно уменьшить время ана-
лиза, свести к минимуму расход дорогостоящих реагентов, увеличить эффективность хроматографического разделения 
при определении родственных примесей ванкомицина и его основного компонента — ванкомицина В.
Ключевые слова: высокоэффективная жидкостная хроматография; ультраэффективная жидкостная хроматография; 
ванкомицина гидрохлорид; ванкомицин В; родственные примеси
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Determination of Vancomycin B and Vancomycin Impurities by Liquid Chromatography
S. I. Kuleshova*, E. P. Simonova, O. N. Vysochanskaya

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

Abstract. The preferred test methods for control of product-related impurities in medicinal products are high-performance liquid 
chromatography (HPLC) with a fine sorbent, and ultra-performance liquid chromatography (UPLC), which allow for better 
chromatographic separation of active substances and related impurities, reduction of time costs, and saving of material resources. 
The aim of the study was to develop HPLC and UPLC test procedures and assess the chromatographic separation capacity and effi-
ciency in order to improve determination of the main vancomycin component and related impurities. Materials and methods: van-
comycin hydrochloride lyophilisate for oral solution and solution for injection, and vancomycin hydrochloride reference standard 
(USP RS) were used as test objects. Agilent 1290 Infinity liquid chromatography system, and Chromolith® Performance RP-18e, 
Kinetex C18, Nucleodur C18 Isis, Zorbax RRHD Eclipse Plus C18, and LiChrospher® RP-18 columns were used for the testing. 
Results: HPLC analysis using a Chromolith® column (100×4.6 mm) reduces the testing time by 10 minutes compared to the USP 
test procedure, and by 15 minutes compared to the British Pharmacopoeia procedure. The proposed test procedure requires less 
eluent and increases chromatographic separation efficiency. UPLC analysis using a Kinetex C18 column (50×4.6 mm, 2.6 μm) 
made it possible to reduce the testing time by two thirds compared to the British Pharmacopoeia procedure. The use of isocratic 
elution greatly simplified the testing. The testing time under the proposed chromatographic conditions was 10 minutes. Conclu-
sions: the selected HPLC and UPLC test conditions made it possible to significantly reduce the time of testing, minimise the use 
of expensive reagents, and increase efficiency of chromatographic separation in the determination of vancomycin impurities and 
the main component Vancomycin B.
Key words: high-performance liquid chromatography; ultra-performance liquid chromatography; vancomycin hydrochloride; 
vancomycin B; product-related impurities
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При разработке новых методик и совершенство-
вании подходов к анализу лекарственных средств 
(ЛС) особое внимание уделяется оценке качества 
ЛС по содержанию родственных примесей, про-
дуктов деструкции и технологических примесей. 
Для контроля примесей, как правило, используют-
ся хроматографические методы, в частности метод 
жидкостной хроматографии [1]. В последние годы 
активно разрабатываются и включаются в норма-
тивные документы на ЛС методики с использова-
нием высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) с применением мелкодисперсного (до 
3 мкм) сорбента и ультраэффективной жидкостной 
хроматографии (УЭЖХ). Такие методики позволя-
ют повысить эффективность хроматографического 
разделения действующих веществ и их родственных 
примесей, уменьшить временные затраты, оптими-
зировать использование материальных ресурсов [2, 
3]. В связи с этим актуально проведение работ по со-
вершенствованию методик определения действую-
щих веществ и их примесей на основе метода ВЭЖХ. 
В лаборатории антибиотиков Испытательного цен-
тра экспертизы качества лекарственных средств 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России было про-
ведено исследование по разработке таких методик 
на примере антибиотика ванкомицина.

Ванкомицин, впервые выделенный в 1953 г. 
Э. Корнфельдом, представляет собой трицикли-
ческий антибиотик группы гликопептидов, про-
дуцируемый штаммом Amycolatopsis orientalis [4]. 
Для производства ЛС этот антибиотик исполь-
зуется в форме соли ванкомицина гидрохлорида. 
Препараты ванкомицина нашли широкое примене-
ние в лечебной практике за счет своего бактерицид-
ного действия на большинство грамположительных 
микроорганизмов, а именно стафилококков, в том 
числе пенициллиназообразующие и метициллин-
резистентные штаммы, а также стрептококков, 
включая штаммы, устойчивые к пенициллину [5].

Лекарственные препараты ванкомицина при-
меняются для лечения таких угрожающих жизни 
заболеваний, как бактериальный эндокардит, сеп-
сис, остеомиелит, менингит, пневмония, абсцесс 
легких, стафилококковый энтероколит, что особен-
но важно для пациентов, имеющих аллергию на пе-
нициллиновые и цефалоспориновые антибиотики. 
Кроме того, согласно исследованиям российских 
ученых, ванкомицин является высокоэффектив-
ным препаратом при лечении больных с термиче-
ской травмой, осложненной инфекцией, вызванной 

грамположительными микроорганизмами [6]. 
Учитывая широкую область применения препаратов 
ванкомицина, существенное значение имеет оценка 
их качества по содержанию родственных приме-
сей. В Британской фармакопее (ВР) и Фармакопее 
США (USP) для определения ванкомицина В (ос-
новной компонент ванкомицина) и примесей ван-
комицина рекомендовано использование метода 
ВЭЖХ1. В 10 изд. Европейской фармакопеи пред-
ложен метод УЭЖХ с использованием градиент-
ной программы, рассчитанной на анализ в течение 
37 мин (45 мин с учетом возврата на исходные со-
отношения подвижных фаз и уравновешивание 
хроматографической колонки)2. Методика опреде-
ления концентрации ванкомицина с использовани-
ем УЭЖХ предложена для проведения терапевти-
ческого лекарственного мониторинга и позволяет 
быстро и эффективно с минимальными затратами 
определить содержание препарата в сыворотке кро-
ви [7]. Исследователями K. Nirmala и соавт. была 
разработана методика, позволяющая сократить 
время хроматографирования в несколько раз [8], 
однако в данной работе не приводится оценка раз-
делительной способности хроматографической си-
стемы, что затрудняет анализ профиля примесей ЛС 
ванкомицина. Благодаря применению УЭЖХ опи-
сываемый способ оказался не только экономичным 
по времени и материальным затратам, но и высоко-
чувствительным.

Цель работы — разработка методик определе-
ния основного компонента ванкомицина и его род-
ственных примесей с применением ВЭЖХ и УЭЖХ 
для оптимизации проведения испытаний с оценкой 
разделительной способности хроматографической 
системы и ее эффективности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследований использовали 
препарат ванкомицина гидрохлорида в форме лио-
филизата для приготовления раствора для инъекций 
и приема внутрь и стандартный образец ванкоми-
цина гидрохлорида квалификации USP RS, серия 
которого была валидна на момент проведения ис-
пытаний.

Испытания проводили на жидкостном хрома-
тографе Agilent 1290 Infinity (Agilent Technologies, 
США), позволяющем работать как в режиме ВЭЖХ, 
так и в режиме УЭЖХ и оборудованном следую-
щими модулями: градиентным двухканальным на-
сосом, обладающим возможностью производить 

1  Vancomycin Hydrochloride. United States Pharmacopoeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2020.
 Monographs: Vancomycin Hydrochloride. British Pharmacopoeia. London; 2013.
2  Monograph 07/2019:1058 Vancomycin Hydrochloride. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2019.

For citation: Kuleshova SI, Simonova EP, Vysochanskaya ON. Determination of vancomycin B and vancomycin impurities by liq-
uid chromatography. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Cen-
tre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2021;11(4):246–254. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-4-246-254
* Corresponding author: Svetlana I. Kuleshova; Kuleshova@expmed.ru
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смешение четырех различных элюентов с макси-
мальной скоростью потока 5 мл/мин (максимальное 
давление 1200 бар), диодно-матричным детектором 
(G4212A) с диапазоном длин волн 190–640 нм, тер-
мостатируемым колоночным отделением.

При разработке методики с использованием 
ВЭЖХ был выбран градиентный режим элюирова-
ния, а с использованием УЭЖХ — изократический. 
Для приготовления подвижной фазы использовали 
буферный раствор, описание которого приведено 
в BP3: 4,0 мл триэтиламина (99,5%, Merck) раство-
ряли в 2 л воды очищенной, рН раствора доводили 
до значения 3,2 с помощью концентрированной 
фосфорной кислоты (85%, Sigma-Aldrich). В каче-
стве других компонентов подвижной фазы исполь-
зовали тетрагидрофуран (99,9%, Merck) и ацетони-
трил (99,9%, Thermo Fisher Scientific) в различных 
соотношениях.

В ходе разработки методики ВЭЖХ была вы-
брана колонка Chromolith® Performance RP-18e 
(Merck, Германия), характеризующаяся уникаль-
ной жесткой монолитной структурой, позволяющей 
проводить анализ с большей скоростью элюента 
и меньшим давлением по сравнению с набивны-
ми хроматографическими колонками. Пористая 
структура кварцевого стержня колонки Chromolith® 
представляет собой совокупность макро- и мезо-
пор, поверхность которых модифицирована ок-
тадецилсиланом. Далее по тексту статьи методику 
с колонкой Chromolith® обозначили ВЭЖХ/Chr. 
Для оценки влияния неподвижной фазы на резуль-
таты анализа при использовании УЭЖХ испыта-
ние проводили на хроматографических колонках: 
Kinetex С18 (Phenomenex, США), Nucleodur С18 Isis, 
(Macherey-Nagel, Германия), Zorbax RRHD Eclipse 
Plus C18 (Agilent Technologies, США). При анали-
зе по методикам ВР и USP использовали колонку 

LiChrospher® RP-18 (Merck, Германия). Подробные 
характеристики хроматографических колонок при-
ведены в таблице 1.

В соответствии с требованиями ОФС 1.1.0012.15 
«Валидация аналитических методик»4 полученные 
результаты сравнивали с результатами, получен-
ными по валидированным методикам USP и BP5. 
Методики, изложенные в данных монографиях, 
по основным параметрам сходны и отличаются 
только скоростью потока и программой подачи под-
вижных фаз.

Хроматографические условия, указанные в мо-
нографиях «Ванкомицина гидрохлорид» фармако-
пей USP и ВР:

– колонка: LiChrospher® RP-18 (250×4,6 мм, 
5 мкм);

– объем вводимой пробы: 20 мкл;
– скорость потока подвижной фазы: согласно 

требованиям USP — 2,0 мл/мин, согласно требова-
ниям BP — 1,0 мл/мин;

– температура колонки: 20 °С;
– детектирование при длине волны 280 нм;
– подвижная фаза А: смесь буферного 0,2% 

раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 92:1:7;

– подвижная фаза B: смесь буферного 0,2% 
раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 70:1:29.

Режим градиентного элюирования по USP: пер-
вые 12 мин — 100% подвижной фазы А в изократи-
ческом режиме, затем линейное изменение концен-
трации элюента до 100% элюента В за 10 мин, затем 
выдержка 1 мин при 100% элюента В, возврат к 100% 
элюента А за 7 мин.

Режим градиентного элюирования по BP: пер-
вые 13 мин — 100% подвижной фазы А, затем ли-
нейное изменение концентрации элюента до 100% 

3  Monographs: Vancomycin Hydrochloride. British Pharmacopoeia. London; 2013.
4  Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
5  Vancomycin Hydrochloride. United States Pharmacopoeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2020.
 Monographs: Vancomycin Hydrochloride. British Pharmacopoeia. London; 2013.

Таблица 1. Характеристики хроматографических колонок

Table 1. Characteristics of chromatographic columns

Колонка
Column

Геометрические размеры
Geometry Степень 

покрытия (доля 
углерода), %

Coverage 
(carbon),%

Площадь по-
верхностности, 

м2/г
Surface area, 

m2/g

Длина, мм
Length, 

mm

Диаметр, 
мм

Diameter, 
mm

Размер, мкм
Size, μm

частиц
particles

макропор/мезопор
macropores / mesopores

LiChrospher® RP-18 250 4,6 5 — 21 350

Chromolith® RP-18e 100 4,6 — 2/0,013 — —

Kinetex С18 50 4,6 2,6 — 12 200

Nucleodur С18 Isis 50 4,6 1,8 — 20 340

Zorbax Eclipse Plus C18 50 2,1 1,8 — 9 160

Примечание. «—» — не применимо.
Note. — not applicable.
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элюента В за 8 мин, выдержка 4 мин при 100% элю-
ента В, возврат к 100% элюента А за 10 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При разработке методики с использованием 
хроматографической колонки Chromolith® выбран-
ные за основу условия проведения испытаний (USP/
BP) были модифицированы: в составе подвижной 
фазы А увеличено количество буферного раствора 
на 2,0% и настолько же уменьшено содержание аце-
тонитрила. Для достижения разрешения R

s
 не менее 

1,56 между пиками ванкомицина В и его ближай-
шей примеси была разработана градиентная про-
грамма элюирования продолжительностью 20 мин 
с учетом времени возврата к исходным условиям 
и уравновешивания хроматографической колонки. 
Предлагаемые условия анализа методом ВЭЖХ:

– колонка: Chromolith® Performance RP-18e 
(100×4,6 мм);

– объем вводимой пробы: 20 мкл;
– скорость потока подвижной фазы: 1,0 мл/мин;
– температура колонки: 20 °С;
– детектирование при длине волны 280 нм;
– подвижная фаза А: смесь буферного 0,2% 

раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 94:1:5;

– подвижная фаза B: смесь буферного 0,2% 
раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 70:1:29.

Использовали градиентный режим подачи под-
вижной фазы (табл. 2).

Для сравнения фармакопейных методик и раз-
работанной методики на колонке Chromolith® про-
ведено хроматографирование раствора для про-
верки пригодности хроматографической системы 
(РППХС), приготовленного следующим образом: 
раствор стандартного образца ванкомицина гидро-
хлорида с концентрацией 0,5 мг/мл подвергали раз-
ложению в течение 48 ч при температуре 65 °С в су-
шильном шкафу ED23 (Binder GmbH, Германия). 
Результаты представлены на рисунке 1.

При использовании колонки Chromolith® время 
анализа сокращается на 10 мин по сравнению с ме-
тодикой USP и на 15 мин по сравнению с методи-

кой ВР. В то же время благодаря более низкой 
скорости потока подвижной фазы предлагаемая ме-
тодика ВЭЖХ/Chr требует меньшего расхода элю-
ента, чем существующие фармакопейные методи-
ки, при этом эффективность хроматографического 
разделения значительно возрастает. Увеличивается 
количество пиков примесей при сохранении отно-
сительного содержания ванкомицина В, вычислен-
ного методом нормализации (%) в анализируемой 
пробе стандартного образца ванкомицина гидрох-
лорида. Содержание ванкомицина В в РППХС, 
определенное по методике ВЭЖХ/Chr — 84,0%, 
по методике USP — 84,0%, по методике ВР — 87,0%, 
но в последнем случае количество пиков приме-
сей на полученной хроматограмме (рис. 1а) мень-
ше, чем на хроматограммах (рис. 1b) и (рис. 1с). 
Предложенные нами условия хроматографирова-
ния с использованием метода ВЭЖХ/Chr позво-
ляют оценить возможное содержание родственных 
примесей в ЛС ванкомицина, что подтверждается 
соответствием критериев приемлемости при тести-
ровании хроматографической системы (табл. 3).

При разработке методики с использованием 
УЭЖХ был апробирован двухкомпонентный элюент, 
также состоящий из подвижной фазы А и В в соот-
ношении 75:25, со следующими условиями анализа:

– объем вводимой пробы: 2 мкл;
– скорость потока подвижной фазы: 0,5 мл/мин;
– температура колонки: 20 °С;
– детектирование при длине волны 280 нм;
– подвижная фаза А: смесь буферного 0,2% 

раствора триэтиламина pH 3,2, и тетрагидрофурана 
в объемном соотношении 99:1;

– подвижная фаза B: смесь буферного 0,2% 
раствора триэтиламина pH 3,2, тетрагидрофурана 
и ацетонитрила в объемном соотношении 70:1:29.

Анализ был проведен в изократическом режиме 
элюирования.

Предлагаемая методика УЭЖХ была опробо-
вана с применением нескольких колонок, а имен-
но: Kinetex С18, Nucleodur С18 Isis и Zorbax Eclipse 
Plus C18, которые находятся в одной группе хро-
матографических колонок классификации USP 
(L1). Подвижная фаза, объем вводимой пробы 

6  ОФС.1.2.1.2.0001.15 Хроматография. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.

Таблица 2. Программа градиентной подачи подвижных фаз для анализа ванкомицина гидрохлорида с использованием 
колонки Chromolith®

Table 2. Mobile phase gradient programme for Vancomycin hydrochloride determination using a Chromolith® column

Время, мин
Time, min

Подвижная фаза А, %
Mobile phase A, %

Подвижная фаза В, %
Mobile phase B, %

0 100 0

8 100 0

13 98 2

16 100 0

20 100 0
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Рис. 1. Хроматограммы раствора для проверки пригодности хроматографической системы, полученные по методике Бри-
танской фармакопеи (а), Фармакопеи США (b) и методике ВЭЖХ/Chr (c). Условия анализа указаны в тексте

Fig. 1. Chromatograms of the system suitability solution, obtained according to the British Pharmacopoeia (a), the United States Phar-
macopoeia (b), and HPLC/Chr (c) procedures. The test conditions are specified in the text

Таблица 3. Сравнение критериев приемлемости предлагаемой методики ВЭЖХ/Chr и методик Британской фармако-
пеи (BP) и Фармакопеи США (USP)

Table 3. Comparison of the acceptance criteria of the proposed HPLC/Chr procedure and the British Pharmacopoeia (BP) and 
United States Pharmacopoeia (USP) procedures

Методика
Procedure

Фактор асимметрии
пика ванкомицина В

Tailing factor for Vancomycin B

Эффективность
(N) по пику ванкомицина В

Column efficiency
(N) at Vancomycin B peak

Разрешение между пиками ванкомицина В  
и его ближайшей примесью

Resolution between the peaks of Vancomycin B 
and its nearest impurity

ВР 1,0 1806 2,6

USP 1,4 2134 2,8

ВЭЖХ/Chr
HPLC/Chr 1,5 2813 1,9

Примечание. N — число теоретических тарелок.
Note. N—number of theoretical plates.
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и длина волны детектора оставались неизменными. 
Для того чтобы время удерживания ванкомицина 
В при использовании заявленных колонок практи-
чески не изменялось, было произведено изменение 
скорости потока в соответствии с различием в гео-
метрических размерах применяемых колонок.

Скорость подвижной фазы:
– для колонки Kinetex С18 (50×4,6 мм, 

2,6 мкм) — 0,50 мл/мин,
– для колонки Nucleodur С18 (50×4,6 мм, 

1,8 мкм) — 0,35 мл/мин,
– для колонки Zorbax Eclipse Plus C18 

(50×2,1 мм, 1,8 мкм) — 0,16 мл/мин.
Результаты хроматографирования раствора 

для проверки пригодности хроматографической си-
стемы представлены на рисунке 2.

Проведенный сравнительный анализ несколь-
ких сорбентов показал вариативность разработан-
ной методики, которая проявляется в возможности 
использования различных хроматографических 
колонок. На рисунке 2 показано, что профиль 
всех хроматограмм достаточно близок друг к другу, 
а пики примесей хорошо разделены и симметричны. 
Однако хроматографическая колонка Kinetex С18 
(50×4,6 мм, 2,6 мкм) имела наибольшую эффектив-
ность и более высокую разрешающую способность 
в приведенных условиях анализа (табл. 4).

При сравнении параметров пригодности хро-
матографической системы показано, что методи-
ка УЭЖХ соответствует фармакопейной методике 
ВЭЖХ (табл. 4).

Применение УЭЖХ с использованием хрома-
тографической колонки с сорбентом, подходящим 
для работы в данных условиях (Kinetex С18), и вы-
бор оптимального соотношения компонентов под-
вижной фазы позволили сократить время анализа 
в 3 раза по сравнению с методикой, описанной в мо-
нографиях ВР и USP. Применение изократического 
элюирования значительно упрощает анализ, а также 
исключает дополнительные временные затраты, не-
обходимые для возврата к исходному компонент-
ному составу подвижной фазы и уравновешиванию 
сорбента после разделения. Таким образом, время, 
необходимое для анализа примесей ванкомицина, 
в заданных условиях составило 10 мин.

Пригодность разработанных методик оценива-
ли по результатам хроматографирования раствора 
лекарственного препарата ванкомицина (рис. 3).

Содержание ванкомицина В, максимальной 
единичной примеси и суммы примесей рассчиты-
вали методом внутренней нормализации по пяти 
последовательным хроматограммам. Полученные 
результаты сравнивали с результатами анализа, по-
лученными по методике ВЭЖХ (USP) (табл. 5).

Таблица 4. Сравнение критериев пригодности методики УЭЖХ с использованием различных колонок, а также мето-
дики, описанной в Британской фармакопее

Table 4. Comparison of the acceptance criteria of the UPLC procedure using different columns and the British Pharmacopoeia 
procedure

Колонка
Column

Фактор асимметрии
пика ванкомицина В

Tailing factor for 
Vancomycin B

Эффективность (N)  
по пику ванкомицина В
Column efficiency (N)  
at Vancomycin B peak

Разрешение между пиками ванкоми-
цина В и его ближайшей примеси

Resolution between the peaks of Van-
comycin B and its nearest impurity

LiChrospher® RP-18 (ВЭЖХ / HPLC) 1,0 1806 2,6

Kinetex С18 (УЭЖХ / UPLC) 1,2 5523 4,5

Nucleodur С18 Isis (УЭЖХ / UPLC) 1,3 3299 1,8

Zorbax Eclipse Plus C18 (УЭЖХ / UPLC) 1,7 2589 1,1

Примечание. N — число теоретических тарелок.
Note. N—number of theoretical plates.

Таблица 5. Содержание ванкомицина В и родственных примесей ванкомицина, рассчитанное по хроматограммам, 
полученным по методикам ВЭЖХ, ВЭЖХ/Chr и УЭЖХ

Table 5. Content of vancomycin B and vancomycin impurities calculated from chromatograms obtained by the HPLC, HPLC/
Chr and UPLC procedures

Метод
Procedure

Среднее содер-
жание ванкоми-

цина В, %
Vancomycin B 

average content,%

Единич-
ная при-
месь, %

Single im-
purity, %

Сумма 
примесей, 

%
Total impu-

rities, %

Относительное стандартное отклонение (RSD), %
Relative standard deviation (RSD), %, of

площади пика ванкомицина В
Vancomycin B peak area

времени удерживания ванкомицина В
Vancomycin B retention time

ВЭЖХ
HPLC 92,97 1,57 7,03 0,41 0,14

ВЭЖХ/Chr
HPLC/Chr 92,66 1,49 7,34 0,07 0,07

УЭЖХ
UPLC 92,13 1,49 7,87 0,25 0,10
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Рис. 2. Хроматограммы раствора для проверки пригодности хроматографической системы, полученные по методике Бри-
танской фармакопеи (a) и по методике УЭЖХ с использованием колонок: Kinetex С18 (b), Nucleodur С18 (c) и Zorbax Eclipse 
Plus C18 (d). Условия анализа указаны в тексте

Fig. 2. Chromatograms of the system suitability solution, obtained according to the British Pharmacopoeia procedure (a) and UPLC pro-
cedure using Kinetex C18 (b), Nucleodur C18 (c), and Zorbax Eclipse Plus C18 (d) columns. The test conditions are specified in the text
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Определение ванкомицина В и родственных примесей ванкомицина с использованием жидкостной хроматографии
Determination of Vancomycin B and Vancomycin Impurities by Liquid Chromatography
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В качестве критерия пригодности разработан-
ных методик ВЭЖХ/Chr и УЭЖХ рассчитыва-
ли относительное стандартное отклонение (RSD) 
площади и времени удерживания пика ванкоми-
цина В по пяти последовательным инжекциям. 
Полученные результаты определения содержания 
ванкомицина В и примесей сопоставимы по мето-
дикам ВЭЖХ, ВЭЖХ/Chr и УВЭЖХ. Для исследу-
емых растворов в диапазоне от 0,001 до 0,2 мг/мл 
ванкомицина В зависимость площади пика основ-
ного компонента от его концентрации описывается 
линейным уравнением. Для методики с использо-
ванием колонки Chromolith® y = 4817,2х – 5,6795, 
коэффициент корреляции (R2) составил 0,9996. 
Для методики с использованием колонки Kinetex 
С18 y = 861,46х – 0,5946, R2 = 0,9998.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования было по-
казано возможное применение ВЭЖХ с исполь - 
зованием колонки Chromolith® и ультраэффек-
тивной жидкостной хроматографии для определе-
ния ванкомицина В и его родственных примесей. 
Предлагаемая методика проведения испытания 
на колонке Chromolith® позволяет сократить вре-
мя анализа на 10 мин по сравнению с методикой, 
описанной в Фармакопее США (USP), и на 15 мин 

по сравнению с методикой, описанной в Британской 
фармакопее (ВР). Возрастает эффективность хро-
матографической системы: число теоретических 
тарелок увеличивается в 1,5 раза по сравнению с ме-
тодикой ВР и в 0,8 по сравнению с методикой USP. 
При этом разрешение между пиками ванкомицина 
В и его ближайшей примеси соответствует фармако-
пейным требованиям и составляет 1,9.

Применение УЭЖХ с использованием хрома-
тографической колонки Kinetex С18 (50×4,6 мм, 
2,6 мкм) в разработанных условиях позволило со-
кратить время анализа в 3 раза по сравнению с ме-
тодикой BP и использовать изократическое элюи-
рование, что значительно упростило анализ. Время 
анализа в отработанных условиях хроматографи-
рования составило 10 мин. Число теоретических 
тарелок получено более 5000. Разрешение между 
пиками ванкомицина В и его ближайшей примеси 
составило 4,5.

Предлагаемые условия проведения испытания 
для методик ВЭЖХ на колонке Chromolith® и УЭЖХ 
позволяют значительно уменьшить время анализа, 
свести к минимуму расход дорогостоящих реаген-
тов, увеличить эффективность хроматографической 
системы при определении родственных примесей 
ванкомицина и его основного компонента ванко-
мицина В.
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Рис. 3. Типичные хроматограммы испытуемого раствора, полученные по методике ВЭЖХ/Chr (а) и по методике УЭЖХ (b). 
Условия анализа указаны в тексте

Fig 3. Typical chromatograms of the test solution, obtained by the HPLC/Chr (a) and UPLC (b) procedures. The test conditions are 
specified in the text
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АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Европейский директорат по лекарственным средствам и здравоохранению (EDQM) проведет Международную конфе-
ренцию, посвященную публикации 11 изд. Европейской фармакопеи. Мероприятие будет проходить с 19 по 21 сентября 
2022 года в г. Страсбурге. В программу конференции планируется включить два пленарных заседания и серию семи-
наров по направлениям деятельности Комиссии Европейской фармакопеи. В ходе конференции у специалистов, 
деятельность которых связана с контролем качества лекарственных средств, будет возможность лично пообщаться 
с ключевыми представителями экспертных групп Комиссии Европейской фармакопеи. Дополнительная информа-
ция будет публиковаться на сайте EDQM по мере ее поступления.

Публикуется по: https://www.edqm.eu/en/news/about-us от 15 ноября 2021 г.
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Методические подходы к доклиническому изучению общетоксического действия 
терапевтических радиофармпрепаратов

О. Е. Клементьева*, А. С. Лунёв, К. А. Лунёва
Федеральное государственное бюджетное учреждение

«Государственный научный центр Российской Федерации —  
Федеральный медицинский биофизический центр имени А. И. Бурназяна» ФМБА России,

Живописная ул., д. 46, Москва, 123098, Российская Федерация

Резюме. Основные отличия радиофармацевтических лекарственных препаратов (РФЛП) от других лекарственных пре-
паратов заключаются в особой природе их фармакологического действия, реализующегося за счет радиоактивного из-
лучения, а также в отсутствии курсового введения и ничтожно малой концентрации фармацевтической субстанции 
(10–9–10–12 моль/л). При этом особые требования к проведению доклинических исследований РФЛП в регуляторных 
документах не описаны. Цель работы: обобщение опыта доклинического изучения общетоксического действия радио-
фармацевтических препаратов терапевтического назначения, накопленного в лаборатории доклинических и клини-
ческих исследований радиофармпрепаратов ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ имени А.И. Бурназяна» ФМБА России. Результаты: 
рассмотрены критерии выбора дизайна исследования в зависимости от физико-химической природы основного дей-
ствующего вещества РФЛП; расчета доз и выбора режима дозирования препаратов с различным путем введения; ради-
ационной безопасности для персонала при выполнении исследований. На примере трех радиофармпрепаратов тера-
певтического назначения представлены методические подходы к доклиническому исследованию их общетоксических 
свойств. Проанализирован многолетний опыт доклинических исследований радиофармпрепаратов терапевтического 
назначения, который показал необходимость взвешенного и индивидуального подхода при разработке дизайна докли-
нических исследований. Предложены методические подходы к доклиническому изучению общетоксических свойств 
РФЛП терапевтического назначения, позволяющие адекватно оценить возможные токсические эффекты и получить 
информативные результаты. Выводы: существует необходимость разработки методических рекомендаций по проведе-
нию доклинических исследований РФЛП терапевтического назначения с учетом особенностей их фармакологическо-
го действия и ядерно-физических характеристик радионуклидов.
Ключевые слова: радиофармпрепарат; радионуклидная терапия; доклинические исследования; общетоксическое дей-
ствие

Для цитирования: Клементьева ОЕ, Лунёв АС, Лунёва КА. Методические подходы к доклиническому изучению обще-
токсического действия терапевтических радиофармпрепаратов. Ведомости Научного центра экспертизы средств меди-
цинского применения. 2021;11(4):255–262. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-4-255-262
* Контактное лицо: Клементьева Ольга Евгеньевна; klementyeva.olga@gmail.com

Methodological Approaches to Preclinical Evaluation of General Toxicity  
of Therapeutic Radiopharmaceuticals

O. E. Klementyeva*, A. S. Lunev, K. A. Lunyova
State Research Center—Burnasyan Federal Medical Biophysical Center

of Federal Medical Biological Agency,
46 Zhivopisnaya St., Moscow 123098, Russian Federation

Abstract. Radiopharmaceuticals differ from other medicines mainly by the specific nature of their pharmacological action based 
on radioactivity, by absence of multiple-dose regimens, and by miniscule concentrations of the active pharmaceutical ingredient 
(10-9–10-12 mol/L). However, the official regulations and standards do not contain specific requirements for preclinical evaluation 
of radiopharmaceuticals. The aim of the study was to summarise preclinical data on general toxicity of therapeutic radiopharmaceu-
ticals, which were obtained by the Laboratory of Preclinical and Clinical Studies of Radiopharmaceuticals of the Federal State Bud-
getary Institution ‘State Research Center of the Russian Federation—Burnasyan Federal Medical Biophysical Center’ of the Federal 
Medical Biological Agency. Results: the authors analysed criteria for: selection of the study design based on physico-chemical nature 
of the active pharmaceutical ingredient; calculation of doses and selection of dosage regimens for radiopharmaceuticals with dif-
ferent administration routes; radiation safety for personnel performing the study. The authors used the data on three therapeutic 
radiopharmaceuticals to formulate methodological approaches to preclinical evaluation of their general toxic properties. The analysis 
of long-term experience in preclinical studies of therapeutic radiopharmaceuticals demonstrated the need for a judicious individual 
approach to the development of a preclinical study design. The authors proposed methodological approaches to preclinical evaluation 
of general toxic properties of therapeutic radiopharmaceuticals, which make it possible to adequately assess potential toxic effects and 
obtain meaningful study results. Conclusions: there is a need for a specific guideline for preclinical studies of therapeutic radiophar-
maceuticals, which would take into account specific pharmacological action and nuclear-physical characteristics of radionuclides.
Key words: radiopharmaceutical; radionuclide therapy; preclinical studies; general toxic action

For citation: Klementyeva OE, Lunev AS, Lunyova KA. Methodological approaches to preclinical evaluation of general toxicity 
of therapeutic radiopharmaceuticals. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv medi tsinskogo primeneniya = The Bulletin of 
the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2021;11(4):255–262. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-
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Радиофармацевтический лекарственный пре-
парат (радиофармпрепарат, РФЛП) представля-
ет собой соединение, состоящее из радионуклида 
и (или) транспортной молекулы с высокой аффин-
ностью к патологически измененной ткани какого-
либо органа. Основным компонентом, отвечающим 
за фармакологическое действие при радионуклид-
ной терапии (РНТ), является радионуклид, точнее, 
его излучение. С другой стороны, без транспортной 
молекулы, которая отвечает за адресную доставку 
препарата, реализация терапевтического действия 
невозможна. Исключением являются растворы 
радионуклидов, обладающих органной специфич-
ностью (например, йодид натрия, 131I, или хлорид 
радия, 223Ra). Эти особенности РФЛП необходимо 
учитывать при планировании доклинических ис-
следований, особенно в части изучения безопасно-
сти их применения.

В настоящее время единственным действую-
щим руководством, определяющим порядок про-
ведения доклинических исследований РФЛП, оста-
ются Методические указания по доклиническому 
изучению радиофармацевтических препаратов, яв-
ляющиеся отдельной главой «Руководства по экс-
периментальному (доклиническому) изучению но-
вых фармакологических веществ»1 под редакцией 
Р. У. Хабриева, изданные более 15 лет назад, в иных 
нормативных документах не имеется необходимых 
специфичных рекомендаций. Однако следует при-
знать, что эти методические указания требуют суще-
ственной доработки, так как во многом не соответ-
ствуют современным требованиям. В более позднем 
издании «Руководства по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств»2 под ре-
дакцией А. Н. Миронова методология доклиниче-
ских исследований РФЛП не описана.

В 2016 г. Международное агентство по атом-
ной энергии опубликовало технический документ 
IAEA-TECDOC-1782 «Good practice for introducing 
radiopharmaceuticals for clinical use» (Передовая 
практика внедрения радиофармпрепаратов для кли-
нического применения)3, в котором отмечается, 
что во многих странах нет ясности и руководящих 
принципов в отношении правил и положений, ре-
гулирующих утверждение и регистрацию РФЛП. 
Целью публикации цитируемого технического 
документа является обзор практики проведения 
доклинических исследований в разных странах 
для обоснования рекомендаций по проведению 
клинических исследований новых РФЛП, качество, 
безопасность и эффективность которых уже прове-
рены и установлены в других странах. В документе 

подробно изложены пути решения проблем произ-
водства, контроля качества и организации клини-
ческих исследований РФЛП. Однако о проблемах 
доклинических исследований в этом документе 
не упомянуто.

Недостаточность нормативной базы для прове-
дения доклинических исследований РФЛП отмече-
на в публикации S. Sandeep и соавт. [1]. Авторами по-
казано, что даже в рекомендациях Международного 
совета по гармонизации технических требований 
к лекарственным препаратам для человека4 нет 
вспомогательной литературы по доклиническим ис-
следованиям РФЛП, что вызывает необходимость 
разработки отдельных руководств для проведения 
доклинических исследований диагностических 
и терапевтических РФЛП.

В июне 2019 г. завершено обсуждение руковод-
ства Европейского агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA) по до-
клиническим исследованиям РФЛП5. В документе 
подчеркивается, что необходимость в руководстве 
по доклиническим исследованиям РФЛП возникла 
в связи с отсутствием подробных инструкций, одна-
ко в настоящий момент окончательный вариант до-
кумента еще не утвержден.

Таким образом, разработка практических реко-
мендаций по проведению доклинических исследо-
ваний РФЛП является актуальной задачей. В каче-
стве решения предлагается обобщить многолетний 
практический опыт ведущих исследовательских 
центров и дополнить уже существующие руковод-
ства по доклиническим исследованиям нерадиоак-
тивных лекарственных препаратов.

Цель работы — обобщение опыта доклини-
ческого изучения общетоксического действия 
радиофармацевтических препаратов терапевти-
ческого назначения, накопленного в лаборато-
рии доклинических и клинических исследова-
ний радиофармпрепаратов ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна» ФМБА России.

ОСОБЕННОСТИ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
РАДИОФАРМПРЕПАРАТОВ

РФЛП терапевтического назначения (РФЛП 
для РНТ) — это препарат, содержащий радионуклид 
(бета-, альфа-излучатель — радионуклид, распад 
которого сопровождается электронным захватом 
или внутренней конверсией электронов), который 
является основным действующим веществом, обе-
спечивающим терапевтическую дозу излучения не-
посредственно в органе-мишени.

1 Хабриев РУ, ред. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ. 2-е изд. 
М.: Медицина; 2005. 
2 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
3 Good practice for introducing radiopharmaceuticals for clinical use. Vienna: IAEA, 2016. 
4 ICH S4 Duration of chronic toxicity testing in animals (rodent and non-rodent toxicity testing). 
 ICH S9 Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals.
5 EMA/CHMP/SWP/686140/2018 Guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals.
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Методические подходы к доклиническому изучению общетоксического действия терапевтических радиофармпрепаратов
Methodological Approaches to Preclinical Evaluation of General Toxicity of Therapeutic Radiopharmaceuticals 

В отличие от диагностических, РФЛП 
для РНТ обладают фармакологическим действием, 
что фактически делает их «истинно» лекарственны-
ми препаратами. С другой стороны, природа фар-
макологического действия РФЛП зачастую опре-
деляется не химическими свойствами векторной 
молекулы, а ионизирующим излучением, возника-
ющим при распаде входящего в его состав радиону-
клида. РФЛП терапевтического назначения могут 
быть введены локально, что не приводит к их рас-
пределению в организме. Эти особенности необ-
ходимо учитывать при проведении доклинических 
исследований.

ВЫБОР ДИЗАЙНА ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ ОБЩЕТОКСИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ РАДИОФАРМПРЕПАРАТОВ

Объем и методы доклинического исследования 
безопасности применения РФЛП для РНТ являют-
ся предметом дискуссий экспертов на протяжении 
не одного десятка лет. В руководстве6 Управления 
по контролю за качеством продуктов питания и ле-
карственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA), подготовленном рабочей группой по отдален-
ной радиационной токсичности, в которую входят 
представители Центра экспертизы и исследования 
лекарственных средств (Center for Drug Evaluation 
and Research, CDER), обсуждается вопрос предпо-
чтительного исследования острой токсичности и от-
сроченных радиационных эффектов. На основании 
собственного опыта полагаем, что необходимым 
является комплексное исследование, т.е. дизайн ис-
следования должен отражать как острые состояния 
(возникающие в течение первых нескольких недель 
после облучения), так и отсроченные радиационные 
эффекты. Однако далее в рекомендациях по про-
должительности исследования приводится весьма 
спорное утверждение, не подтвержденное ни одной 
ссылкой на источник информации, в котором оно 
было бы обосновано. Согласно цитируемому доку-
менту7, токсические эффекты не наблюдаются кли-
нически в поздние сроки после проведения лучевой 
терапии, по крайней мере, от нескольких месяцев 
до года. У животных поздняя радиационная токсич-
ность обычно проявляется в более короткие сроки, 
чем у людей. Например, в документе утверждается 
(без ссылок на источники информации), что ла-
тентный период лучевого нефрита у крыс составля-
ет от 3 до 7 мес. У собак нарушение функции почек 
наблюдается к 10 мес. Следовательно, чтобы полу-
чить адекватную оценку частоты специфических 

побочных эффектов, животных следует контроли-
ровать на предмет поздней радиационной токсич-
ности не менее 1 года после введения РФЛП.

По нашему мнению, с учетом невозможности 
дифференциации симптомов поздней радиаци-
онной токсичности, обусловленных однократным 
воздействием РФЛП терапевтического назначения, 
с некоторыми признаками старения организма ло-
гичнее использовать значительно более короткий 
срок наблюдения за животными (от 30 до 90 суток 
после введения препарата).

Единственное, на что имеется указание во всех 
документах и не вызывает никаких сомнений, это 
утверждение о том, что при планировании исследо-
ваний общетоксического действия РФЛП для РНТ 
следует учитывать ядерно-физические характери-
стики радионуклида, состав препарата, его назначе-
ние, путь введения и кратность клинического при-
менения. Кроме того, всегда следует иметь в виду, 
что любой РФЛП изготавливается, контролиру-
ется, дозируется и применяется в условиях специ-
ализированных учреждений и недоступен пациенту 
для приобретения в аптечной сети.

Традиционный дизайн изучения общетоксиче-
ского действия лекарственных средств подробно 
описан в руководстве по проведению доклиниче-
ских исследований8 и руководстве по доклиниче-
ским исследованиям безопасности, утвержденном 
решением коллегии Евразийской экономической 
комиссии9. Он включает изучение таких токсиколо-
гических характеристик, как острая и хроническая 
токсичность, а также эффект кумуляции. Общие 
принципы исследований и перечень контролиру-
емых параметров РФЛП терапевтического назна-
чения не отличаются от принятых в традиционном 
дизайне. Однако существует ряд особенностей дан-
ной группы препаратов, которые требуют индиви-
дуального рассмотрения при планировании докли-
нических исследований.

Перед проведением исследования общетокси-
ческого действия РФЛП терапевтического назна-
чения следует соотнести информацию, которая мо-
жет быть получена в исследовании, с планируемым 
клиническим применением препарата. Так, изу-
чение острой токсичности нерадиоактивной формы 
РФЛП10 позволяет получить информацию о диапа-
зоне безопасных количеств транспортной молекулы 
и вспомогательных веществ. Изучение хронической 
токсичности нерадиоактивной формы РФЛП с вве-
денным в транспортную молекулу нерадиоактив-
ным изотопом не дает исчерпывающей информации 

6 Nonclinical evaluation of late radiation toxicity of therapeutic radiopharmaceuticals. Guidance for industry. U.S. Department of Health and 
Human Services, FDA, CDER; 2011. 
7 Там же.
8 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 
9 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26 ноября 2019 г. № 202 «Об утверждении Руководства по доклини-
ческим исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов». 
10 Нерадиоактивная форма РФЛП — модельная лекарственная форма радиофармпрепарата, в которой при полностью идентичном 
составе радиоактивный нуклид заменен на свой стабильный изотоп.
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о безопасности готовой лекарственной формы, по-
скольку в этих исследованиях не изучается действие 
фактора, отвечающего за реализацию терапевтиче-
ского действия препарата, а именно ионизирующего 
излучения, испускаемого радионуклидом, входящим 
в состав РФЛП. Более того, токсикологическое ис-
следование с использованием формы РФЛП, в кото-
рой радиоактивный нуклид заменен на стабильный, 
не всегда представляется возможным, поскольку 
у ряда радионуклидов терапевтического назначения 
либо нет стабильных изотопов, либо они недоступны 
по коммерческим причинам. Кроме того, синтез та-
кой формы РФЛП и подтверждение ее полного соот-
ветствия готовой лекарственной форме требуют при-
менения специальных методов контроля качества, 
поскольку весовые количества изотопа находятся 
за пределами обнаружения рутинно применяющихся 
методов анализа.

Изучение хронической токсичности готовой 
лекарственной формы РФЛП может дать инфор-
мацию о возможных отдаленных последствиях 
воздействия препарата на организм и обратимо-
сти вызываемых повреждений. В руководстве11 
указано, что хроническая токсичность изучается 
при длительном введении исследуемого препарата. 
В то же время длительность его введения при докли-
ническом исследовании зависит от предполагаемой 
длительности введения в клинической практике. 
Большинство пациентов получают РФЛП для РНТ 
единожды в жизни, следовательно, при разработке 
РФЛП предполагается его однократное примене-
ние в клинической практике, вследствие чего от-
сутствует необходимость длительного (повторного 
или многократного) введения препарата для изуче-
ния его кумуляции при проведении доклинических 
исследований.

Хроническую токсичность при системном при-
менении исследуют в двух-трех дозах12. При выборе 
максимальной дозы руководствуются результатами 
исследования острой токсичности, минимальная 
доза должна быть близка к предполагаемой тера-
певтической дозе, рекомендованной для клиниче-
ского изучения. При исследовании острой токсич-
ности нерадиоактивной формы препарата зачастую 
не предполагается возможным достижение ЛД

50
 

(средней летальной дозы для соответствующе-
го вида животных). В таком случае определяет-
ся максимальная безопасная доза (МБД) — доза, 
при которой отсутствует летальность во всех группах 
животных. В пересчете ЛД

50 
или МБД на готовую (ра-

диоактивную) форму препарата максимальная доза 
для исследования хронической токсичности ока-
жется не только сверхвысокой, но и недостижимой 

для синтеза. При выборе максимальной дозы РФЛП 
для РНТ целесообразно руководствоваться такой 
кратностью терапевтической дозы, которая будет 
безопасна для персонала лаборатории и достижима 
по суммарной активности при синтезе.

Вне зависимости от того, является ли РФЛП 
оригинальным или воспроизведенным, следует учи-
тывать путь введения препарата, рекомендованный 
для клинического применения, возможность и пре-
дел эскалации изучаемых доз, характер распределе-
ния РФЛП в организме, обусловленный рекомендо-
ванным путем введения. Так, в ряде случаев препарат 
должен быть введен локально и только одним спосо-
бом, не имеющим альтернативы, например внутри-
суставно, внутриопухолево или в единичный крове-
носный сосуд с целью его эмболизации. Уникальные 
пути введения имеют лимит по максимально воз-
можному объему введения. При этом инвазивность 
таких способов введения, как внутрисуставный 
или в единичный кровеносный сосуд с целью его 
эмболизации, не допускает повторных манипуляций 
с животным для реализации многократного введе-
ния. Рекомендованные для клинического примене-
ния дозы в эквивалентном пересчете на лабораторное 
животное зачастую столь велики, что дальнейшая их 
эскалация в эксперименте становится небезопасной 
для персонала. В приведенных ниже примерах будут 
подробнее рассмотрены особенности исследования 
реальных РФЛП, повлиявшие на методические под-
ходы к выполнению доклинических исследований 
общетоксического действия.

В руководстве13 приведен стандартный мини-
мальный перечень органов и тканей, подлежащих 
гистологическому исследованию, включающий бо-
лее 30 позиций. Будет ли точное следование этой 
рекомендации при доклиническом исследовании 
РФЛП научно обоснованным? В единичных слу-
чаях да, но в большинстве случаев нет. Более того, 
анализ всех образцов, подлежащих гистологиче-
скому исследованию по этому перечню, доволь-
но трудозатратен и экономически не обоснован. 
Фармакокинетические исследования радиоактив-
ного вещества позволяют узнать долю аккумуляции 
РФЛП практически в любом органе лабораторного 
животного. Именно эта информация и должна быть 
отправной точкой при определении перечня орга-
нов и тканей, подлежащих гистопатологическому 
исследованию.

ОПЫТ ПРОВЕДЕНИЯ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ РАДИОФАРМПРЕПАРАТОВ

Опыт доклинического исследования безопас-
ности РФЛП «Золерен, 188Re», предназначенного 

11 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
12 Там же.
13 Руководство по проведению доклинических исследований токсичности при повторном (многократном) введении действующих 
веществ лекарственных препаратов для медицинского применения. Приложение к Рекомендации Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 21.05.2020 № 10. 
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для системного введения при паллиативной тера-
пии костных метастазов, показал следующее. В том 
случае, когда готовая лекарственная форма РФЛП 
изготавливается из раствора радиофармацевтиче-
ского предшественника (в данном случае элюат 
генератора 188W/188Re) и нерадиоактивного компо-
нента, разрешенного для медицинского примене-
ния (в данном случае лиофилизата, содержащего 
золедроновую кислоту), необходим и достаточен 
объем исследований общетоксического действия, 
включающий острую токсичность раствора нера-
диоактивного компонента и хроническую токсич-
ность готовой лекарственной формы РФЛП. Расчет 
вводимых доз для лабораторных животных был вы-
полнен исходя из предполагаемой терапевтической 
дозы активности рения-188: 45–49 МБк/кг (1,2–
1,3 мКи/кг) и основного вещества (золедроновая 
кислота) — 4,0 мг на инъекцию [2]. Исследование 
воздействия эквивалентной терапевтической дозы 
препарата «Золерен, 188Re» на кроветворную систе-
му лабораторных животных показало снижение ге-
моглобина, эритроцитов и лейкоцитов у животных 
экспериментальной группы на 5 сут после введения 
с последующим восстановлением всех показателей 
к 30 сут наблюдения. Токсикологическая оценка 
лиофилизата для приготовления «Золерен, 188Re» 
показала отсутствие токсических изменений в орга-
низме крыс при исследовании острой токсичности 
препарата в двадцатикратной терапевтической дозе 
(6 мг/кг) и при исследовании хронической токсич-
ности препарата в двукратной дозе (0,6 мг/кг) [3]. 
По результатам доклинических исследований было 
получено разрешение на проведение клинических 
исследований, в первой фазе которых подтверждена 
безопасность введения препарата в дозе 55 МБк/кг 
массы тела пациентов с раком простаты и молочной 
железы [4].

К РФЛП терапевтического назначения, 
для которых невозможно доклиническое исследо-
вание острой токсичности нерадиоактивной фор-
мы, следует отнести препараты на основе радия-223, 
стронция-89, астата-211. Считается нецелесообраз-
ным изучение острой токсичности РФЛП, пред-
ставляющих собой раствор радионуклида в ионной 
форме. Обоснованием такого утверждения могут 
служить следующие соображения: если исследу-
ется раствор РФЛП после «выдержки на распад», 
то фактически будет исследован изотонический 
раствор хлорида натрия с микроколичествами изо-
топов, являющихся конечными в цепочке радио-
активного распада исходного радионуклида. Если 
исследуется готовая лекарственная форма РФЛП, 
то для достижения даже ЛД

16 
потребуется введение 

опасных для персонала доз радиоактивного пре-
парата. Полученные результаты априори не будут 

информативны. Так, при внутривенном введе-
нии в организм лабораторных крыс стронция-89 
в дозе 185 МБк/кг 100% гибель животных наступа-
ет в течение 30 сут после введения препарата [5]. 
В эквивалентном пересчете на массу тела человека 
по формуле, представленной в руководстве14, доза 
составит 29,6 МБк/кг (или 1776 МБк на среднего 
взрослого человека). Применяемая в клинической 
практике однократная доза РФЛП «Стронция хло-
рид, 89Sr» составляет 150 МБк, что практически 
в 12 раз меньше. Таким образом, при исследовании 
острой токсичности препарата либо были бы ис-
пользованы заведомо неинформативные дозы, либо 
опасные для животных и персонала, но не дающие 
значимой клинической информации. Оба варианта 
противоречат концепции 3R (reduction, refinement, 
replacement) норм биоэтики. Значительно более ин-
формативным для оценки общетоксического дей-
ствия РФЛП является изучение отдаленных радиа-
ционных повреждений, которые в случае выявления 
были бы отражены в инструкции по медицинскому 
применению.

РФЛП для РНТ воспалительных заболеваний 
суставов (радиосиновэктомии) представляют собой 
суспензии микрочастиц, содержащих бета-излучаю-
щий радионуклид. В ходе доклинических исследова-
ний хронической токсичности препарата «Синорен, 
188Re», учитывая локальный (внутрисуставной) спо-
соб введения исследуемого РФЛП и практически 
полное отсутствие его распределения в организ-
ме, для исследования безопасности был определен 
путь введения, полностью соответствующий реко-
мендованному для клинического применения, т.е. 
внутрисуставно. Такой подход был обоснован тем, 
что многократное введение в данном исследовании 
выполнить невозможно, поскольку объем жидкости, 
который может быть введен в суставную сумку, ли-
митирован. Повторное введение РФЛП в различные 
суставы исказит полученные результаты из-за нерав-
номерности формирования дозовых нагрузок от ре-
ния-188, действие бета-излучения которого является 
для данного РФЛП основным фактором, который 
может приводить к возникновению нежелатель-
ных отдаленных реакций организма. Хроническая 
токсичность при внутрисуставном введении РФЛП 
была оценена с использованием двух дозировок: 
терапевтической дозы для человека и пятикратной 
дозы с эквивалентным пересчетом на лаборатор-
ных животных. Были использованы два вида жи-
вотных — крысы (грызуны) и кролики (негрызуны). 
Продолжительность исследования составила 30 сут. 
По результатам исследования получено подтверж-
дение безопасности применения изученного РФЛП, 
заключающееся в отсутствии повреждающего дей-
ствия на организм животных.

14 Estimating the maximum safe starting dose in initial clinical trials for therapeutics in adult healthy volunteers. Guidance for industry. Rockville: 
FDA; 2005. 
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О. Е. Клементьева и др.
O. E. Klementyeva et al.

15 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 
 Хабриев РУ, ред. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ. 2-е изд. М.: 
Медицина; 2005.

Одним из альтернативных способов локального 
лучевого воздействия на опухоли печени является 
трансартериальная радиоэмболизация (ТАРЭ). Этот 
метод, основанный на совмещении эмболизации 
(закупорки сосудов) с лучевой терапией, применя-
ется в мире с 2002 г. Процедура выполняется путем 
введения в печеночную артерию мелких частиц (ми-
кросфер), меченных различными бета-излучающи-
ми радионуклидами. Как и в предыдущем случае, 
РФЛП данного назначения вводят в организм толь-
ко одним специфичным способом, а именно непо-
средственно в артерию печени.

Исходя из природы РФЛП для ТАРЭ на основе 
микросфер и способа их введения, возникает ряд 
особенностей их доклинического исследования. 
Наиболее важные из них — это выбор пути введения 
при токсикологических исследованиях, поскольку 
системное введение такого рода препаратов невоз-
можно, и особенности приготовления индивидуаль-
ных доз, предназначенных для введения животным.

При проведении доклинических исследова-
ний с целью исключения ложных результатов, 
вызванных возможной смертностью животных 
вследствие высокой травматичности процедуры 
внутриартериального введения, в исследованиях 
острой и хронической токсичности можно исполь-
зовать максимально приближенный к несистем-
ному внутриартериальному введению способ — 
однократное введение препарата непосредственно 
в паренхиму печени путем прокола брюшной стен-
ки под контролем УЗИ. Поскольку основным по-
тенциально опасным фактором для таких РФЛП 

является локальное воздействие бета-излучения 
на здоровую ткань печени, многократное введение 
с использованием указанного пути введения при-
ведет к образованию нескольких локусов аккуму-
ляции РФЛП и, соответственно, неравномерному 
облучению критического органа, что может спрово-
цировать возникновение как ложноотрицательных, 
так и ложноположительных результатов.

Именно такой путь введения был использо-
ван в ходе доклинических исследований РФЛП 
«ДТПА-МСА, 90Y», разработанного совместно 
в АО «Государственный научный центр Российской 
Федерации — Физико-энергетический институт 
имени А. И. Лейпунского» и Медицинском радио-
логическом научном центре им. А. Ф. Цыба. В дан-
ном исследовании, помимо ограничений по крат-
ности введения, возникло еще одно обстоятельство, 
лимитирующее возможность следованию стандарт-
ному дизайну. Предполагаемая терапевтическая 
доза активности для клинического применения 
готовой лекарственной формы РФЛП составляет 
3,0 ГБк на массу тела взрослого человека, что при-
мерно соответствует 42,9 МБк/кг. Следовательно, 
эквивалентная терапевтическая доза (ЭД) исследуе-
мого препарата на одну крысу составляет 48,9 МБк, 
а на одного кролика — 248,3 МБк. Поскольку толь-
ко исследование готовой лекарственной формы 
РФЛП отражает вероятность нежелательных явле-
ний, обусловленных действием радиоактивного из-
лучения на критические органы и ткани, исключить 
такое исследование из дизайна не представляется 
возможным. Исследование дозировок, меньших ЭД 

Таблица 1. Результаты расчета доз, предназначенных для токсикологических исследований РФЛП, эквивалентных 
дозам, предполагаемым для клинического применения (на примере препарата «ДТПА-МСА, 90Y»)

Table 1. Calculation of doses for toxicology studies of radiopharmaceuticals, which are equivalent to proposed clinical doses 
(using the example of DTPA-MSA, 90Y)

Человек
Human

Лабораторные животные (на одну особь)
Laboratory animals (per one animal)

Крыса
Rat

Кролик
Rabbit

Доза РФЛП — 3 ГБк
Объем — 5–15 мл
Объемная активность
0,2–5 ГБк/мл
(200–5000 МБк/мл)
Dose—3 GBq
Volume—5–15 mL
Volumetric activity—
0.2–5 GBq/mL
(200–5000 MBq/mL)

Объем — 0,05 мл
ЭД ~50 МБк
Требуемая объемная активность препарата — 
1000 МБк/мл
ЭД10 ~500 МБк
Требуемая объемная активность препарата —  
10 000 МБк/мл
Volume—0.05 mL
ED ~ 50 MBq
Required volumetric activity—1000 MBq/mL
ED10 ~ 500 MBq
Required volumetric activity—10000 MBq/mL

Объем — 0,1 мл
ЭД ~250 МБк
Требуемая объемная активность препарата — 
2500 МБк/мл
ЭД10 ~2500 МБк
Требуемая объемная активность препарата —  
25 000 МБк/мл
Volume—0.1 mL
ED ~ 250 MBq
Required volumetric activity—2500 MBq/mL
ED10 ~ 2500 MBq
Required volumetric activity—25000 MBq/mL

Примечание. ЭД — эквивалентная доза, рассчитанная по формуле эквивалентного переноса с человека на лабораторное животное; 
РФЛП — радиофармацевтический лекарственный препарат.
Note. ED—equivalent dose calculated according to the formula for conversion of human doses to animal equivalent doses.
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или незначительно превышающих ЭД, нецелесо-
образно, так как не представляет дополнительной 
ценности для прогнозирования клинической без-
опасности. В то же время исследование дозировок, 
превышающих указанные, невозможно по сообра-
жениям радиационной безопасности для персона-
ла. Примерные значения эквивалентных доз, рас-
считанных согласно рекомендациям руководств15, 
и требуемых объемных активностей для исследова-
ний субхронической токсичности терапевтического 
РФЛП приведены в таблице 1.

Как следует из приведенных расчетов, для до-
клинического исследования общетоксического дей-
ствия РФЛП в дозах, кратно превышающих ЭД, 
не всегда возможно технологически получить пре-
парат с требуемой объемной активностью. При вве-
дении РФЛП животным в дозах, равных ЭД, а тем 
более кратно ее превышающих, возникают значи-
тельные дозовые нагрузки на персонал.

В целях предупреждения сверхнормативного 
облучения персонала лаборатории было принято 
решение о проведении исследования хронической 
токсичности готовой лекарственной формы РФЛП 
с использованием только средней терапевтической 
дозы для человека с эквивалентным пересчетом на ла-
бораторных животных. В экспериментах по иссле-
дованию хронической токсичности РФЛП с иттри-
ем-90 для внутриартериальной радиоэмболизации 
неоперабельных пациентов с первичными и мета-
статическими опухолями печени «ДТПА-МСА, 90Y» 
не было отмечено каких-либо симптомов интоксика-
ции. Изменения гематологических и биохимических 
показателей у животных экспериментальных и кон-
трольных групп отсутствовали либо были незначи-
тельны и имели обратимый характер [6].

Суммируя многолетний опыт доклинических 
исследований РФЛП терапевтического назначения, 
мы предлагаем следующие методические подходы 
к доклиническому изучению их общетоксического 
действия, представленные в таблице 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ нормативных и методических докумен-
тов, регламентирующих выполнение доклиниче-
ских исследований лекарственных средств, показал 
отсутствие рекомендаций по изучению общетокси-
ческого действия радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов терапевтического назначения. 
Руководствоваться требованиями к доклиническому 
изучению нерадиоактивных лекарственных препара-
тов не всегда представляется возможным и целесо-
образным при исследовании безопасности примене-
ния терапевтических радиофармпрепаратов.

Систематизация собственного многолетнего 
опыта позволила предложить методические подхо-
ды к доклиническому изучению общетоксических 
свойств терапевтических радиофармпрепаратов, 
позволяющие адекватно оценить возможные ток-
сические эффекты и получить информативные ре-
зультаты. Существует необходимость разработки 
методических рекомендаций по проведению докли-
нических исследований радиофармпрепаратов те-
рапевтического назначения с учетом особенностей 
их фармакологического действия и ядерно-физиче-
ских характеристик радионуклидов. При расчете доз 
и выборе режима дозирования необходимо прини-
мать во внимание предполагаемый способ введения 
препарата при клиническом применении и правила 
радиационной безопасности для персонала при вы-
полнении исследований.

Таблица 2. Объем исследований общетоксических свойств РФЛП терапевтического назначения

Table 2. Scope of evaluation of general toxic properties of therapeutic radiopharmaceuticals

Характеристика готовой лекар-
ственной формы РФЛП

Radiopharmaceutical product char-
acteristics

Острая токсичность
Acute toxicity

Хроническая токсичность
Chronic toxicity

Раствор радионуклида в ионной 
форме
Radionuclide solution in ionic form

Не требуется
Not required

Однократное введение эквивалентной терапевтической 
дозы препарата в готовой лекарственной форме. Дозы, 
кратные эквивалентной, исследуют при возможности 
соблюдения радиационной безопасности для персонала 
и технологической возможности изготовления. Исполь-
зуют путь введения, рекомендованный для клиническо-
го применения, с последующим наблюдением в течение 
30 сут*
Single administration of a finished pharmaceutical 
product at an equivalent therapeutic dose. Doses that are 
multiples of the equivalent dose are investigated if it is 
possible to comply with radiation safety requirements for 
personnel, and if manufacturing is technically feasible. 
Use the route of administration recommended for clinical 
use, followed by a 30-day follow-up*

Препараты, распределяющиеся 
в организме при попадании  
в системный кровоток
Radiopharmaceuticals with sys-
temic distribution in the body

Нерадиоактивные растворы 
реагентов для приготовления 
РФЛП или модельный раствор 
РФЛП со стабильным изотопом
Non-radioactive solutions  
of reagents for the preparation  
of a radiopharmaceutical,  
or a model solution of a radio-
pharmaceutical with a stable 
isotope

Препараты для локального введе-
ния без распределения в организме
Radiopharmaceuticals for local 
administration, without systemic 
distribution in the body

Примечание. РФЛП — радиофармацевтический лекарственный препарат. 
* Срок наблюдения может быть увеличен исходя из периода полураспада радионуклида и эффективного периода полувыведения РФЛП.
* The follow-up period can be increased based on the radionuclide half-life and the radiopharmaceutical effective half-life.
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АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Компания группы Института стволовых клеток человека (ИСКЧ) – Центр «Genetico» и лаборатория «Сербалаб» 
создали и разместили в открытом доступе первую российскую открытую базу данных генетических вариантов (поли-
морфизмов, мутаций) и их встречаемости в российской популяции. RUSeq – проект по объединению генетической 
информации между клиническими лабораториями и геномными центрами России. База данных основана на ста-
тистической обработке результатов секвенирования более 6 тыс. образцов ДНК человека. В состав объединенной 
выборки вошли как пациенты с подозрением на наследственное заболевание, так и здоровые доноры. В базу данных 
вошло более 500 тыс. ранее не описанных вариантов. Наличие таких баз необходимо для корректной интерпретации 
результатов секвенирования ДНК в медицинских целях: для поиска возможных причин наследственных заболеваний 
у пациентов и при постановке диагноза. 

Публикуется по: М. Иванюк. «Genetico» и «Сербалаб» опубликовали первую российскую открытую базу данных 
генетических вариантов. Медвестник от 9 ноября 2021 г.
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Подготовка доклинического обзора  
для лекарственного препарата по данным научной литературы

Г. Н. Енгалычева*, Р. Д. Сюбаев

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. Современные требования к регистрационному досье предусматривают предоставление доклинического (не-
клинического) обзора, включающего данные научной литературы о доклинических исследованиях лекарственного 
средства и фактические результаты проведенных доклинических исследований заявляемого лекарственного препа-
рата. Для отдельных групп лекарственных препаратов данные научной литературы заменяют собственные доклини-
ческие исследования, которые могут оказаться избыточными. Одной из важных функций обзора данных научной 
литературы является анализ актуализированной информации о доклинических исследованиях лекарственного пре-
парата, результаты которых влияют на оценку эффективности и безопасности препарата и могут изменять соотноше-
ние «польза — риск». Цель работы — определить оптимальный формат представления данных научной литературы 
в доклиническом обзоре, отражающий особенности методологии доклинических фармакологических и токсиколо-
гических исследований лекарственных средств. Проанализированы нормативные документы Российской Федера-
ции и Евразийского экономического союза, регламентирующие представление в составе регистрационного досье 
на лекарственный препарат обзора опубликованных результатов научных работ вместо собственных доклинических 
исследований. Рассмотрены возможные случаи затруднений в подготовке доклинического обзора по данным на-
учной литературы. В целях систематизации библиографических сведений рекомендован формат представления 
фармакодинамических, фармакокинетических и токсикологических данных, который соответствует принципам 
формирования регистрационного досье в формате общего технического документа. Предложенные рекомендации 
унифицируют подготовку и оформление доклинического обзора, который должен быть информационно-аналити-
ческим источником аргументированной оценки соотношения «польза — риск». Унификация оформления данных, 
полученных из источников научной литературы, будет облегчать разработчику подготовку надлежащего доклиниче-
ского обзора и способствовать ускорению процесса получения разрешения на проведение клинического исследова-
ния или регистрации лекарственного препарата.
Ключевые слова: лекарственный препарат; доклинический обзор; данные научной литературы; доклинические иссле-
дования; общий технический документ; ОТД

Для цитирования: Енгалычева ГН, Сюбаев РД. Подготовка доклинического обзора для лекарственного препарата по дан-
ным научной литературы. Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2021;11(4):263–272. 
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-4-263-272
* Контактное лицо: Енгалычева Галина Нинелевна; Engalycheva@expmed.ru

Preparation of a Nonclinical Overview Based on Scientific Literature
G. N. Engalycheva*, R. D. Syubaev

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

Abstract. Current requirements for the registration dossier include submission of a preclinical (nonclinical) overview, includ-
ing scientific literature data on preclinical studies and actual preclinical data on the medicinal product. For some groups of 
medicines, scientific literature data may be used instead of actual preclinical data, which may be redundant. One of the im-
portant functions of the scientific literature review is the analysis of updated preclinical information on the medicinal prod-
uct, which reflects the product’s characteristics, supports conclusions on its efficacy or safety, and may affect the results of 
the benefit/risk assessment. The aim of the study was to determine the optimal format for presenting scientific literature data 
in a nonclinical overview that would reflect the methodological aspects of preclinical pharmacology and toxicology studies 
of medicines. The authors analysed the regulations of the Russian Federation and the Eurasian Economic Union contain-
ing requirements for the scientific literature review submitted instead of actual preclinical data as part of the registration 
dossier for a medicinal product. The authors also considered potential difficulties in preparing a nonclinical overview based 
on scientific literature. In order to systematise scientific literature data, it is recommended to provide pharmacodynamic, 
pharmacokinetic, and toxicological data using a format consistent with the common technical document. The proposed rec-
ommendations help to harmonise the process of preparation and design of a nonclinical overview which should contain data 
and facts enabling a reasoned assessment of the benefit/risk ratio. The standardised format of literature data presentation 
will help the developer prepare an adequate nonclinical overview and will speed up assessment of clinical trial or marketing 
authorisation applications.
Key words: medicinal product; nonclinical overview; scientific literature data; preclinical studies; common technical docu-
ment; CTD
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При регистрации лекарственных препаратов 
(ЛП) в Российской Федерации и в Евразийском 
экономическом союзе (ЕАЭС) допускается вклю-
чение в регистрационное досье ЛП обзора данных 
научной литературы по доклиническим исследо-
ваниям (ДКИ) без представления результатов соб-
ственных ДКИ.

Анализ документов регистрационных досье, ко-
торые поступают на экспертизу в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России, показывает, что достаточно 
часто заявители испытывают определенные труд-
ности с подготовкой обзоров по ДКИ, в том числе 
отражающих результаты исследования безопасно-
сти препарата. Данная ситуация может быть свя-
зана как с дефицитом специальных знаний о ДКИ 
и навыков работы с научной литературой у со-
трудников, ответственных за подготовку регистра-
ционных досье, так и с отсутствием конкретных 
рекомендаций по составлению обзора доклиниче-
ских данных. Отмечено, что в коллективах по ре-
гистрации, как правило, превалируют специалисты 
с фармацевтическим и медицинским образованием, 
для которых поиск, сбор и методологическая оцен-
ка данных литературы по ДКИ является достаточно 
сложной задачей [1]. Недостатки обзора по ДКИ, 
выявляемые при экспертизе регистрационных до-
сье, являются причиной запросов о предоставлении 
дополнительной информации.

Цель работы — определить оптимальный формат 
представления данных научной литературы в докли-
ническом обзоре, отражающий особенности методо-
логии доклинических фармакологических и токси-
кологических исследований лекарственных средств.

НОРМАТИВНАЯ БАЗА ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБЗОРА  
НАУЧНЫХ РАБОТ В СОСТАВЕ РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ  

ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
В Российской Федерации в 2014 г. вступили 

в силу поправки в Федеральный закон «Об обра-
щении лекарственных средств»1, согласно которым 
разработчики воспроизведенных лекарственных 
средств получили возможность предоставлять обзо-
ры научных работ вместо результатов собственных 
токсикологических исследований.

Согласно Правилам регистрации и эксперти-
зы лекарственных средств Евразийской экономи-
ческой комиссии в соответствии с требованиями 
по исследованию отдельных групп препаратов 

в регистрационном досье может быть представлен 
обзор данных научной литературы вместо резуль-
татов собственных ДКИ2. Таблица 1 иллюстрирует 
требования ЕАЭС к данным научной литературы 
при регистрации препаратов отдельных групп.

Правила регистрации и экспертизы лекарствен-
ных средств для медицинского применения предус-
матривают предоставление обзора данных научной 
литературы по ДКИ для воспроизведенных, гибрид-
ных, растительных и препаратов с хорошо изучен-
ным медицинским применением. Этот документ 
располагается в регистрационном досье в модуле 2.4 
«Обзор доклинических данных». Обзор данных на-
учной литературы по ДКИ суммирует опубликован-
ные результаты фармакодинамических, фармако-
кинетических и токсикологических исследований, 
позволяющих оценить потенциальные фармаколо-
гические и токсические свойства заявляемого пре-
парата. При этом одной из важных функций обзора 
является рассмотрение новых сведений о результа-
тах ДКИ, которые влияют на оценку эффективности 
или безопасности ЛП и могут изменять отношение 
ожидаемой пользы к возможному риску примене-
ния препарата. Для воспроизведенных ЛП в модуль 
2.4. необходимо включать сведения о фармаколо-
гических свойствах и токсичности метаболитов 
и примесей, а также безопасности вспомогательных 
веществ. Для гибридного ЛП особое значение в об-
зоре ДКИ приобретают сведения о влиянии на фар-
макологический и токсикологический профиль ЛП 
свойств, характеризующих его отличие от воспроиз-
веденного препарата.

Согласно Правилам проведения исследова-
ний биологических лекарственных средств ЕАЭС3 
при изучении безопасности биоаналогичных ЛП сле-
дует придерживаться гибкого подхода, особенно если 
единственным релевантным видом животных явля-
ются нечеловекообразные приматы. В этом случае, 
как правило, не рекомендуется проведение стандарт-
ных исследований токсичности при многократном 
введении, также от заявителя не требуются результа-
ты собственных исследований фармакологической 
безопасности, местной переносимости (при исполь-
зовании в составе заявляемого препарата известных 
вспомогательных веществ), репродуктивной токсич-
ности и канцерогенности. Для препаратов, получен-
ных биотехнологическим путем (в том числе и био-
аналогов), не требуется проведение исследований 

1 Федеральный закон от 22.12.2014 № 429-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении лекарственных средств».
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных 
средств для медицинского применения». Приложение № 1.  
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований био-
логических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
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генотоксичности. Основная задача на доклиниче-
ском этапе — подтверждение сопоставимости био-
аналога референтному препарату. Таким образом, 
при подготовке регистрационного досье для био-
аналогичного препарата в ряде случаев представляют 
данные научной литературы о доклинических иссле-
дованиях безопасности референтного препарата.

Решением Коллегии Евразийской экономиче-
ской комиссии введено понятие «смешанное ре-
гистрационное досье лекарственных препаратов»4. 
Предоставление смешанного регистрационного до-
сье предусмотрено для ЛП, действующее вещество 

которых «относится к группе действующих веществ 
с известным химическим строением», длительное 
время применяемых в медицинской практике, све-
дения о ДКИ которых ограничены или отсутствуют. 
В смешанном регистрационном досье модули 4 и 5 
представляют собой комбинацию результатов соб-
ственных доклинических и (или) клинических ис-
следований и обзора фармако-токсикологических 
свойств ЛП на основе опубликованных в научной 
медицинской литературе сведений. Использование 
смешанного регистрационного досье дает возмож-
ность оценить безопасность ЛП при отсутствии 

Таблица 1. Требования ЕАЭС к данным научной литературы при регистрации отдельных групп препаратов

Table 1. EAEU requirements for scientific literature data on different classes of medicines

Группа препаратов
Class of medicine

Требования к данным научной литературы
Scientific literature data

Воспроизведенные 
препараты
Generics

- Обновление научных публикаций об активном веществе лекарственного препарата;
- анализ ранее неизвестных или следующих из характеристик препарата и (или) его терапевтической 
группы свойств необходимо подтвердить доказательствами из научной литературы;
- если активное вещество препарата представлено другой солью, эфиром или производным активного 
вещества, необходима дополнительная информация в виде библиографического обзора, доказывающая 
отсутствие изменений фармакологических и (или) токсикологических параметров
- Updated scientific publications on the active pharmaceutical ingredient included in the medicinal product;
- analysis of previously unknown product characteristics or characteristics related to the product nature 
and/or therapeutic class must be supported by evidence from the scientific literature;
- if the active pharmaceutical ingredient in the product is represented by another salt, ether, or derivative  
of the active substance, additional information is needed in the form of a literature review demonstrating  
the absence of changes in pharmacology and/or toxicology characteristics

Гибридные препараты*
Hybrid medicines*

- Обновление научных публикаций об активном веществе данного лекарственного препарата;
- анализ ранее неизвестных или следующих из характеристик препарата и (или) его терапевтической 
группы свойств необходимо подтвердить доказательствами из научной литературы
- Updated scientific publications on the active pharmaceutical ingredient included in the medicinal product;
- analysis of previously unknown product characteristics or characteristics related to the product nature 
and/or therapeutic class must be supported by evidence from the scientific literature

Лекарственные  
препараты с хорошо 
изученным медицин-
ским применением**
Well-established use 
medicinal products **

В подробном обзоре научной литературы необходимо указывать доклинические и клинические харак-
теристики препаратов. Для подтверждения хорошо изученного медицинского применения необходимо 
представить данные о частоте научных публикаций и актуальности использования активного вещества  
в течение 5 лет до подачи заявления на регистрацию
A detailed scientific literature review has to describe preclinical and clinical characteristics of the medicinal 
product. To support the well-established medical use, it is necessary to provide data on the frequency of sci-
entific publications and the use of the active pharmaceutical ingredient over 5 years preceding the marketing 
authorisation application

Лекарственный  
растительный препа-
рат (упрощенное реги-
страционное досье)
Herbal medicinal 
product (simplified 
registration dossier)

Научные публикации или заключение специалиста, подготовившего разделы 2.4 и 2.5 модуля о том, что 
рассматриваемый лекарственный растительный препарат или соответствующий препарат использовался 
не менее 10 лет во всех государствах — членах ЕАЭС с даты первого систематического и документиро-
ванного применения лекарственного растительного препарата
Scientific publications or the conclusion of the specialist who prepared Module sections 2.4 and 2.5 stating 
that the herbal medicinal product in question or the corresponding product has been used in all the EAEU 
Member States for at least 10 years from the date of the first systematic and documented use 

Примечания. Таблица составлена на основании Решения Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78 
«О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения», Приложение № 1.
* В отдельных случаях может потребоваться проведение дополнительных исследований.
** Для подтверждения хорошо изученного медицинского применения необходимы следующие сведения: срок, в течение которого ак-
тивное вещество используется в медицинской практике, количественные аспекты использования активного вещества; частота науч-
ных публикаций и актуальность использования активного вещества в течение 5 лет до даты подачи заявления на регистрацию данного 
лекарственного препарата (со ссылкой на публикации в научных источниках); согласованность научных оценок.
Notes. The table was compiled on the basis of the Decision of the Council of the Eurasian Economic Commission dated November 3, 2016 No. 78 
“On the Rules for registration and examination of human medicines”, Appendix No. 1.
* In certain cases, additional studies may be required.
** The following information is needed to support the well-established medical use: the period of use of the active pharmaceutical ingredient (API) 
in medical practice, quantitative aspects of the API use; the frequency of scientific publications and the API use over 5 years preceding the market-
ing authorisation application (with references to scientific publications); lack of controversies in API scientific assessment.

4 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим ис-
следованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов». Приложение 
№ 1 «Требования к составлению документов о доклинических исследованиях для смешанных регистрационных досье лекарственных 
препаратов».



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 4

266

М
ЕТ

О
Д

И
ЧЕ

СК
И

Е 
М

АТ
ЕР

И
АЛ

Ы
 /

 M
ET

H
O

D
IC

AL
 A

PP
R

OA
CH

ES
Г. Н. Енгалычева, Р. Д. Сюбаев

G. N. Engalycheva, R. D. Syubaev

сведений об изучении отдельных видов токсично-
сти на основании имеющихся клинических данных. 
Для оценки вероятных рисков клинического при-
менения таких препаратов определен минималь-
ный объем ДКИ, который позволяет избежать про-
ведения повторных исследований на животных. 
Для подготовки смешанного регистрационного 
досье рекомендовано использовать научные рабо-
ты, клинические исследования, данные постреги-
страционного опыта, полученного по результатам 
широкого клинического применения ЛП. Для та-
ких препаратов, как правило, не требуется проведе-
ние ДКИ при наличии документированного опыта 
клинического применения, который позволяет 
установить все аспекты клинической эффективно-
сти и безопасности. ДКИ могут быть необходимы 
при наличии негативных класс-специфических эф-
фектов или информации о небезопасности, полу-
ченной при клиническом применении ЛП. Кроме 
того, отсутствие сведений об отдельных доклини-
ческих токсикологических исследованиях является 
основанием для предположения о возможной не-
безопасности такого ЛП.

Таким образом, принятые нормативно-право-
вые акты в Российской Федерации и ЕАЭС явля-
ются юридическим основанием возможной замены 
фактических результатов собственных ДКИ, пред-
ставляемых в доклиническом обзоре, релевантными 
данными научной литературы. Эта законодательно 
закрепленная альтернатива не является требовани-
ем, но вместе с тем акцентирует внимание заявите-
лей и экспертов на качестве обзора данных научной 
литературы, который должен обеспечить адекват-
ность такой замены.

НЕДОЧЕТЫ ПРИ ПОДГОТОВКЕ ОБЗОРА  
НАУЧНЫХ РАБОТ О ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Результаты экспертиз регистрационных до-
сье, проведенных в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России в период от начала имплементации правил 
ЕАЭС, показывают, что практически каждый вто-
рой доклинический обзор данных научной литера-
туры имеет те или иные недочеты.

Характерные недочеты обзоров по ДКИ, кото-
рые являются причиной запросов о предоставлении 
дополнительной информации:

– в обзоре данных научной литературы пред-
ставлены отрывочные и несистематизированные 
сведения о ДКИ;

– отсутствует информация об отдельных видах 
фармакологических и токсикологических исследо-
ваний;

– некорректно оформлены ссылки на цитируе-
мые источники и список литературы;

– в обзоре научных работ о ДКИ не представ-
лено резюме профиля примесей активного вещества 
заявляемого препарата;

– представлен технический перевод без науч-
ного редактирования.

Наиболее распространенным недостатком обзо-
ра данных научной литературы о ДКИ ЛП является 
представление заявителем отрывочных и несисте-
матизированных сведений. Авторы искусственно 
увеличивают объем текста за счет включения в него 
инструкции по медицинскому применению и об-
щих рассуждений о важности тех или иных ДКИ 
без предоставления фактических данных, не ис-
пользуют при подготовке документа современные 
базы данных, не обращаются к информации, пред-
ставленной на сайтах зарубежных регуляторных 
органов. Также недопустимым является отсутствие 
информации об изученных путях введения препара-
та животным и дозах, длительности эксперимента, 
видах экспериментальных животных, на которых 
проводили исследования.

Достаточно часто запрос экспертного учрежде-
ния о доработке обзора ДКИ связан с отсутствием 
сведений о примесях/продуктах распада (деграда-
ции) активного вещества заявляемого препарата. 
Необходимость предоставления этих сведений пре-
жде всего связана с форматом общего технического 
документа (ОТД) по правилам ЕАЭС. Так, согласно 
Правилам регистрации и экспертизы лекарствен-
ных средств5, в модуль 2 воспроизведенного пре-
парата необходимо включить резюме профиля при-
месей активного вещества (и в соответствующих 
случаях — возможных продуктов разложения, обра-
зующихся при хранении ЛП).

Еще одним недочетом обзора литературы явля-
ется отсутствие сведений об отдельных видах фар-
макологических и токсикологических исследова-
ний. Как правило, это касается препаратов, давно 
находящихся на рынке, ДКИ которых были прове-
дены до вступления в силу современных междуна-
родных документов по ДКИ. Также для препаратов, 
которые длительное время находятся на рынке, воз-
никают сложности с поиском сведений об изучении 
отдельных видов токсичности. Согласно [2] чем 
старше источник, тем менее вероятен его перевод 
в электронный формат, при этом «точкой отсечки» 
по дате материала можно считать 90-е годы XX века, 
что предполагает использование бумажных версий 
документов для более ранних исследований.

Среди недочетов технического характера мож-
но выделить некорректное оформление ссылок 
на цитируемые источники и списка литературы. 
Например, в тексте обзора данных научной литерату-
ры по ДКИ не указываются ссылки на источники ли-
тературы. Согласно Приложению № 13 к Правилам 

5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных 
средств для медицинского применения». 
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регистрации и экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения6, если заявитель ис-
пользует данные из научных публикаций либо такие 
данные применяются в контексте экспертного отче-
та, необходимо указывать ссылки, позволяющие чет-
ко идентифицировать каждую публикацию. Список 
литературы, с одной стороны, должен включать все 
использованные в обзоре источники литературы, 
а с другой — в него не следует включать публикации, 
которые не были процитированы.

Еще одним недостатком обзора научных работ 
о ДКИ является некачественный перевод зарубеж-
ных источников, без должного научного редакти-
рования. При переводе текстов медико-фармацев-
тического дискурса больше всего ошибок делается 
в сфере специальной лексики, в связи с чем пред-
полагается, что специалист по медицинскому пере-
воду должен иметь профильное образование [3, 4].

Среди прочих недочетов можно назвать ис-
пользование в качестве источников информации 
научно-популярной литературы, сведений об экс-
периментальных научных разработках для смежных 
дисциплин (например, для ветеринарии) без крити-
ческой оценки представленных материалов.

Таким образом, составленный перечень рас-
пространенных недочетов, выявляемых в ходе экс-
пертизы доклинических обзоров для препаратов 
по данным научной литературы, может помочь 

заявителям при подготовке надлежащим образом 
сформированных регистрационных досье.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПОДГОТОВКЕ ОБЗОРА  
ДАННЫХ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

Обзор научных работ должен представить аргу-
ментированную позицию разработчика о балансе 
отношения ожидаемой пользы к возможному риску 
применения препарата и определить необходимость 
либо отсутствие необходимости проведения допол-
нительных исследований заявляемого ЛП.

Примерная общая структура обзора данных на-
учной литературы представлена в таблице 2.

В обзоре данных научной литературы в разделе 
«Введение» рекомендуется указать основание предо-
ставления обзора: например, обосновать, что заявля-
емый препарат является воспроизведенным, и при-
вести ссылки на соответствующие нормативные 
документы. При описании стратегии поиска целе-
сообразно перечислить биомедицинские и библио-
графические базы данных, указать глубину поиска 
и ключевые слова, использованные для поиска ин-
формации. Последняя рекомендация приобретает 
особую важность в случае, если проведенный поиск 
не принес результата и информацию о тех или иных 
видах ДКИ найти не удалось. Для препаратов, ко-
торые выведены на рынок в последние годы, поиск 
может ограничиться данными с сайтов зарубежных 

Таблица 2. Структура обзора научных работ о доклинических исследованиях лекарственного средства

Table 2. Structure of a nonclinical overview based on scientific literature

Раздел
Section

Содержание раздела
Content

Введение
Introduction

Обоснование предоставления литературного обзора.
Краткие сведения о лекарственном препарате:

- структура лекарственного препарата;
- фармакологические свойства;
- показания, дозы и длительность применения.

Стратегия литературного поиска.
Обзор стратегии доклинических исследований.
Обоснование безопасности вспомогательных веществ.
Профиль примесей действующего вещества
Rationale for providing the literature review.
Brief information about the medicinal product:

- medicinal product structure;
- pharmacological properties;
- indications, doses, and duration of use.

Literature search strategy.
Review of the preclinical research strategy.
Justification of the safety of excipients.
Impurity profile of the active pharmaceutical ingredient

Фармакологические 
исследования
Pharmacology 
studies

Фармакодинамика:
- первичная фармакодинамика;
- вторичная фармакодинамика;
- фармакологическая безопасность;
- фармакодинамические лекарственные взаимодействия.

Фармакокинетика:
- абсорбция;
- распределение;
- метаболизм;
- выведение;
- фармакокинетические лекарственные взаимодействия

6 Там же. 
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Раздел
Section

Содержание раздела
Content

Фармакологические 
исследования
Pharmacology 
studies

Pharmacodynamics:
- primary pharmacodynamics;
- secondary pharmacodynamics;
- safety pharmacology;
- pharmacodynamic drug-drug interactions.

Pharmacokinetics:
- absorption;
- distribution;
- metabolism;
- excretion;
- pharmacokinetic drug-drug interactions

Исследования 
общей токсичности
General toxicity 
studies

Токсичность при однократном введении (острая токсичность):
- испытуемое вещество;
- вид животных;
- доза(ы);
- путь введения;
- токсические эффекты;
- ЛД

50
 (или максимальные дозы, не вызывавшие гибели животных).

Токсичность при многократном введении:
- испытуемое вещество;
- тест-система, вид животных;
- дозы/концентрация препарата;
- путь введения;
- длительность эксперимента;
- органы-мишени, токсические эффекты;
- установленные дозы, соответствующие отсутствию наблюдаемого эффекта или наименьшему наблю-
даемому эффекту (NOAEL / NOEL / LOAEL / LOEL)*

Single dose toxicity (acute toxicity):
- test substance;
- animal species;
- dose(s);
- route of administration;
- toxic effects;
- LD50 (or maximum non-lethal doses for animals).

Repeated dose toxicity:
- test substance;
- test system, animal species;
- dose/concentration of the product;
- route of administration;
- the duration of the experiment;
- target organs, toxic effects;
- established doses corresponding to the no observed adverse effect level or the lowest observed adverse effect 
level (NOAEL / NOEL / LOAEL / LOEL)*

Генотоксичность**
Genotoxicity**

Клетки не млекопитающих in vitro.
Клетки млекопитающих in vitro.
Млекопитающие in vivo.
Прочие тест-системы
Non-mammalian cells in vitro.
Mammalian cells in vitro.
Mammals in vivo.
Other test systems

Канцерогенность**
Carcinogenicity**

Длительные исследования (по видам животных).
Исследования средней или малой продолжительности.
Прочие исследования
Long-term studies (by animal species).
Medium- to short-term studies.
Other research

Репродуктивная 
и онтогенетическая 
токсичность**
Reproductive and 
developmental 
toxicity**

Фертильность и эмбриональное развитие.
Эмбриофетальное развитие.
Пре- и постнатальное развитие, включая материнскую функцию.
Исследования, в которых препарат вводили потомству (неполовозрелым животным) и (или) оценивали 
влияние препарата на рост и развитие животных
Fertility and embryonic development.
Embryofoetal development.
Pre- and postnatal development, including maternal function.
Studies in which the product was administered to the offspring (immature animals) and/or the effect of the 
product on the growth and development of animals was evaluated

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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Подготовка доклинического обзора для лекарственного препарата по данным научной литературы 
Preparation of a Nonclinical Overview Based on Scientific Literature

Раздел
Section

Содержание раздела
Content

Местная 
переносимость
Local tolerance

При наличии информации кратко описать, упорядочив по видам животных, путям введения  
и длительности, приводя краткие детали методологии и освещая важные результаты.
При отсутствии информации обосновать безопасность препарата
If information is available, summarise it with reference to animal species, routes and duration of administra-
tion, and briefly describe the study methodology and highlight important results.
In no information is available, justify the safety of the medicinal product

Прочие 
исследования***
Other research***

Иммунотоксичность.
Фотобезопасность.
Лекарственная зависимость.
Другие исследования
Immunotoxicity.
Photosafety.
Drug dependence.
Other studies

Заключение
Conclusion

Анализ всей представленной информации, например связи:
- токсических эффектов с фармакологической активностью препарата;
- генотоксичности с химической структурой препарата (в том числе с известными генотоксикантами), 
механизмом его действия;
- канцерогенного потенциала с химической структурой (в том числе с известными канцерогенами);
- данных эпидемиологических исследований (при наличии) с результатами изучения генотоксичности, 
наличием пролиферативных изменений при изучении токсичности при повторном введении.

Обсуждение в случае наличия противоречивых данных.
Обоснование безопасности препарата в случае отсутствии информации по отдельным разделам.
Выводы
Analysis of all the information provided, such as the correlation between:

- toxic effects and the pharmacological activity of the product;
- genotoxicity and the product’s chemical structure (including known genotoxicants), its mechanism of action;
- carcinogenic potential and the chemical structure (including known carcinogens);
- data from epidemiological studies (if any) and the results of genotoxicity studies, the presence of prolifera-
tive changes in repeated dose toxicity studies.

Discussion in the case of conflicting data.
Justification of the medicinal product safety in the absence of information in individual sections.
Сonclusions

Список литературы
References

Должен включать все использованные в обзоре литературные источники (монографии, журнальные  
статьи, описания изобретений, справочники и т. п.). В тексте обзора научных работ следует указать ссылки 
на источники. В список литературы следует включать только те источники, которые имеют прямое  
отношение к литературному обзору и были в нем использованы
The references list has to include all the literature sources used in the review (theses, scientific papers, patent 
specifications, reference books, etc.). The text of the scientific literature review has to include references to 
the cited sources. The references list has to include only those sources that are directly related to the scientific 
literature review and were used in its preparation

* NOAEL — доза, не оказывающая видимого нежелательного эффекта (No Observed Adverse Effect Level)7; NOEL — доза, не приво-
дящая к развитию наблюдаемых эффектов (No Observed-Effect level)8; LOAEL — самый низкий наблюдаемый уровень неблагопри-
ятного воздействия (Lowest Observed Adverse Effect Level)9; LOEL — самый низкий уровень наблюдаемого эффекта (Lowest Observed 
Effect Level)10.
** При описании результатов изучения токсичности при однократном и многократном введении, генотоксичности, канцерогенности, 
репродуктивной токсичности рекомендуется привести результаты токсикокинетических исследований (при наличии литературных 
данных).
*** Данные исследования не являются строго обязательными, их проводят при наличии определенных условий11, в связи с чем соот-
ветствующая информация в обзоре ДКИ может отсутствовать.
* NOAEL—No Observed Adverse Effect Level7; NOEL—No Observed Effect level8; LOAEL—Lowest Observed Adverse Effect Level9; LOEL—
Lowest Observed Effect Level10.
** When describing the results of single dose and repeated dose toxicity, genotoxicity, carcinogenicity, and reproductive toxicity studies, it is recom-
mended to provide the results of toxicokinetic studies (if literature data are available).
*** These studies are not mandatory, they are carried out under certain conditions11, therefore, this information may be lacking in the nonclinical 
overview.

7 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.01.2020 № 1 «Об утверждении Руководства по установлению до-
пустимых пределов воздействия на здоровье в целях идентификации рисков при производстве лекарственных средств на общих про-
изводственных (технологических) линиях».
8 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 06.08.2019 № 23 «О Руководстве по оценке и контролю ДНК-
реактивных (мутагенных) примесей в лекарственных средствах и установлению границ потенциального канцерогенного риска». 
9 МР 1.2.0228-20. 1.2. Гигиена, токсикология, санитария. Порядок выявления и идентификации незаявленных и потенциально опас-
ных непреднамеренно присутствующих химических веществ в пищевой продукции. Методические рекомендации. 
10 Там же. 
11 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим 
исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов». 

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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регуляторных органов, например Европейского 
агентства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA). Необходимо иметь в виду, 
что, согласно Правилам регистрации и эксперти-
зы лекарственных средств для медицинского при-
менения12, для воспроизведенного лекарственного 
средства заявителю необходимо представить обнов-
ление литературных научных публикаций об актив-
ном веществе, а также анализ ранее неизвестных 
или следующих из характеристик препарата и (или) 
его терапевтической группы свойств, которые не-
обходимо подкрепить доказательствами из научной 
литературы и (или) доказательствами, полученными 
в результате проведения дополнительных исследо-
ваний. Для некоторых классов ЛП полезно обсудить 
стратегию ДКИ, например для обоснования реле-
вантности использованных экспериментальных 
моделей и тест-систем. Обоснование безопасности 
вспомогательных веществ, которые входят в состав 
готовой лекарственной формы, как правило, не вы-
зывает особых затруднений, если используются ве-
щества хорошо известные, которые широко приме-
няются при производстве лекарственных средств. 
Если же в состав включены новые вспомогательные 
вещества, требуются экспериментальные данные, 
подтверждающие их безопасность.

При описании фармакологических и токсико-
логических исследований рекомендуется придер-
живаться следующей последовательности изложе-
ния материала, описанной в руководстве ICH M4S13:

1) исследования in vitro (при их наличии) долж-
ны предшествовать исследованиям in vivo;

2) представлять результаты следует по видам 
животных:

– мыши;
– крысы;
– хомяки;
– прочие грызуны;
– кролики;
– собаки;
– нечеловекообразные приматы;
– прочие млекопитающие, не относящиеся 

к грызунам;
– немлекопитающие.
Следует учитывать, что при изучении токсич-

ности при повторном введении достаточно исполь-
зовать два вида животных: грызунов и негрызунов, 
а исследования биотехнологических лекарственных 
препаратов могут быть проведены на одном виде ре-
левантных животных. Указанный список приведен 
исключительно с целью систематизации доступ-
ных данных литературы; не требуется представлять 

информацию о ДКИ на всех вышеперечисленных 
видах животных.

Путь введения препарата целесообразно изла-
гать в следующем порядке:

– рекомендованный путь введения человеку;
– прочие пути введения (при наличии инфор-

мации): пероральный, внутривенный, внутримы-
шечный, внутрибрюшинный, подкожный, ингаля-
ционный, местный, иной.

Приоритетным является путь введения, который 
используется в клинической практике для данного 
ЛП. Прочие пути введения (при наличии доступных 
сведений) следует приводить с целью систематиза-
ции данных научной литературы.

Фармакологические исследования включают из-
учение первичной и вторичной фармакодинамики, 
а также проведение исследований фармакологической 
безопасности14. Данная регуляторная классификация 
нашла свое отражение и в структуре ОТД. Как пока-
зывает экспертный опыт, определенные трудности 
в подготовке литературного обзора препаратов, дав-
но представленных на рынке, возникают при со-
ставлении разделов «вторичная фармакодинамика» 
и «фармакологическая безопасность». При подготовке 
данных разделов необходимо иметь в виду, что осно-
вополагающие международные документы по изуче-
нию фармакологической безопасности были приняты 
в 2000 г., и именно с этого момента дано определение 
всем трем видам фармакологических исследований. 
Это не означает, что для препаратов, которые были 
выведены на рынок до 2000 г., фармакологические ис-
следования были проведены в недостаточном объеме. 
В этом случае исследования вторичной фармакодина-
мики и фармакологической безопасности могли быть 
частью изучения общей фармакологии ЛП. При под-
готовке раздела обзора научных работ, посвященного 
изучению влияния препарата на функцию жизненно 
важных систем организма, целесообразно учиты-
вать особенности программ ДКИ. Например, оценка 
нейротоксичности ЛП может выполняться на разных 
этапах исследования: при определении острой и хро-
нической токсичности, репродуктивной токсичности, 
фармакологической безопасности, зачастую не только 
разными исследователями, но также в разных учреж-
дениях [5]. Необходима критическая оценка получен-
ной информации. Так, при изучении влияния препа-
рата на сердечно-сосудистую систему существенное 
влияние на характер изменений на электрокардио-
грамме может быть обусловлено использованием ане-
стезии при проведении исследований [6].

При поиске информации о ДКИ ЛП целесо-
образно учитывать, что в отечественной научной 

12 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных 
средств для медицинского применения». 
13 CPMP/ICH/2887/99. ICH Topic M4 S. Сommon technical document for the registration of pharmaceuticals for human use nonclinical over-
view and nonclinical summaries of module 2 organisation of module 4.  
14 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О Руководстве по исследованию фармакологи-
ческой безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».
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Подготовка доклинического обзора для лекарственного препарата по данным научной литературы 
Preparation of a Nonclinical Overview Based on Scientific Literature

литературе используют понятие «изучение обще-
токсического действия» ЛП, под которым понима-
ют экспериментальную оценку токсичности при од-
нократном (острой токсичности) и при повторном 
введении [7]. В процессе исследования токсичности 
при однократном введении определяют переноси-
мые, токсические и летальные дозы ЛП, устанавли-
вают причину гибели животных с описанием кли-
нической картины интоксикации. При описании 
результатов изучения токсичности при повторном 
(многократном) введении приводят значения ток-
сических и нетоксических доз, органов-мишеней, 
токсических эффектов.

При отсутствии доступных данных научной ли-
тературы об исследованиях генотоксичности и кан-
церогенности препарата может быть полезным об-
ращение к соответствующим реестрам, содержащим 
сведения о потенциальных генотоксикантах и кан-
церогенах, использование данных анализа in silico. 
Исследования генотоксичности и канцерогенности 
не являются обязательными для биологических ЛП15.

При описании результатов исследований по выяв-
лению репродуктивной токсичности ЛП описывают 
влияние его действующего вещества на репродуктив-
ную функцию, наличие эмбрио- и фетотоксического 
действия препарата в антенатальном и постнаталь-
ном периоде развития организма. Однако данный 
вид токсикологических исследований не является 
обязательным для противоопухолевых препаратов, 
применение которых ограничивается только он-
кологической практикой, и для ЛП, применяемых 
по жизненным показаниям16.

Доклинические исследования местной пере-
носимости, как правило, не являются предметом 
самостоятельных экспериментов, их включают 
в исследования токсичности при повторном введе-
нии ЛП, и результаты могут быть не описаны в ис-
точнике при отсутствии каких-либо нежелательных 
реакций в месте введения препарата. Одним из обо-
снований безопасности по данному разделу обзора 
научных работ о ДКИ может служить соответствие 
состава вспомогательных веществ заявляемого вос-
произведенного препарата ранее зарегистрирован-
ному лекарственному средству.

В соответствии с современными требованиями 
исследования иммунотоксичности, фототоксич-
ности, риска развития лекарственной зависимости 
определяются индивидуально для каждого ЛП17. 
Так, конечные точки иммунотоксичности оцени-
вают в рамках изучения токсичности при много-
кратном введении препарата, и дополнительные 

исследования проводят при выявлении насторажи-
вающих эффектов.

Риск фототоксичности препарата определяется:
– способностью поглощать естественный свет 

в диапазоне 290–700 нм;
– генерировать активные формы под воздей-

ствием ультрафиолета видимого света;
– распределением в органах и тканях, подвер-

женных воздействию света (кожа, глаза).
Если одно или более из этих условий не свой-

ственно ЛП, считается, что препарат не представля-
ет прямой фототоксической опасности18.

Сведения об изучении риска развития лекар-
ственной зависимости необходимы для препаратов, 
действующих на центральную нервную систему, не-
зависимо от их показаний19.

Раздел обзора данных научной литературы 
«Заключение» должен содержать комплексную ха-
рактеристику всей представленной информации, 
обсуждение противоречивых данных различных 
исследований, обоснование безопасности при от-
сутствии информации о каких-либо видах исследо-
ваний и выводы об отношении ожидаемой пользы 
к возможному риску применения препарата.

Раздел «Список литературы» в обзоре научных 
работ формируется строго по приведенным ссыл-
кам в тексте документа и оформляется в соответ-
ствии со стандартами представления библиографи-
ческих данных из периодических изданий научной 
литературы, книг, монографий, диссертационных 
работ, электронных ресурсов, отчетов об исследо-
ваниях. Список литературы должен содержать ак-
тивные ссылки на доступные электронные ресурсы. 
Содержание списка литературы характеризует ка-
чество поиска источников, полноту, достоверность 
и актуальность обзора данных научной литературы.

Правилами регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения 
предусмотрено предоставление копий использован-
ных источников литературы в модуле 4.3.

Таким образом, рекомендуемый формат пред-
ставления фармакодинамических, фармакокине-
тических и токсикологических данных научной 
литературы в доклиническом обзоре согласуется 
с принципами формирования регистрационно-
го досье в формате ОТД и соответствует структуре 
экспертного отчета по оценке результатов доклини-
ческих (неклинических) исследований, принятых 
в ЕАЭС (приложений 6, 13 к Правилам экспертизы 
и регистрации лекарственных средств для медицин-
ского применения).

15  Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований 
биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
16 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
17 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим 
исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».
18 EMA/CHMP/ICH/752211/2012. ICH Guidance S10. Photosafety evaluation of pharmaceuticals. 
19 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим 
исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».
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Г. Н. Енгалычева, Р. Д. Сюбаев

G. N. Engalycheva, R. D. Syubaev

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор научной литературы по доклиниче-

ским исследованиям лекарственного препарата 
является неотъемлемой частью регистрационно-
го досье, характеризующей фармакологические 
и потенциальные токсические свойства препа-
рата по результатам доклинических исследова-
ний с использованием лабораторных животных 
и тест-систем in vitro. Подготовка обзора научных 
работ требует от составителя соответствующей 
квалификации, опыта проведения доклинических 
исследований, владения иностранными языками, 
научным (академическим) письмом, приемами 
рационального поиска информации, интерпрета-
ции данных и критической оценки качества ин-
формации. Предлагаемый формат представления 
данных позволит заявителю систематизировать 
информацию о доклинических исследованиях 
для подготовки качественного обзора научных 
работ о доклинических исследованиях, что будет 
способствовать своевременному получению раз-
решения на проведение клинического исследо-
вания или регистрации и ускорению ввода лекар-
ственного препарата в гражданский оборот.
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Рекомендации по оформлению раздела нормативной документации  
на лекарственные средства: гликановый профиль

Ольга Александровна Ваганова

начальник лаборатории биотехнологических препаратов,  
Федеральное государственное бюджетное учреждение  

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

канд. фарм. наук, https://orcid.org/0000-0003-2904-7382 

При составлении нормативной документации на субстанции и лекарственные препараты моноклональных антител 
и субстанции эритропоэтинов обязательным требованием является включение показателя «Гликановый профиль». 
Экспертом ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России представлены рекомендации по пошаговому изложению методики, 
что позволит заявителям унифицировать проекты нормативной документации на отечественные и зарубежные лекар-
ственные средства, позволит минимизировать или исключить дополнительные запросы экспертов, будет способство-
вать своевременному выводу препаратов в гражданский оборот.
Ключевые слова: нормативная документация; гликановый профиль; моноклональные антитела; эритропоэтины; ре-
комбинантные лекарственные средства

Для цитирования: Ваганова ОА. Рекомендации по оформлению раздела нормативной документации на лекарственные 
средства: гликановый профиль. Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2021;11(4):273–
275. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-4-273-275

Recommendations for the Contents of the “Glycan Profile” Part  
of a Product Specification File

Olga A. Vaganova

Head of the Laboratory of Biotechnological Products,  
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products

Cand. Sci. (Pharm.), https://orcid.org/0000-0003-2904-7382

“Glycan profile” is a necessary part of manufacturers’ product specification files for monoclonal antibody active ingredients or 
final products and erythropoietin active ingredients. The expert of the Federal State Budgetary Institution “Scientific Centre for 
Expert Evaluation of Medicinal Products” of the Ministry of Health of the Russian Federation provides recommendations for a 
step-by-step presentation of the test procedure, which will allow applicants to align product specification files for Russian- and 
foreign-produced medicinal products, help experts to minimise or eliminate the need to request additional information from ap-
plicants, and will contribute to timely batch release of medicinal products.
Key words: product specification files; glycan profile; monoclonal antibodies; erythropoietins; recombinant DNA products

For citation: Vaganova OA. Recommendations for the contents of the “Glycan profile” part of a product specification file. Vedo-
mosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of 
Medicinal Products. 2021;11(4):273–275. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-4-273-275

Согласно требованиям Государственной фарма-
копеи Российской Федерации XIV изд. включение 
показателя «Гликановый профиль» в нормативную 
документацию на субстанции и лекарственные пре-
параты моноклональных антител (ОФС.1.7.1.0014.18 
«Моноклональные антитела для медицинско-
го применения»1) и субстанции эритропоэтинов 
(ОФС.1.7.1.0016.18 «Эритропоэтины») является 
обязательным требованием.

В случае если лекарственное средство яв-
ляется пептидогликаном, получаемым методом 

рекомбинантных ДНК, для которого профиль и со-
став гликанов оказывает влияние на активность/им-
муногенность лекарственного препарата, то, соглас-
но требованиям ОФС.1.7.1.0007.15 «Лекарственные 
средства, получаемые методами рекомбинантных 
ДНК», в нормативной документации на субстан-
цию / лекарственный препарат должен быть пред-
усмотрен контроль гликанового профиля в качестве 
метода, позволяющего оценивать специфические 
свойства лекарственного средства с учетом техноло-
гии его производства.

1 При вступлении в силу соответствующих статей Фармакопеи ЕАЭС все ссылки на нормативные документы (ФС и ОФС) следует 
актуализировать в соответствии с действующими нормативными актами.

 О. А. Ваганова

O. A. Vaganova

 CC    BY 4.0©
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Назначение метода:
– определение общего профиля гликозилиро-

вания;
– качественная и количественная оценка со-

держания гликанов или их групп в препарате.
Требования к разработке и валидации мето-

дик, а также к информации, подлежащей вклю-
чению в нормативную документацию, приведены 
в соответствующих общих статьях на методы ис-
пытаний: ОФС.1.2.1.2.0001.15 «Хроматография» 
или ОФС.1.2.1.0022.15 «Капиллярный электрофорез».

Методики и условия проведения испытаний 
должны быть описаны в нормативной документа-
ции на лекарственное средство максимально под-
робно и однозначно, с учетом всех особенностей, 
выявленных в ходе процесса валидации методики.

Стадии денатурирования белка, выделения, 
очистки гликозилированных протеинов, смены 
буфера, концентрирования, присоединения флу-
оресцентной метки и др. должны быть пошагово 
изложены с описанием возможной вариабель-
ности процессов и способов ее минимизации. 
Рекомендуется приведение рисунков, схем исполь-
зования картриджей и реактивов (в том числе при-
веденных в инструкциях к используемым наборам 
реактивов), схемы пошагового протокола пробо-
подготовки.

Стадия денатурации протеинов. При описании 
процедуры должна быть приведена методика приго-
товления денатурирующей смеси/смесей, название 
производителя и каталожный номер используемых 
реактивов. При описании общего хода денатурации 
указывают:

– используемые объемы и концентрации реак-
тивов, порядок добавления реактивов;

– используемую лабораторную посуду с указа-
нием объемов и материала, наличия плотной крыш-
ки (если применимо);

– температуру проведения денатурации и допу-
стимые отклонения, рекомендуемый для использо-
вания тип термостата;

– режим перемешивания (встряхивания) реак-
ционной смеси (если применимо), модель оборудо-
вания для перемешивания (рекомендуемую для ис-
пользования);

– особенности процедуры смены буферов (если 
применимо);

– продолжительность денатурации и допусти-
мые отклонения;

– сроки годности приготовленных растворов.
Стадия гидролиза. При описании процедуры 

указывают название производителя и каталож-
ный номер используемого фермента или готово-
го набора для гидролиза, описывают методики 
приготовления используемых растворов и буфе-
ров с указанием объемов и концентрации реак-
тивов. В случае использования готовых растворов 

указывают название производителя и каталожные 
номера для каждого раствора. Процедуру гидроли-
за описывают пошагово, указывая объемы и кон-
центрации прибавляемых реактивов/растворов, 
конечные объемы приготовляемых растворов, 
указывают продолжительность проведения и тем-
пературу гидролиза. Приводят перечень рекомен-
дованных к использованию вспомогательного 
оборудования, лабораторной посуды и расходных 
материалов с указанием наименования производи-
теля, каталожных номеров, модели и режима рабо-
ты оборудования.

Стадия выделения гликанов твердофазной экс-
тракцией. При описании процедуры указывают 
марку и каталожный номер картриджа для твердо-
фазной экстракции, возможность (или невозмож-
ность) его замены на аналогичный. Приводят по-
шаговое описание методики с указанием объемов 
используемых растворов, собираемых и отбрасыва-
емых фракций.

При использовании центрифуги указывают:
– модель используемой центрифуги и ротора, 

число оборотов ротора / величину ускорения (RFC);
– продолжительность центрифугирования и до - 

пустимые отклонения;
– температуру проведения центрифугирования 

(если применимо).
При использовании манифолда указывают его 

тип (положительного или отрицательного давле-
ния). Подробно описывают, на каких этапах сорбент 
картриджа должен оставаться под слоем жидкости, 
а на каких — жидкость извлекаться полностью.

Стадия выделения гликанов на центрифужных 
фильтрах. При описании процедуры указывают:

– марку и каталожный номер центрифужного 
фильтра, возможность (или невозможность) его за-
мены на аналогичный, с указанием формфактора 
и остаточного объема;

– модель используемой центрифуги и ротора, 
число оборотов ротора / величину ускорения (RFC);

– продолжительность центрифугирования и до - 
пустимые отклонения;

– температуру проведения центрифугирования 
(если применимо).

Стадия гидролиза и выделения гликанов на кар-
тридже с одновременной сменой буфера. При описа-
нии процедуры указывают:

– каталожный номер используемых картрид-
жей и возможность (или невозможность) их замены 
на аналогичные;

– используемые объемы и концентрации реак-
тивов, порядок добавления реактивов, точные объ-
емы приготавливаемых растворов;

– модель используемой центрифуги и ротора, 
число оборотов ротора / величину ускорения (RFC);

– продолжительность центрифугирования и до - 
пустимые отклонения;
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Рекомендации по оформлению раздела нормативной документации на лекарственные средства: гликановый профиль 
Recommendations for the Contents of the “Glycan Profile” Part of a Product Specification File 

– температуру проведения центрифугирования 
(если применимо);

– сроки годности растворов.
Стадия присоединения флуоресцентной метки. 

Приводят подробное описание процедуры по каж-
дому этапу присоединения метки. Указывают на не-
обходимость предварительной сушки образца (если 
применимо) и условия ее проведения. Указывают 
температуру и продолжительность реакции при-
соединения метки, дополнительные условия про-
ведения реакции. Описывают процедуру удаления 
избытка флуоресцентной метки с указанием всех 
параметров, производителя и каталожного номера 
используемых картриджей, состава растворителей, 
объемов прибавляемых реактивов и растворов.

Идентификация целевых пиков. Процедуру про-
водят с использованием одного из указанных ниже 
вариантов стандартных образцов:

– ладдера гомополимеров глюкозы в комбина-
ции со стандартным образцом действующего белка;

– раствора смеси стандартных образцов всех 
ожидаемых и учитываемых гликанов;

– раствора смеси стандартных образцов всех 
ожидаемых и учитываемых гликанов и стандартного 
раствора действующего белка.

В нормативном документе на лекарственное 
средство следует представить рисунки типичных 
хроматограмм стандартных и испытуемых образ-
цов в общем и увеличенном масштабах с примера-
ми разметки пиков. Необходимо указать временной 
интервал, в котором оцениваются пики или группы 
пиков; в случае если оценке подлежит не вся хро-
матограмма, реперные пики, а также интервалы их 
относительных времен удерживания.

Следует описать и привести хроматограмы, ил-
люстрирующие возможную вариативность получа-
емых хроматографических профилей, перечислить 
пики, не подлежащие учету при расчетах содержа-
ния целевых гликанов (групп гликанов).

Требования к оценке пригодности методики. 
Нормативная документация на лекарственное 
средство должна включать требования к оцен-
ке качества проведения этапов пробоподготовки 
и пригодности используемой хроматографической 

системы, регламентированные ОФС.1.2.1.2.0001.15 
«Хроматография».

Для оценки пригодности хроматографической 
системы используют производные 2-аминобенза-
мида:

– ладдер гомополимеров глюкозы;
– раствор смеси стандартных образцов опреде-

ляемых гликанов;
– раствор стандартного образца основного 

действующего вещества препарата, аттестованного 
по содержанию всех определяемых гликанов.

В данном разделе нормативной документации 
должны быть перечислены критерии пригодности 
хроматографической системы:

– визуальное соответствие хроматографиче-
ских профилей фактически полученного раствора 
стандартного образца и типичного профиля раство-
ра стандартного образца, указанного в нормативной 
документации;

– количественная оценка параметров соответ-
ствия полученного хроматографического профиля 
раствора стандартного образца данным о репер-
ных (референсных) пиках гликанов, приведенным 
в нормативной документации (относительное время 
удерживания, относительная интенсивность, отно-
сительное содержание);

– разрешение, воспроизводимость времен 
удерживания и площадей (высот) референсных пи-
ков, чувствительность методики.

Оценка результатов испытаний. Нормативная 
документация на лекарственное средство должна 
включать критерии оценки результатов испытания:

– визуальное сравнение хроматографических 
профилей фактически полученного раствора стан-
дартного образца и раствора испытуемого образца 
с оценкой их соответствия друг другу;

– качественную и количественную оценку со-
держания нормируемых гликанов (групп гликанов) 
и соответствия полученных результатов установлен-
ным в нормативной документации требованиям;

– оценку соотношения содержания нормируе-
мых гликанов (групп гликанов) и соответствия по-
лученных результатов установленным в норматив-
ной документации требованиям.

По всем вопросам просим пользоваться формой обратной связи, размещенной на сайте  
https://www.regmed.ru/feedback.aspx
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При составлении нормативной документации на лекарственные средства белковой природы (субстанции и лекар-
ственные препараты следующих групп: моноклональные антитела, филграстимы, эритропоэтины) обязательным тре-
бованием является включение показателя «Подлинность. Пептидное картирование». Экспертом ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России представлены рекомендации по пошаговому изложению методики, что позволит заявителям уни-
фицировать проекты нормативной документации на отечественные и зарубежные лекарственные средства, позволит 
минимизировать или исключить дополнительные запросы экспертов, будет способствовать своевременному выводу 
препаратов в гражданский оборот.
Ключевые слова: нормативная документация; пептидное картирование; моноклональные антитела; эритропоэтины; 
филграстимы; рекомбинантные лекарственные средства
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‘Identification. Peptide mapping’ is a necessary part of manufacturers’ product specification files for therapeutic proteins (active 
ingredients and final products of monoclonal antibodies, filgrastims, erythropoietins). The expert of the Federal State Budgetary 
Institution “Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products” of the Ministry of Health of the Russian Federation 
provides recommendations for a step-by-step presentation of the test procedure, which will allow applicants to align product spec-
ification files for Russian- and foreign-produced medicinal products, help experts to minimise or eliminate the need to request 
additional information from applicants, and will contribute to timely batch release of medicinal products.
Key words: product specification files; peptide mapping; monoclonal antibodies; erythropoietins; filgrastimes; recombinant DNA 
products

For citation: Vaganova OA. Recommendations for the contents of the “Peptide mapping” part of a product specification file. Ve-
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Согласно требованиям Государственной фар-
макопеи Российской Федерации XIV изд. пред-
усмотрено включение показателя «Подлинность. 
Пептидное картирование» в нормативную докумен-
тацию на лекарственные средства (ЛС) белковой 
природы как для субстанций, так и для лекарствен-
ных препаратов следующих групп:

– моноклональные антитела (ОФС.1.7.1.0014.18 
«Моноклональные антитела для медицинского при-
менения»1);

– филграстимы (ОФС.1.7.1.0015.18 «Филграс-
ти мы»);

– эритропоэтины (ОФС.1.7.1.0016.18 «Эритро-
поэтины»).

В соответствии с требованиями ОФС.1.7.1.0007.15 
«Лекарственные средства, получаемые методами 
рекомбинантных ДНК» метод пептидного карти-
рования указан как один из рекомендуемых ме-
тодов подтверждения подлинности, в частности 
для таких групп ЛС, как цитокины, факторы роста 

1 При вступлении в силу соответствующих статей Фармакопеи ЕАЭС все ссылки на нормативные документы (ФС и ОФС) следует 
актуализировать в соответствии с действующими нормативными актами.

 О. А. Ваганова

O. A. Vaganova

 CC    BY 4.0©
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(эпидермальный фактор роста (EGF), фактор роста 
фибробластов (FGF), фактор роста тромбоцитов 
(PDGF), инсулиноподобный фактор роста, фактор 
роста кератиноцитов (KGF) и др.), гибридные и пе-
гилированные (PEG) белки и др.

Назначение метода:
– подтверждение первичной аминокислотной 

последовательности;
– контроль и выявление изменений первичной 

аминокислотной последовательности, возникаю-
щих в результате точечных мутаций, ошибок транс-
крипции кДНК, окисления, дезамидирования и др.;

– подтверждение наличия CDR-участков, 
ответственных за комплементарность антитела 
(для моноклональных антител).

Требования к разработке и валидации методик, 
информации, подлежащей включению в норматив-
ную документацию, приведены в ОФС.1.7.2.0035.18 
«Пептидное картирование».

В нормативной документации на лекарственное 
средство методики и условия проведения испыта-
ний должны быть приведены максимально подроб-
но и однозначно, с учетом всех особенностей, выяв-
ленных в ходе валидации методики. В тексте раздела 
«Пептидное картирование» перечисляют реперные 
пики, а также интервалы их относительных времен 
удерживания с обязательным представлением эта-
лонного хроматографического профиля (пептидной 
карты) — рисунков типичных хроматограмм стан-
дартного и испытуемого образцов с обозначением 
реперных пиков (групп пиков) характерных пептид-
ных фрагментов.

Необходимо указать временной интервал, в ко-
тором оцениваются пики или группы пиков в слу-
чае, если оценке подлежит не вся хроматограмма. 
Описать и привести хроматограммы, иллюстрирую-
щие возможную вариативность профилей реперных 
участков хроматограмм гидролизованных стандарт-
ного и испытуемого образцов: изменение времен 
удерживания, изменение интенсивности пика, дво-
ение или совместное элюирование пиков, появле-
ние дополнительных пиков, изменение порядка вы-
хода пиков и др.

Требования к оценке пригодности хроматогра-
фической системы. Оценка пригодности хрома-
тографической системы и качества выполнения 
этапов пробоподготовки и ферментативного ги-
дролиза должна включать требования, регламен-
тированные ОФС.1.7.2.0035.18 «Пептидное карти-
рование» и ОФС.1.2.1.2.0001.15 «Хроматография». 
Нормативная документация на лекарственное 

средство должна содержать следующие критерии 
пригодности хроматографической системы:

– визуальное соответствие хроматографиче-
ских профилей фактически полученного раствора 
гидролизованного стандартного образца и типич-
ного профиля раствора гидролизованного стандарт-
ного образца, указанного в нормативной докумен-
тации;

– количественная оценка соответствия факти-
чески полученного хроматографического профиля 
раствора гидролизованного стандартного образца 
типичному профилю, приведенному в норматив-
ной документации, по ряду параметров (относи-
тельные времена удерживания, относительные 
интенсивности пиков) для ряда реперных (рефе-
ренсных) пиков характеристичных пептидных 
фрагментов; для выбранных параметров для каж-
дого реперного пика устанавливаются диапазоны 
приемлемых значений;

– разрешение, воспроизводимость времен 
удерживания и площадей (высот) референсных 
пиков, чувствительность метода (при необходи-
мости).

Оценка результатов испытаний и подтверждение 
подлинности. Оценка подлинности лекарственного 
средства должна включать сравнение полученных 
пептидных карт испытуемого и стандартного образ-
цов. Нормативная документация должна содержать 
следующие критерии оценки результатов испыта-
ния:

– визуальное сравнение хроматографических 
профилей фактически полученного раствора гидро-
лизованного стандартного образца и раствора ги-
дролизованного испытуемого образца;

– количественную оценку параметров соответ-
ствия профилей фактически полученного раствора 
гидролизованного стандартного образца и раство-
ра гидролизованного испытуемого образца данным 
о реперных пиках характеристичных пептидных 
фрагментов (относительное время удерживания, от-
носительная интенсивность);

– контроль и количественные критерии допу-
стимости изменений хроматографического профи-
ля раствора гидролизованного испытуемого образца 
для пиков остальных пептидных фрагментов (появ-
ление «новых пиков») по сравнению с фактически 
полученным хроматографическим профилем рас-
твора гидролизованного стандартного образца;

– сравнительный анализ пептидной карты сме-
си гидролизатов стандартного и испытуемого образ-
цов (1:1).

По всем вопросам просим пользоваться формой обратной связи, размещенной на сайте  
https://www.regmed.ru/feedback.aspx
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Сотрудничество Российской Федерации 
и Республики Беларусь в сфере здравоохранения 
продолжает активно развиваться.

28 октября 2021 г. между Республиканским уни-
тарным предприятием «Центр экспертиз и испыта-
ний в здравоохранении» Республики Беларусь (УП 
«ЦЭИЗ») и Федеральным государственным бюд-
жетным учреждением «Научный центр эксперти-
зы средств медицинского применения» Минздрава 
России (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России) 
подписан меморандум о сотрудничестве. Подписи 
под документом поставили директор УП «ЦЭИЗ» 
Дмитрий Гринько и генеральный директор ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России Валентина Косенко.

Целью настоящего меморандума является 
установление партнерских отношений и разви-
тие долгосрочного, эффективного и взаимовыгод-
ного сотрудничества на международном уровне. 
Меморандумом предусмотрено, что стороны будут 
развивать сотрудничество по нескольким направ-
лениям. В частности, предполагается обмен анали-
тической, статистической и правовой информацией 

в сфере контроля качества, безопасности и эффек-
тивности лекарственных средств, находящихся 
в обращении на территории России и Республики 
Беларусь, планируется совместная работа по фор-
мированию общих подходов к регулированию об-
ращения лекарственных средств в рамках ЕАЭС, 
в том числе по развитию национальных фармакопей 
и участию в развитии Фармакопеи ЕАЭС, разработ-
ке монографий (общих и частных фармакопейных 
статей), разработке и аттестации фармакопейных 
стандартных образцов.

Предусмотрен также обмен информацией о под-
ходах к научному консультированию в процессе 
рассмотрения заявок на регистрацию лекарствен-
ных средств. Особое внимание будет уделено обра-
зовательной и издательской деятельности, обмену 
специалистами, передовым опытом, практиками 
и методиками, исследовательскими материалами, 
а также взаимному консультированию по вопросам 
оптимизации деятельности.

Также состоялась встреча российской деле-
гации с заместителем министра здравоохране-
ния Республики Беларусь Борисом Андросюком. 
Стороны обсудили вопросы реализации политики 
двух стран по обеспечению безопасности, эффек-
тивности и качества лекарственных препаратов 
и фармацевтических субстанций в рамках развития 
международного сотрудничества, а также возмож-
ности формирования общих подходов к взаимодей-
ствию в области регулирования обращения лекар-
ственных препаратов в рамках ЕАЭС.

В формате круглого стола «Вопросы обращения 
лекарственных средств в рамках Евразийского эко-
номического союза» обсуждались подходы к выра-
ботке единой политики в области обращения лекар-
ственных средств и контроля качества медицинской 
продукции на территории Союзного государства.

Фотографии предоставлены О. Н. Губаревой

Встреча делегации ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России  
с представителями Министерства здравоохранения Республики Беларусь.

Генеральный директор ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России В.В. Косенко и директор УП «Центр экспертизы 

и испытаний в здравоохранении» Д.В. Гринько  
подписали меморандум о сотрудничестве 

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России и УП «Центр экспертиз и испытаний 
в здравоохранении» Республики Беларусь подписали меморандум о сотрудничестве

FSBI ‘SCEEMP’ of the Ministry of Health of Russia and Center for Examinations  
and Tests in Health Service of the Ministry of Health of the Republic of Belarus signed  

a Memorandum of Cooperation



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 4

279

И
Н

Ф
О

РМ
АЦ

И
Я

 /
 I

N
FO

R
M

AT
IO

N

23–25 ноября 2021 г. состоялась научно-практи-
ческая конференция «Современные подходы к экс-
пертизе и регистрации лекарственных средств» — 
«Реглек–2021». На пленарном заседании были 
обозначены основные направления и наиболее ак-
туальные вопросы, которые более подробно освеща-
лись в докладах спикеров на секциях конференции. 
Несмотря на то что конференция проходила в не-
простое пандемическое время, было велико между-
народное представительство, это явно показало, 
что проблематика экспертизы и регистрации лекар-
ственных средств выходит за пределы национально-
го пространства и требует сотрудничества на между-
народном уровне. Коллеги из ближнего и дальнего 
зарубежья поднимали вопросы, касающиеся всего 
международного фармацевтического и медицин-
ского сообщества. Акцент был сделан на проблемах, 
обострившихся в период пандемии COVID-19.

Тематика докладов заместителя министра здра-
воохранения Российской Федерации С.  В.  Глаго-
лева и генерального директора ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России В.  В.  Косенко была связана с во-
просами развития регуляторных практик в сфере 
разработки, стандартизации и экспертизы лекар-
ственных средств. С.  В.  Глаголев обозначил трен-
ды развития регуляторных механизмов. Особое 
внимание было уделено ускоренной регистрации 
лекарственных средств; инструментам, с помощью 
которых доказывается эффективность и безопас-
ность лекарственных средств в пострегистрацион-
ных исследованиях (неинтервенционные исследо-
вания и данные реальной клинической практики); 
совершенствованию нормативного регулирования 
вывода на рынок биомедицинских клеточных про-
дуктов. В.  В.  Косенко акцентировала внимание 
слушателей на роли ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России в системе стандартизации и экспертизы ле-
карственных средств, необходимости разработки 
фармакопейных стандартных образцов, развитии 
системы консультирования и повышения квалифи-
кации производителей, важности международного 
сотрудничества в этой области.

Глава представительства ВОЗ в России 
M.  Vuj nović детально описала программу преквали-
фикации лекарственных средств. В период панде-
мии особенно остро ощущается потребность стран 
с развивающейся экономикой в жизненно важных 
препаратах, в том числе вакцинных препаратах и ле-
карственных средствах, предназначенных для тера-
пии социально-значимых заболеваний. Таким об-
разом, процедуры преквалификации становятся 
важнейшим этапом реализации полноценного обе-
спечения пациентов подобными средствами.

Представитель Европейского агентства по лекар-
ственным средствам Н.  Mignot привлекла внимание 
к проблемам сокращения времени прохождения реги-
страционных процедур путем применения механиз-
ма ускоренной регистрации. Проблеме ускоренной 
регистрации лекарственных средств было посвящено 
отдельное заседание, докладчиками на котором вы-
ступили сотрудники ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России (В.  А.  Меркулов, Д.  В.  Горячев), а также пред-
ставители производителей лекарственных средств 
(И.  В.  Лучинина, А.  О.  Кречетов, О.  А.  Маркова, 
М.  Ю.  Самсонов). Как отмечалось, процедура уско-
ренной регистрации позволяет сократить срок вво-
да в оборот нового лекарственного средства более 
чем в 10 раз по сравнению с обычной процедурой. 
Снижение времени регистрации лекарственных 
средств особое значение имеет в процессе оператив-
ного реагирования на развитие пандемийных про-
цессов и противодействия инфекции.

Коллеги из Центра мониторинга безопасности 
лекарственных средств в г. Уппсала (H.  Le  Louët 
и C.  Rausch) описали особенности работы Центра 
и его роль в мониторинге безопасности вакцинных 
препаратов.

Одной из центральных тем конференции стало 
обсуждение перехода к регистрации лекарственных 

Научно-практическая конференция «Современные подходы к экспертизе 
и регистрации лекарственных средств» — «Реглек–2021»

Applied Research Conference “Current Approaches to Evaluation and Authorization 
 of Medicinal Products” — “RegLek–2021”

Участники пленарного заседания конференции:  
C. Rausch — специальный советник главного исполни-
тельного директора Центра мониторинга в г. Уппсала, 

сотрудничающего центра ВОЗ по международному мони-
торингу безопасности лекарственных средств;  

H. Le Louët — главный исполнительный директор Центра 
мониторинга в г. Уппсала, сотрудничающего центра ВОЗ 
по международному мониторингу безопасности лекар-
ственных средств, Р. И. Ягудина — директор Центра об-
разовательных программ ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 

России, В. В. Косенко — генеральный директор  
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 

Фотография публикуется с разрешения организатора конференции.
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препаратов по единым требованиям Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС). Сравнение и оценка 
нормативно-правовых актов национального зако-
нодательства стран — участниц ЕАЭС, достижение 
единства в вопросах организации экспертизы, обе-
спечение проведения фармацевтических инспек-
ций производственных площадок — все это требует 
от экспертного сообщества Союза слаженной работы 
и согласия в понимании главных задач. Применение 
вступивших в силу нормативно-правовых актов, 
а также будущие изменения в законодательстве ста-
ли ключевыми темами обсуждения на секциях «Раз-
витие международных фармакопейных требований 
и Фармакопея ЕАЭС», «Обзор фармацевтического 
законодательства Евразийского Союза». «В 2021 г. 
были разработаны новые документы и подготовлены 
правки в ранее принятые решения ЕАЭК, которые 
окажут существенное влияние как на работу регуля-
торов, так и на работу фармацевтических предпри-
ятий. В частности, внесены предложения по срокам 
проведения экспертных работ с заменой календар-
ных дней на рабочие без удлинения общего срока 
предрегистрационной экспертизы, предложены су-
щественные правки в правила проведения фарма-
цевтических инспекций», – отметила заместитель 
директора ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
А.  А.  Трапкова.

Отдельным аспектам проведения экспертизы 
и регистрации лекарственных средств были посвяще-
ны рабочие секции конференции. При неизменной 
заинтересованности слушателей обсуждались во-
просы совершенствования электронных технологий 
в системе регистрации лекарственных средств на тер-
ритории государств — членов ЕАЭС (Е.  Ч.  Дырда, 
А.  А.  Кайдар, О.  А.  Леднев), стандартизации и лабо - 
раторной экспертизы лекарственных средств 
(Р.  Д.  Рузиев, Н.  П.  Неугодова, А.  А.  Турундаева, 
О.  А.  Ва ганова, С.  И.  Кулешова). В.  Л.  Багирова 
и Ю.  А.  Старчак рассказали о разработке фармако-
пейных стандартных образцов и отделе Института 
фармакопеи и стандартизации в сфере обращения ле-
карственных средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России, занимающемся вопросами применения фар-
макопейных стандартов.

Большое внимание уделялось пробле-
мам проведения клинических исследований 
в обычных и пандемических условиях (докладчики 
Т.  В.  Мурзич, Р.  В.  Драй, Д.  В.  Горячев, К.  М.  Гудков, 
С.  М.  Дубровин, А.  Л.  Соловьева, О.  И.  Басова, 
О.  Ю.  Иванова). Были рассмотрены место клини-
ческих исследований в программе разработки ле-
карственного препарата, варианты программ кли-
нических исследований в программе разработки 
модифицированных лекарственных препаратов, 

основные принципы статистического анализа 
в клинических исследованиях, а также практика 
экспертизы досье с отрицательным соотношением 
«польза — риск» на основании результатов клини-
ческих исследований.

Вопросам оценки биоэквивалентности воспро-
изведенных лекарственных средств была посвящена 
отдельная секция конференции. С докладами вы-
ступили Д.  А.  Рождественский, А.  Г.  Солодовников 
и Н.  Е.  Уварова, были затронуты аспекты исследова-
ний биоэквивалентности отдельных групп препара-
тов (в частности, препаратов, оказывающих местное 
действие) и использования процедуры «биовейвер».

С 2021 г. регистрация лекарственных средств 
в Российской Федерации больше не проходит 
по национальной процедуре, до 31 декабря 2025 г. 
будут вноситься изменения, проводиться подтверж-
дение регистрации уже зарегистрированных лекар-
ственных препаратов. Это значительно увеличило 
нагрузку на регуляторные органы в сфере обраще-
ния лекарственных средств, а также поставило за-
явителей перед необходимостью быстро адаптиро-
ваться к новым правилам. Особенности проведения 
регуляторных процедур: их последовательность, 
состав работ, выделение и оптимизация каждого 
этапа были обсуждены на секции «Регуляторные 
процедуры по Правилам ЕАЭС. Текущее право-
применение: проблемы, пути решения», модера-
тором которой выступила начальник контрольно-
организационного управления ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России Е.  М.  Рычихина. «Любую ре-
гуляторную процедуру по Правилам регистрации 
и экспертизы ЕАЭС лекарственных средств мож-
но рассматривать как составную часть проекта 
по управлению жизненным циклом досье. Каждый 
такой проект отличается от остальных различными 
сроками, требованиями и целями. До конца 2025 г. 
для держателей регистрационных удостоверений 
на первый план выходят необходимость приведения 
досье на препараты в соответствие с требованиями 
ЕАЭС, внесение изменений в досье и регистрация 
новых препаратов. Это разные процедуры, но у них 
больше общего, чем может показаться на первый 
взгляд. Каждую из них можно разделить на этапы, 
которые включают в себя повторяющиеся процес-
сы», — пояснила Е.  М.  Рычихина.

Несмотря на необычный формат конферен-
ции (в связи с пандемической ситуацией конфе-
ренция проходила в режиме онлайн), обсуждае-
мые темы вызвали большой интерес у слушателей. 
Завершилась конференция круглым столом, на ко-
тором модераторы секций и ключевые докладчики 
ответили на вопросы, поступившие от участников 
конференции.

Информация подготовлена с использованием материалов сайта https://www.regmed.ru
Научные редакторы М. Л. Хрущева, Н. В. Молчан
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