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Постановление Правительства Рос­
сийской Федерации от 23.12.2023  
№ 2269 «О внесении изменений  
в постановление Прави тель ства  
Российской Федерации от 12 мар­
та 2022 г. № 353 «Об особенно­
стях разрешительной деятельно­
сти в Российской Федерации»

Решение Совета Евразийской эко­
номической комиссии от 3 ноября 
2016 г. № 89 «Об утверждении 
Правил проведения исследова­
ний биологических лекарствен­
ных средств Евразийского эконо­
мического союза» 

Решение Совета Евразийской эко­
номической комиссии от 3 нояб ­ 
ря 2016 г. № 77 «Об утвержде­
нии Правил надлежащей произ ­
водственной практики Евразий­
ского экономического союза» 

Решение Совета Евразийской эко­
номической комиссии от 4 июля  
2023 г. № 77 «О внесении измене­
ний в Правила проведения иссле­
дований биологических лекар­
ственных средств Евразийского 
экономического союза»

Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3 но­
ября 2016 г. № 81 «Об утвержде­
нии Правил надлежащей лабора­
торной практики Евразийского 
экономического союза в сфе­
ре обращения лекарственных 
средств»

Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3 но­
ября 2016 г. № 78 «О Правилах 
регистрации и экспертизы лекар­
ственных средств для медицин­
ского применения» 

Решение Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 26 но ­ 
ября 2019 г. № 202 «Об утвер­ 
ждении Руководства по доклини ­ 
ческим исследованиям безопас­
ности в целях проведения клини­
ческих исследований и регистра­
ции лекарственных препаратов»

ГОСТ Р 57298­2016 Радиофарма­
цевтические лекарственные пре­ 
па раты. Общие требования к ор­
ганизации изготовления радио­
фармацевтических препаратов 
в медицинских организациях

Расширенный перечень нормативных документов в области регулирования экспертизы 
и регистрации лекарственных средств представлен на сайте ФГБУ «НЦЭСМП» 

Минздрава России https://www.regmed.ru/activity/normativnye-pravovye-akty-ls/

ГОСТ Р 56701­2015 Лекарствен­
ные средства для медицинского 
применения. Руководство по пла­
нированию доклинических иссле­
дований безопасности с целью 
последующего проведения кли­
нических исследований и реги­
страции лекарственных средств

Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3 но­
ября 2016 г. № 79 «Об утвержде­
нии Правил надлежащей клини­
ческой практики Евразийского 
экономического союза»



Уважаемые читатели!

Журнал «Ведомости Научного центра экспертизы 
средств медицинского применения» завершил пер-
вую четверть века своего существования. Все это 
время он не только служил площадкой для опубли-
кования результатов научной деятельности Центра, 
но и являлся коммуникационной платформой 
для специалистов в области экспертизы и регистра-
ции лекарственных средств. Всего за этот период 
в журнале было опубликовано в общей сложности 
около 800 оригинальных статей, научных обзоров 
и методических рекомендаций.

Последние несколько лет принесли журналу не-
мало перемен. Во-первых, изменилось название жур-
нала  — теперь он будет называться «Регуляторные 
исследования и экспертиза лекарственных средств», 
что более точно отражает цели и задачи издания 
и в большей мере соответствует его содержанию. 
Во-вторых, увеличился объем журнала и его пери-
одичность  — начиная с этого года он будет выхо-
дить каждые два месяца (6 выпусков в год) объемом 
до 150 полос. В-третьих, растут наукометрические 
показатели журнала и укрепляются его позиции 

в ряду научных изданий медицинского и фармацевтического профиля — в декабре 
2023 года он включен в категорию К1 Перечня ВАК.

Искренне благодарю и поздравляю с 25-летием журнала всех, кто все эти годы 
упорно и настойчиво работал над его развитием  — редакторов, членов редакци-
онной коллегии, рецензентов и, конечно же, всех авторов и читателей! Убеждена, 
что сегодняшний день станет новой «точкой роста» для качественного преобразова-
ния нашего журнала. Пожелаем ему успеха!

Главную тему первого номера 2024 года мы решили посвятить особенностям раз-
работки лекарственных средств различного происхождения. Этот выбор неслучаен. 
Достижение технологического суверенитета в фармацевтической сфере и макси-
мальное импортозамещение являются для нашей страны жизненно необходимыми. 
Принятие в июне 2023 года Стратегии развития фармацевтической промышленно-
сти до 2030 года («Фарма-2030») — прямое тому подтверждение.

В данном выпуске представлены статьи об отдельных этапах ввода в обращение 
как инновационных, так и воспроизведенных препаратов разных групп: лекарствен-
ных средств, полученных из лекарственного растительного сырья, биотехнологиче-
ских и радиофармацевтических препаратов.  А открывает выпуск обзор о сегодняш-
нем состоянии инновационных разработок в фармацевтической отрасли всего мира. 

В течение года мы планируем коснуться самых разных аспектов регуляторных 
исследований лекарственных средств. Отдельно остановимся на таких важных 
на сегодняшний день темах как лекарственные средства растительного происхо-
ждения, аптечное изготовление лекарственных препаратов, проведение докли-
нических исследований, особенности антибактериальных лекарственных средств, 
вопросы контроля примесей и экотоксинов в лекарственных препаратах и других. 

Приглашаем уважаемых авторов к сотрудничеству!

Искренне ваша, 
главный редактор

Косенко 
Валентина Владимировна
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Журнал основан в 1999 году.

Выходит шесть раз в год.

Журнал открытого доступа, индексируется в российских и международ-
ных реферативных и индексных базах данных: 

Chemical Abstracts (CAS), Embase, Российский индекс научного цитиро-
вания (РИНЦ), Russian Science Citation Index (RSCI), RUSMED, его архив 
включен в базы крупнейших агрегаторов научных ресурсов и библиотек 
WorldCat, DOAJ, Российская государственная библиотека, Академия 
Google (Google Scholar), КиберЛенинка, BASE, Dimensions, Open Archives 
Initiative, ResearchBib, ЭБС ЛАНЬ, Соционет, Research4life, Lens.org, 
Openaire.eu, Ulrichsweb, Mendeley, Unpaywall, OpenCitations и др.

Двухлетний импакт-фактор РИНЦ — 0,5.

Входит в Перечень рецензируемых научных изданий, в которых долж-
ны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой 
степени доктора наук (категория К1).

В журнале освещаются передовые достижения по вопросам стандар-
тизации и оценки качества лекарственных препаратов различных 
групп, разработки и совершенствования методик фармацевтическо-
го анализа, методологии экспертизы лекарственных средств, в том 
числе по установлению их взаимозаменяемости, обсуждаются новые 
высокотехнологичные методы доклинических и клинических исследо-
ваний лекарственных средств, рассматриваются актуальные проблемы 
фармакологии, клинической медицины, вопросы рационального при-
менения лекарственных препаратов на основе принципов персонали-
зированной терапии. 

К публикации в журнале принимаются обзорные и оригинальные 
статьи, краткие сообщения, методические материалы, тематика которых 
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лям науки и следующим научным специальностям:

• Промышленная фармация и технология получения лекарств; 
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• Фармакология, клиническая фармакология.
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К 25-летию журнала «Ведомости НЦЭСМП. 
Регуляторные исследования и экспертиза 
лекарственных средств»

«Ведомости Научного центра экспертизы и государственного контроля лекарственных средств». Учреди-
тель — ГУН «Научный центр экспертизы и государственного контроля лекарственных средств» Минздра-
ва России (НЦЭГКЛС). В период с 1999 по 2002 г. вышло 9 выпусков журнала.
«Вестник Научного центра экспертизы средств медицинского применения Министерства здравоохранения 
Российской Федерации». Учредитель  — ФГУ «Научный центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» Минздрава России. В 2003 г. вышел один номер журнала.
«Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения». В период 2006–2007 гг. выпуще-
но 7 номеров журнала. Начиная с сентября 2011 г. журнал выходит ежеквартально.
«Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения. Регуляторные исследования 
и экспертиза лекарственных средств» выходит с 2022 г.
Главными редакторами журнала в разные годы были: академики РАН В.П. Фисенко и Р.В. Петров, доктора 
медицинских наук В.Б. Герасимов, А.Н. Миронов и Ю.В. Олефир. С марта 2021 г. журнал возглавляет канди-
дат фармацевтических наук В.В. Косенко.

EDITORIAL ARTICLE

Александр МИРОНОВ:  
«Считаю, что журнал «Ведомости 
НЦЭСМП» во многом способствовал 
становлению и развитию фармацевтической 
отрасли страны»

Миронов Александр Николаевич, доктор медицинских наук, профессор, 
генеральный директор ООО  «Национальное Агентство Лекарственных 
Средств» (в 2010–2015  гг.  — генеральный директор ФГБУ «Научный 
центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава 
России, главный редактор журнала)

В сложный переходный период с начала 
2010-х  годов, когда в Российской Федерации 
формировались новые принципы государствен-
ного регулирования и контроля лекарственных 
средств, выстраивалось эффективное взаимо-
действие с бизнес-сообществом, а в практиче-
скую деятельность по экспертизе лекарственных 
препаратов внедрялись современные научные 
подходы, журнал «Ведомости НЦЭСМП» про-
явил себя как действенный инструмент, позво-
ливший скоординировать работу всех заинтере-
сованных сторон.

Вступление в силу Федерального закона 
Российской Федерации от 12.04.2010 №  61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств» зало-
жило основу для реорганизации всей структуры 
государственных регуляторных органов в сфе-
ре обращения лекарственных средств и гармо-
низации их деятельности с международными 
стандартами с целью повышения нормативных 
требований к качеству, безопасности и эффек-
тивности лекарств.

Результатом ряда структурных преобразований 
стало создание нового экспертного учрежде-
ния — ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Минздрава России. 
Активное внедрение в практическую деятель-
ность подходов ведущих экспертных организа-
ций мира, собственный большой опыт работы 
и наличие квалифицированных сотрудников 
позволили новому учреждению проводить экс-
пертную и научную деятельность на современ-
ном уровне, гармонизировать систему контроля 
качества лекарственных средств в Российской 
Федерации с европейскими требованиями.

Обеспечение деятельности по сути нового 
учреждения со столь масштабными задачами 
не могло проходить без активной коммуника-
ции с научным медицинским и фармацевтиче-
ским сообществом и представителями фарм-
бизнеса. Одной из таких информационных 
платформ стал журнал «Ведомости НЦЭСМП». 
Учрежденный за несколько лет до этого жур-
нал в начале 2010-х годов видел свою главную 
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задачу в предоставлении актуальной информа-
ции заявителям и разработчикам лекарствен-
ных средств о новых требованиях к регистра-
ции лекарственных препаратов, о применении 
новых методов анализа и подходов к оценке 
их безопасности, о законодательных инициа-
тивах по внедрению системы фармаконадзора 
и т.д. и прекрасно с этой задачей справлялся, 
тем самым во многом способствуя становле-
нию и развитию фармацевтической отрасли 
страны.

Сегодня «Ведомости НЦЭСМП» являются при-
знанным фармацевтическим сообществом из-
данием, рассказывающим о новых достижениях 
в области экспертизы лекарственных средств, 
решении актуальных вопросов качества, без-

опасности и эффективности препаратов, подни-
мают проблемы регуляторной практики.

От имени ООО «Национальное Агентство 
Лекарственных Средств» поздравляю коллектив 
редакции с 25-летием со дня основания журна-
ла! Приятно осознавать, что журнал по-прежне-
му способствует осуществлению государствен-
ных планов по обеспечению лекарственной 
безопасности нашей страны! Благодаря высо-
кому профессиональному уровню, глубокому 
изучению обсуждаемых вопросов и слаженной 
работе коллектива целевая аудитория журнала 
всегда обеспечена актуальной и достоверной 
информацией. Примите искренние пожелания 
дальнейших успехов и процветания, реализации 
всех замыслов и новых творческих идей!

Борис РОМАНОВ:  
«Желаю журналу долгой и счастливой жизни»

Романов Борис Константинович, доктор медицинских наук, заведующий 
кафедрой фармакологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова (в 2011–2021 гг. — ди-
ректор Центра экспертизы безопасности лекарственных средств, заме-
ститель генерального директора ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
по научной работе)

«Ведомости Научного центра экспертизы 
средств медицинского применения» изначально 
создавались как научно-практическое издание 
и за четверть века прошли путь от ведомствен-
ного журнала до общероссийского отраслевого 
научного издания, включенного в Перечень ВАК 
(К1) и индексируемого в RSCI (Russian Science 
Citation Index) — библиографической мультидис-
циплинарной базе данных научных публикаций.

Сегодня многие читатели справедливо считают 
его одним из лучших в России журналов, по-
священных регуляторной деятельности в сфере 
фармации, и флагманом публикационной актив-
ности экспертов по оценке и контролю качества 
средств медицинского применения.

На протяжении всего периода своего суще-
ствования журнал последовательно развивал-
ся как научное издание: менялись требования 
к содержанию и оформлению статей, расширял-
ся состав авторов, но неизменными оставались 
актуальность, новизна и прикладной характер 
публикаций. Тон журналу изначально задавали 

статьи по результатам экспертной деятельности 
от организации-учредителя, а также от предста-
вителей медицинских вузов (первые статьи по-
ступили в журнал из Сеченовского Университета). 
Однако потребовалось более 10  лет, чтобы 
из издания с непонятной периодичностью 
«Ведомости…» превратились в современное ре-
цензируемое научно-практическое издание.

За первые 3 года существования журнала, когда 
он еще носил название «Ведомости Научного 
центра экспертизы и государственного контро-
ля лекарственных средств», в нем было опубли-
ковано всего 23 статьи, процитированные 29 раз 
за 25 лет (всего в период с 1999 по 2002 г. вышло 
9 выпусков журнала). Для сравнения, за послед-
ние 3 года (2021–2023 гг.) в журнале опублико-
вано 139 статей, процитированных 75 раз.

Мой личный вклад в журнал составили 19 ста-
тей за 10 лет (2011–2021  гг.), процитированных 
180 раз, а также помощь другим авторам в под-
готовке статей в непростой период гармони-
зации нормативных правовых актов отрасли 
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с требованиями ЕАЭС, формирования парамет-
ров взаимозаменяемости, внедрения междуна-
родных стандартов и других инноваций.

Особенность журнала «Ведомости НЦЭСМП» 
заключается в его выраженной практической 
направленности. Строго соблюдая требования, 
предъявляемые к научному изданию, редак-
ция журнала всегда помнит о том, что основ-
ные потребители публикуемой информации  — 
это не только представители научной сферы, 
но и специалисты-практики, которые разраба-
тывают и производят новые лекарственные пре-
параты, формируют регистрационные досье.

Нам всем, кто в прошлые годы принимал участие 
в создании и развитии журнала, но по разным 
причинам отошел от этой работы, отрадно ви-
деть, что журнал непрерывно растет и улуч-
шается в соответствии с современными тре-
бованиями к публикациям и издательскому 
делу. Поэтому новой целью развития журнала, 

по моему мнению, должен стать его переход 
на международный уровень, как минимум 
в рамках стран ЕАЭС, и вхождение в междуна-
родную базу научных данных Scopus. Убежден, 
что при поддержке организации-учредителя 
и главного редактора, при активной работе ре-
дакционной коллегии и лучших авторов редак-
ция журнала с этой задачей справится.

В год 25-летия журнала желаю всем, кто сто-
ял у его истоков и работает над его создани-
ем сегодня, включая сотрудников редакции 
во главе с главным редактором, членов ре-
дакционной коллегии и, конечно же, авторов, 
крепкого здоровья и созидательных идей. 
Пусть журнал «Ведомости Научного центра 
экспертизы средств медицинского примене-
ния» живет долгой и счастливой жизнью, да-
рит радость всем, кто его создает, и приносит 
практическую пользу нашей отрасли во имя 
здоровья населения.

Михаил СУПОТНИЦКИЙ:  
«Журнал должен достойно представлять 
российскую науку в международном 
сообществе»

Супотницкий Михаил Васильевич, главный специалист ФГБУ 
«27 Научный центр им. академика Н.Д. Зелинского» Министерства обо-
роны Российской Федерации (в 2012–2015 гг. — заместитель директора 
Центра планирования и координации НИР ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России)

Основные вехи развития журнала неразрывно 
связаны с историей основания и становления 
организации-учредителя  — ФГБУ «Научный 
центр экспертизы средств медицинского при-
менения» Минздрава России. Пройдя через че-
реду слияний и реорганизаций, Научный центр 
превратился в уникальное государственное 
учреждение, основной целью которого было 
обеспечение научного и методического ру-
ководства организацией контроля качества, 
эффективности и безопасности лекарствен-
ных средств, разработка современных ме-
тодов фармацевтической, доклинической 
и клинической экспертизы лекарственных 
препаратов. Необходимость обеспечения всех 
участников сферы обращения лекарственных 
средств достоверной информацией и уста-
новления двустороннего диалога с органи-
зациями-заявителями и профессиональным 
сообществом и привела в итоге к созданию 

журнала «Ведомости Научного центра экспер-
тизы средств медицинского применения».

Периоду 2012–2015 гг., когда я в рамках своих 
полномочий заместителя директора Центра пла-
нирования и координации НИР ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России имел отношение к изданию 
«Ведомостей…», предшествовало слияние этой 
организации с ГНИИ стандартизации и контро-
ля медицинских биологических препаратов 
им. Л.А. Тарасевича (2011  г.). У каждой из орга-
низаций на тот момент уже был свой журнал, 
а поскольку мы еще плохо знали возможности 
друг друга и не было уверенности, что мы оси-
лим двойную ношу по выпуску журналов, встал 
вопрос о том, стоит ли сохранить оба издания 
или следует объединить «Биопрепараты…» 
с «Ведомостями…». Останавливало то, что в этом 
случае тематика объединенного журнала пред-
ставляла бы эклектическую разнонаправленную 
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смесь. После долгих дискуссий решено было 
сохранить оба журнала, а благодаря настойчи-
вости профессора Р.Н. Аляутдина в 2013 г. к ним 
присоединился третий журнал — «Безопасность 
и риск фармакотерапии». Таким образом, ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России стало учреди-
телем одновременно трех научных журналов.

Я бы сказал, что 2012–2015 гг. были периодом 
их бурного качественного роста. В это время 
в России начали внедряться подходы к выпуску 
научных изданий, основанные на строгих меж-
дународных требованиях. В практику оценки их 
научной значимости стали входить наукометри-
ческие показатели. Тогда мы сделали все, что-
бы «Ведомости…», как и другие наши журналы, 
органично вошли в научное информационное 
пространство: получили ISSN, включили журнал 
в РИНЦ, ввели обязательную практику научно-
го рецензирования, перешли на Ванкуверский 
стиль оформления списка литературы и разра-
ботали интернет-страницу журнала на сайте 
учреждения (https://www.regmed.ru), благо-
даря чему журнал стал доступен в любой ча-
сти России и за рубежом. Неоценимый вклад 
в развитие издательской деятельности учре-
ждения внесли в те годы редакторы Л.В. Корсун, 
Е.В. Лебединская, Н.В. Коробов и С.А. Калиничев.

Но самым трудным в тот период оказалось из-
менить сложившийся менталитет авторов. Им 

очень сложно было объяснить, что теперь их 
значимость в научном мире определяется 
не количеством однотипных публикаций, а ко-
личеством цитирований их работ и индексом 
Хирша, а рейтинг журнала  — его импакт-фак-
тором. Им трудно было понять, почему следует 
соблюдать этические нормы и правила, зачем 
нужны обширные библиографические списки 
и развернутые аннотации и почему текст жела-
тельно сопровождать иллюстративным матери-
алом. При полной поддержке руководства ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России мы решали все 
эти проблемы и одновременно сами постигали 
издательскую науку.

Но процесс совершенствования бесконечен, 
и сегодня «Ведомости Научного центра экспер-
тизы средств медицинского применения» нахо-
дятся на новом витке своего развития. В связи 
с этим у меня два пожелания сегодняшнему со-
ставу редакции журнала. Во-первых, быть мак-
симально требовательными к контенту и публи-
ковать только качественные статьи, привлекая 
к сотрудничеству уже хорошо известных иссле-
дователей и помогая расти молодым. Во-вторых, 
способствовать восстановлению русского языка 
как языка научного общения, постепенно избав-
ляться от комплексов вторичности 1990-х го-
дов и достойно представлять российскую науку 
в международном сообществе.

Ирина ГРАВЕЛЬ:  
«Я верю, что у журнала хорошее будущее»

Гравель Ирина Валерьевна, доктор фармацевтических наук, профессор, 
профессор кафедры фармацевтического естествознания Института фар-
мации им. А.П. Нелюбина Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет), с 2021 г. член редакционной коллегии журнала

Мне нравится приходить на заседания редакци-
онной коллегии журнала «Ведомости НЦЭСМП. 
Регуляторные исследования и экспертиза ле-
карственных средств». Обсуждение каждого но-
мера журнала сулит новые открытия. Казалось 
бы, есть план тематических выпусков, все статьи 
заранее направлены на согласование и осталось 
только высказать свои пожелания, утвердить 
очередной выпуск журнала и разойтись. Но нет: 
осмысление новой идеи, обсуждение внепла-
новой рукописи, поиски разрешения спорной 

ситуации зачастую заставляют забыть о време-
ни, почувствовать живой пульс журнала и свою 
личную причастность к его созданию.

Нынешний состав редколлегии  — это коллек-
тив единомышленников, с которыми интересно 
работать. Выступая на страницах в качестве 
авторов, они стремятся поделиться результа-
тами своих исследований в соответствии 
с тематической направленностью журнала: 
по вопросам стандартизации и оценки качества 
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лекарственных препаратов различных групп, 
разработки и совершенствования методик 
фармацевтического анализа, методологии экс-
пертизы лекарственных средств, другим акту-
альным проблемам фармации. Выступая в роли 
рецензентов, они дают рукописям объектив-
ную и непредвзятую оценку. Бывает, что статьи 
проходят несколько раундов научного рецен-
зирования, оценки рецензентов не совпадают, 
и тогда рукопись выносится на обсуждение ред-
коллегии. Теперь у каждого номера есть главная 
тема. Практика посвящать каждый выпуск жур-
нала той или иной актуальной тематике вполне 
себя оправдывает: появляются новые авторы 
и расширяется читательская аудитория.

Интересной, на мой взгляд, стала идея пред-
ставления мнения ведущих представителей 
научного сообщества в форме интервью. Это 
позволяет привлечь внимание специалистов 
к наиболее важным на сегодняшний день ре-
гуляторным аспектам или проблемам качества 
лекарственных средств и совместно наметить 
пути их решения.

Приятно наблюдать, как растет география авто-
ров (Европейская часть Российской Федерации, 
Урал, Западная Сибирь, Кавказ и другие регио-
ны), как в орбиту журнала постепенно вовле-
каются страны ближнего зарубежья (Белоруссия, 
Казахстан, Таджикистан).

Таким образом, журнал все прочнее укрепля-
ет свои позиции в научном сообществе. Ему 
доверяют, он востребован и читаем предста-
вителями регуляторной сферы, фармацев-
тическими работниками, представителями 
фармкомпаний, сотрудниками и студентами 
учреждений высшего фармацевтического об-
разования. Я вижу, что публикации журнала 
привлекают не только опытных преподава-
телей, которые приучены работать с научной 
периодикой, но и молодых ученых. Поэтому 
они слышат и улавливают самые актуальные 
направления в науке и практической фарма-
ции и выносят их на обсуждение.

Это хороший знак, учитывая многообразие 
и количество профильных журналов, и, значит, 
у журнала хорошее будущее.

Ольга ФЕДОТОВА:  
«Задача журнала — выйти на новый 
качественный уровень»

Федотова Ольга Федоровна, шеф-редактор ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России

Четвертьвековую историю журнала «Ведомости 
НЦЭСМП. Регуляторные исследования и экспер-
тиза лекарственных средств», на мой взгляд, мож-
но условно разделить на три основных периода: 
Зарождение — Развитие — Совершенствование.

Зарождение (1999–2011). Первые 12 лет суще-
ствования журнала  — годы непрерывного по-
иска. Смена названия и нерегулярность выпуска 
журнала обусловлены неоднократными измене-
ниями наименования и ведомственной принад-
лежности организации-учредителя. С приходом 
очередного руководителя учреждения (главного 
редактора) журнал возобновлял свое издание, 
потом затухал, чтобы через некоторый проме-
жуток времени возродиться снова. Значит, по-
требность в нем была.

Развитие (2011–2021). По-настоящему актив-
ная жизнь журнала началась с приходом к ру -
ководству ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
А.Н. Миронова и создания в составе Центра пла-
нирования и координации НИР отдела редакци-
онно-издательской деятельности и защиты ин-
теллектуальной собственности. Постепенно начал 
формироваться профессиональный коллектив 
редакторов. В этот десятилетний период журнал 
совершил качественный скачок: провел все необ-
ходимые регистрационные процедуры, сфор-
мировал новый состав редколлегии, разработал 
редакционную политику и перешел к внедрению 
лучших практик и издательских стандартов.

Таким образом, экосистема журнала в целом 
была сформирована. Изначально созданный 
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преимущественно для опубликования результа-
тов НИР отдельно взятого государственно-
го экспертного учреждения журнал перешел 
из разряда «домашних» в сферу общероссий-
ских специализированных научных изданий, 
прочно заняв свое место в научно-публикаци-
онной сфере. А включение в базы RSCI (Russian 
Science Citation Index), CAS (Chemical Abstracts 
Service), BASE и DOAJ (Directory of Open Access 
Journals) создало хорошие условия для интегра-
ции и продвижения журнала в международное 
информационное пространство.

Совершенствование (начиная с 2021 г.). Глобаль-
ные вызовы в сфере российской научной пери-
одики стали мощным стимулом для развития 
большинства научных изданий, в том числе 
журнала «Ведомости НЦЭСМП». По времени это 
совпало с приходом к руководству учреждением 
В.В. Косенко.

Очень скоро стало понятно, что название 
«Ведомости Научного центра экспертизы 
средств медицинского применения» полностью 
себя исчерпало. На основании анализа всех 
предложений, поступивших от научных редак-
торов и членов редколлегии, было принято ре-
шение дать журналу новое имя — «Регуляторные 
исследования и экспертиза лекарственных 
средств», более точно отражающее тематиче-
скую направленность, а также цели и задачи 
издания. В течение последних двух лет оно ис-
пользуется в качестве дополнительного назва-
ния. Официальное решение об окончательном 
переименовании журнала будет принято в бли-
жайшее время.

В последние два года под руководством главно-
го редактора В.В. Косенко журнал заметно изме-
нился: объем выпуска увеличился с 74 до 120 по-
лос, возросла периодичность (с 4 до 6 выпусков 
в год), обновился дизайн журнала, внедрен 
принцип тематического планирования номеров, 

значительно возросло количество представлен-
ных для опубликования рукописей от внешних 
авторов, пересмотрены принципы формирова-
ния редакционной коллегии и активно внедря-
ется переход от формального к конструктивно-
му взаимодействию с каждым ее членом.

Одновременно значительно повысились тре-
бования к качеству представляемых рукописей 
и укрепился научный статус журнала: в апреле 
2023 г. он включен в основной список Перечня 
ВАК, в декабре 2023 г. отнесен к категории 
К1 (журналы-лидеры).

Но жизнь едва ли не ежедневно ставит перед ре-
дакцией новые задачи. Что ждет нас в обозри-
мом будущем? Очевидно, переход на сетевую 
форму издания как более мобильную; открытая 
форма рецензирования рукописей (что повысит 
ответственность как авторов, так и рецензентов); 
выявление использования искусственного ин-
теллекта при формировании рукописей; совер-
шенствование информатизации издательского 
процесса; выстраивание новых международных 
связей с переориентацией с Запада на Восток 
для повышения видимости и привлекательности 
журнала для международной аудитории.

Мы должны встроиться в существующую реаль-
ность. Возможно, как раз сейчас наступил момент 
осознания, что журнал должен выйти на новый 
качественный уровень и стать основным носи-
телем наиболее ценных научных и прикладных 
знаний в таких сферах деятельности, как регуля-
торные исследования, экспертиза и регистрация 
лекарственных средств. Эти обстоятельства дик-
туют необходимость выработки новых подходов 
к дальнейшему развитию журнала, пересмотра 
его стратегических целей и принятия программы 
по достижению этих целей.

Не столько для привлечения международной 
аудитории, сколько для российского научного 
сообщества.
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тический эффект инновационных лекарственных препаратов, отражены совре-
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SCIENTIFIC RELEVANCE. The rapid expansion of the range of medicines in the global 
pharmaceutical market determines the importance of periodically reviewing 
the range of innovative medicines and products at various stages of development.
AIM. This study aimed to determine the main trends in the development of innova-
tive medicines.
DISCUSSION. This review presents information on the therapeutic effects and value 
of innovative medicinal products, outlines current approaches to their authorisa-
tion, and addresses the increase in their costs. The authors used information search, 
content analysis, and horizon scanning methods to prepare this narrative review. 
The review describes the global pharmaceutical pipeline for the second half of 2023, 
both generally and by specific aspects. The authors determined that over 21,000 
pharmaceutical products were in development at the time, with approximately 23% 
of those in the later stages of development (from phase III clinical trials to the regis-
tration stage). The predominant indications for use were cancers. The authors sepa-
rately reviewed innovations in the treatment of Alzheimer’s disease, as well as gene, 
cell, and RNA therapies.
CONCLUSIONS. A significant number of innovative pipeline medicines have a high 
likelihood of changing the landscape of current approaches to disease treatment, 
prevention, and diagnosis. With the rising costs of innovative medicinal products, 
the potential for change underscores the importance of introducing predictive tools, 
such as horizon scanning, into the national healthcare system.
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Введение
Здравоохранение как область человеческой дея-
тельности характеризуется нарастающим инно-
вационным потенциалом, изменяющим не толь-
ко ландшафт клинической практики, течение 
и исходы заболевания, но и образ жизни и среду 
обитания человека. Разработка и ввод иннова-
ционных технологий в практику здравоохране-
ния получили «космическое» ускорение в конце 
XX столетия: вход в эру стратифицированной 
медицины, ознаменовавшуюся генотипировани-
ем злокачественных новообразований и реги-
страцией таргетных лекарственных препаратов; 
цифровизация здравоохранения, обеспечившая 

доступность работы с большими данными 
и использование данных реальной клинической 
практики вместе с возможностями искусствен-
ного интеллекта; создание медицинских изде-
лий высокой точности; секвенирование генома 
человека, предопределившее развитие геном-
ных и генетических технологий, фармакогено-
мики и в итоге внедрение в практику высоко-
точной и персонализированной медицины — это 
далеко не все технологические прорывы, кото-
рые произошли за эти десятилетия.

Под стать технологиям здравоохранения разви-
ваются и пересматриваются организационные 
механизмы лекарственного обеспечения на всех 
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его этапах: от разработки, доклинических (ДКИ) 
и клинических (КИ) исследований до регистра-
ции и обеспечения доступности лекарственных 
препаратов. В этой связи становится очевидной 
важность ориентирования в быстро расширяю-
щемся поле инноваций технологий здравоохра-
нения.

В российском национальном законодательстве 
и законодательстве Евразийского экономическо-
го союза в настоящее время отсутствует опреде-
ление термина «инновационный лекарственный 
препарат». Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) определяет инновационный лекарствен-
ный препарат (ЛП) как ЛП, который содержит 
действующее вещество или комбинацию дей-
ствующих веществ, которое(ая) ранее не было(а) 
зарегистрировано(а)1. Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) 
под инновационным ЛП понимает новые воз-
можности терапии и улучшения в здравоохра-
нении для населения2.

Цель работы — определение основных тенден-
ций глобальных разработок инновационных 
лекарственных средств. Задачи исследова-
ния  — анализ факторов, определяющих инно-
вационный потенциал, ценность и стоимость 
инноваций, описание основных инновационных 
лекарственных средств, находящихся на разных 
стадиях разработки, изучение глобального фар-
мацевтического пайплайна3.

Материалы и методы
Описательный обзор проведен с использовани-
ем методов информационного поиска, контент- 
анализа и сканирования горизонтов. Поиск 
проводили посредством универсальных поис-
ковых систем (Google, Yandex) в сети Интернет, 
на интернет-порталах профильных ассоциаций 
и компаний-производителей, а также в специа-
лизированных отечественных и международных 
базах данных: eLIBRARY.RU, Pubmed®, Cochrane.

Метод сканирования горизонтов, использован-
ный для проведения анализа, является особен-
но востребованным с ростом числа, сложности 
и стоимости разрабатываемых инновационных 
ЛП. В полном своем применении этот инструмент 
прогнозирования подразумевает заблаговре-
менный (за несколько лет до планируемой даты 

регистрации) регулярный сбор и анализ доступ-
ной информации об инновационных ЛП, глав-
ным образом, об эффективности, безопасности, 
планируемой численности пациентов, которым 
показан данный препарат, особенностях его 
применения и стоимости, с целью подготовки 
системы здравоохранения к оптимальному ис-
пользованию инновационного ЛП к моменту его 
регистрации и прогнозирования долгосрочных 
последствий его применения [1]. Как правило, 
сканирование горизонтов проводится ассоцииро-
ванными со структурами системы здравоохране-
ния агентствами, промежуточные закрытые дан-
ные им представляют компании-производители; 
при этом возможна обратная связь. Результатом 
сканирования горизонтов является регулярно 
обновляемый отчет, в котором детально описы-
ваются и оцениваются представленные данные, 
формулируется социально-экономическое бремя 
рассматриваемой нозологии, разрабатываемая 
терапия сопоставляется с существующими мето-
дами лечения, определяются оптимальные точки 
приложения инновации.

Практическая значимость применения метода 
сканирования горизонтов в сфере прогнозиро-
вания глобального рынка и потребностей здра-
воохранения состоит в следующем. Система 
здравоохранения имеет возможность наилуч-
шим образом внедрить в практику инноваци-
онный ЛП, располагая к моменту регистрации 
информацией о численности пациентов, объеме 
необходимого финансирования, ожидаемом 
эффекте терапии и понимании клинических 
специалистов, как этот препарат надлежащим 
образом применять. Компания-производитель 
может снизить риски при планировании ком-
мерческой деятельности благодаря обратной 
связи от агентства и пониманию отношения ре-
гуляторных органов к продукту. Для пациентов 
этот инструмент, оптимизируя поздние этапы 
разработки ЛП, обеспечивает скорейший доступ 
к инновационному ЛП.

В нашем исследовании использован инструмент 
сканирования горизонтов для общего описания 
глобального пайплайна и нескольких отдель-
ных направлений, а также ряда значимых ин-
новационных ЛП, зарегистрированных в 2023 г., 
но без детализации объема и значения доказа-
тельной базы и последствий их внедрения.

1 https://www.ema.europa.eu/en/glossary/innovative-medicine#:~:text=A%20medicine%20that%20contains%20an,has%20
not%20been%20authorised%20before

2 New drugs at FDA: CDER’s new molecular entities and new therapeutic biological products. https://www.fda.gov/drugs/
development-approval-process-drugs/new-drugs-fda-cders-new-molecular-entities-and-new-therapeutic-biological-products

3 Пайплайн — совокупность разрабатываемых лекарственных средств.

https://www.ema.europa.eu/en/glossary/innovative-medicine#:~:text=A%20medicine%20that%20contains%20an,has%20not%20been%20authorised%20before
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/innovative-medicine#:~:text=A%20medicine%20that%20contains%20an,has%20not%20been%20authorised%20before
https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/new-drugs-fda-cders-new-molecular-entities-and-new-therapeutic-biological-products
https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/new-drugs-fda-cders-new-molecular-entities-and-new-therapeutic-biological-products
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Ценность и цена инноваций
Ценность инновационных ЛП может рассматри-
ваться со многих точек зрения. Один из наибо-
лее очевидных путей представления ценности 
инновационных ЛП — оценка их вклада в сниже-
ние смертности и увеличение продолжительно-
сти жизни. В этой связи невозможно не отметить 
одну из самых значимых и успешных фармацев-
тических инноваций в истории — создание пре-
паратов на основе пенициллина, открывшего 
новую эру в медицине. Благодаря применению 
пенициллина и последовавших за ним антибак-
териальных ЛП в развитых странах качественно 
изменилась структура смертности: инфекцион-
ные заболевания, до того момента исторически 
занимавшие лидирующие позиции в качестве 
причины смертности, уступили место неинфек-
ционным болезням и, в частности, сердечно-со-
судистым заболеваниям4 [2].

J.D. Buxbaum  и соавт. [3], оценившие вклад 
различных факторов в рост ожидаемой про-
должительности жизни в США, показали, 
что с 1990 по 2015 г. продолжительность жиз-
ни увеличилась на 3,3 года, вклад инновацион-
ных ЛП в это достижение в целом составляет 
35%, а в таких подгруппах, как ВИЧ-инфекция, 
онкология и кардиология,  — 76, 60 и 52% со-
ответственно. Исследование профессора 
Колумбийского университета F.R.  Lichtenberg, 
который на протяжении десятилетий изуча-
ет демографические и социально-экономи-
ческие эффекты инновационных ЛП, прове-
денное на основе данных по 26 развитым 
странам, показывает, что инновационные ЛП 
обеспечили 73% роста продолжительности 
жизни, наблюдаемого между 2006–2016 гг. [4]. 
В рамках другого анализа [5] было установ-
лено, что в популяции пациентов с редкими 
заболеваниями в период 1999–2007 гг. преж-
девременная смертность в группе до 65 лет 
снижалась в среднем ежегодно на 3,3%, тогда 
как в случае отсутствия инновационных ор-
фанных ЛП она могла бы увеличиться на 0,9%.

Статистически значимый вклад в снижение 
смертности от онкологических заболеваний 
инновационных ЛП был определен в работе 
J. MacEwan и соавт. [6]: за период 2000–2016 гг. 
смертность от онкологических заболеваний 
в США снизилась на 24%, а проведенный анализ 
показал, что благодаря использованию иннова-
ционных ЛП в 2016 г. удалось избежать около 

5 тыс. смертей от колоректального рака, 34 тыс. 
смертей от рака легкого, более 11 тыс. смертей 
от рака молочной железы. Рассматривая вклад 
отдельных онкологических ЛП в увеличение вы-
живаемости пациентов со злокачественными 
новообразованиями, можно выделить начало 
применения в 2000-х гг. ЛП класса ингибиторов 
тирозинкиназ (первым представителем которо-
го был иматиниб): в сравнении с предшеству-
ющим периодом традиционной химиотерапии 
общая выживаемость пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом увеличилась с 6 до 22 лет, 
а пациентов с гастростромальными интерстици-
альными опухолями — с 1–1,5 до 5 лет5. Ярким 
примером достижений использования инно-
вационных ЛП в онкологии является лечение 
немелкоклеточного рака легкого, при котором 
продолжительность терапии, а значит и жиз-
ни пациентов, в 2011 г. не превышала и года, 
а в 2021 г. достигла почти трех лет6.

В 2020 г. Нобелевская премия по физиоло-
гии и медицине была присуждена Х. Альтеру, 
М.  Хотону и Ч. Райсу за исследование вируса 
гепатита С, результаты которого были положе-
ны в основу разработки ЛП прямого противо-
вирусного действия [7]. Использование таких 
препаратов, внедренных в 2010-х, позволило 
к настоящему времени довести эффективность 
лечения, выражаемую в количестве пациен-
тов, достигших устойчивого вирусного ответа 
(необнаружения вируса в крови через 24  не-
дели после проведенной противовирусной 
терапии), практически до 100%, тогда как пер-
вые схемы лечения гепатита С на основе интер-
ферона, применяемые с середины 1990-х, были 
эффективны не более чем у 6–30% пациентов 
(рис. 1) [8].

Антиретровирусная терапия позволила к 2022 г. 
снизить смертность от ВИЧ-инфекции на 69% 
с 2004 г. (более чем 2 млн смертей в год)7.

Еще одним ярким примером эффективности 
применения инновационных ЛП являются ред-
кие заболевания, и, в частности, спинальная 
мышечная атрофия (СМА) — жизнеугрожающее 
врожденное заболевание, характеризующееся 
поражением и гибелью двигательных нейронов, 
что проявляется нарастающей мышечной слабо-
стью и при тяжелых формах приводит к гибели 
из-за дыхательной недостаточности в течение 
первых лет жизни. Первым орфанным ЛП, раз-
работанным для лечения СМА и одобренным 

4 Gottrfied J. History repeating? Avoiding a return to the pre-antibiotic age. https://dash.harvard.edu/handle/1/8889467 
5 Jansen С, Amesz B. Vintura. Innovation for sustainable cancer care. Vintura; 2023. 
6 Global Oncology Trends 2022: Outlook to 2026. IQVIA Institute for Human Data Science; 2022. 
7 Global HIV & AIDS statistics — Fact sheet. UNAIDS. https://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet
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к применению в 2016 г.8, был генотерапевти-
ческий препарат нусинерсен, представляющий 
собой антисмысловой олигонуклеотид, воздей-
ствующий на ген выживаемости мотонейро-
нов-2, и, таким образом, относящийся к генной 
терапии. Данные реальной клинической прак-
тики показывают, что нусинерсен статистически 
значимо увеличил выживаемость у пациентов 
[9, 10]. Вслед за нусинерсеном был зарегистри-
рован еще ряд орфанных ЛП, в том числе один 
из первых ЛП, корректирующих генные нару-
шения, — онасемногена абепарвовек9, который 
теоретически имеет возможность излечивать 
заболевания благодаря замещению дефектных 
генов их правильными последовательностями. 
Однако заявлять о реальной эффективности 
этого инновационного ЛП, равно как и любых 
других инноваций, можно будет только с течени-
ем времени, когда накопится достаточный опыт 
его применения.

Понимание ценности инновационных ЛП на-
ходит свое отражение и в особом подходе 
к их регистрации регуляторными органами: 

во многих странах для прорывных иннова-
ций, открывающих новую возможность в лече-
нии пациентов и решающих проблему их неу-
довлетворенной потребности в эффективной 
терапии, предусматриваются особые процеду-
ры регистрации. Так, FDA разработало 4 опции 
для подобных случаев10:
• Приоритетный обзор (Priority review) пред-

полагает ускоренный (до 6 мес., тогда 
как в случае стандартной процедуры 10 мес.) 
предварительный анализ предоставляемой 
агентству информации о ЛП.

• Ускоренная регистрация (Accelerated appro-
val) заключается в возможности получения 
(временной) регистрации ЛП на основании 
промежуточных данных по эффективно-
сти или оценки эффективности на основе 
суррогатных точек. Получение ускоренной 
регистрации ЛП не снимает с производителя 
обязанности по предоставлению FDA пол-
ноценного досье на ЛП с учетом результатов 
регистрационных КИ. В случае если финаль-
ные данные по эффективности не отвечают 

8 Spinraza (nusinersen) Centerwatch. https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4207-spinraza-
nusinersen

9 Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-xioi). Centerwatch. https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-
drugs/listing/4522-zolgensma-onasemnogene-abeparvovec-xioi

10 Fast track, breakthrough therapy, accelerated approval, priority review. FDA. https://www.fda.gov/patients/learn-about-drug-
and-device-approvals/fast-track-breakthrough-therapy-accelerated-approval-priority-review

 Emergency use authorization. FDA. https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-
policy-framework/emergency-use-authorization
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Рис. 1. Эволюция противовирусной фармакотерапии в лечении гепатита С (по данным [8]). Нижние и верхние границы прямо-
угольников отражают диапазон эффективности терапии

Fig. 1. Evolution of hepatitis C antiviral therapy (according to [8]). The upper and lower sides of the boxes show treatment efficacy ranges

https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4207-spinraza-nusinersen
https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4207-spinraza-nusinersen
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предъявляемым требованиям, регистрация, 
полученная по данной процедуре, отзывается. 
Последнее не является чем-то исключитель-
ным: за время действия ускоренной регистра-
ции у нескольких десятков ЛП, прошедших 
по данной процедуре, регистрация была ото-
звана11 [11]. Чаще всего отзывается регистра-
ция ЛП по отдельным показаниям. Среднее 
время отзыва регистрации в случае установ-
ленной недостаточной эффективности ЛП, 
получившего разрешение на временное об-
ращение на рынке по процедуре ускоренной 
регистрации, составляет около 4 лет12.

• Ускоренный путь (Fast track) и показание 
Прорывной терапии (Breakthrough therapy) 
введены для ЛП, которые имеют потенци-
ал для решения проблемы неудовлетво-
ренной медицинской потребности для па-
циентов, относятся к жизнеспасающим ЛП 
или обладают значительным преимуществом 
над существующей терапией в плане эф-
фективности и безопасности лечения тяже-
лых заболеваний, открывая возможность 
ЛП пройти по вышеуказанным процедурам 
приоритетного обзора и ускоренной реги-
страции. При этом для получения показания 
прорывной терапии производитель должен 
предоставить FDA предварительные ре-
зультаты по эффективности и безопасности, 
доказывающие превосходство подаваемого 
на регистрацию ЛП над существующими аль-
тернативами, тогда как процедура ускорен-
ного пути такого требования не содержит.

Все перечисленные опции являются рутинными 
процедурами и применяются к ЛП, соответству-
ющим определенным критериям. Для экстрен-
ных случаев предлагается отдельная процеду-
ра (например, как в случае с коронавирусной 
инфекцией): разрешение для экстренного ис-
пользования (Emergency use authorisation) ЛП 
без регистрации или не по зарегистрированно-
му показанию.

В рамках обсуждения ценности инноваций 
нельзя не отметить тенденцию к ее более ши-
рокому и глубокому пониманию на постреги-
страционном этапе, что становится особен-
но важно как для прорывных инновационных 
ЛП, характеризующихся неопределенностью 
в доказательной базе, так и для инноваций, 

направленных на лечение пациентов на тяжелых 
стадиях заболеваний в качестве поздних линий 
терапии, сама природа которых подразумевает 
снижающийся градиент добавленной эффек-
тивности  [12]13. Примером такого мультикрите-
риального подхода к определению ценности ин-
новационных ЛП является учет фактора тяжести 
заболевания как фактора, предопределяющего 
инновационный потенциал ЛП при принятии 
решений о возмещении его стоимости систе-
мой здравоохранения [13]. В онкологии терапия 
спасения может добавлять лишь недели жизни, 
тогда как для ЛП первой линии терапии данный 
показатель исчисляется месяцами и даже года-
ми. Вместе с тем для пациентов в тяжелом со-
стоянии это может быть очень важно, что обос-
новывает необходимость расширения понятия 
ценности таких инноваций. Так, при принятии 
решений о возмещении системой здравоохра-
нения для пациентов затрат на инновационные 
ЛП предлагается учитывать такие критерии, как: 
«ценность надежды» (вероятность того, что ЛП 
окажется эффективным для конкретного паци-
ента) или «ценность доступной терапии», кото-
рая отражает факт возможности для пациента, 
получающего существующую инновационную 
терапию, дожить до разработки более эффек-
тивных ЛП [12]. При этом необходимо зако-
нодательное установление четких критериев 
«терапии спасения» или «терапии последнего 
шанса», которые в настоящее время в нацио-
нальном законодательстве России и ЕАЭС от-
сутствуют.

В равной степени важен комплексный подход 
к определению ценности инновационных ЛП, 
предназначенных для лечения хронических за-
болеваний. В терапии хронических заболеваний 
критическое значение для достижения целей 
лечения приобретает приверженность пациен-
тов приему назначенных ЛП. Так, установлено, 
что высокая приверженность пациентов лече-
нию сопровождается снижением затрат систе-
мы здравоохранения, например, на 29% для ги-
перхолистеринемии, 27% для сахарного диабета, 
9% для хронической сердечной недостаточно-
сти, 7% для артериальной гипертензии [13–18]. 
Сложно переоценить комплаентность назна-
ченной терапии и при лечении ВИЧ-инфекции, 
когда нарушение распорядка приема ЛП может 
привести к необходимости смены терапии [19].

 11 Withdrawn | Cancer Accelerated Approvals. FDA. https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/withdrawn-
cancer-accelerated-approvals

12 Stark K. It takes the FDA 46 months to withdraw a failed drug with accelerated approval. https://ldi.upenn.edu/our-work/
research-updates/it-takes-the-fda-46-months-to-withdraw-a-failed-drug-with-accelerated-approval/

13 Cong Z. Value of pharmaceutical innovation. The access effects, diffusion process and health effects of new drugs. 2009.  
https://www.rand.org/pubs/rgs_dissertations/RGSD242.html

https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/withdrawn-cancer-accelerated-approvals
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/withdrawn-cancer-accelerated-approvals
https://ldi.upenn.edu/our-work/research-updates/it-takes-the-fda-46-months-to-withdraw-a-failed-drug-with-accelerated-approval/
https://ldi.upenn.edu/our-work/research-updates/it-takes-the-fda-46-months-to-withdraw-a-failed-drug-with-accelerated-approval/
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Инновационные ЛП характеризуются не только 
ценностью, но и разносторонним экономиче-
ским эффектом [20], который, с одной сторо-
ны, проявляется позитивно, так как разработка 
и выпуск новых ЛП отражают продуктивность 
и обеспечивают дальнейшее развитие фарма-
цевтической отрасли экономики и экономики 
в целом. При этом инновации увеличивают про-
должительность и качество жизни и, снижая 
бремя заболеваний, опосредованно повышают 
производительность труда. С другой стороны, 
растущая стоимость разработки самих иннова-
ционных ЛП и в итоге их цена становятся риском 
доступности инноваций для пациентов.

Ретроспективный обзор зарегистрированных 
предельных отпускных цен на инновационные 
ЛП разных лет наглядно демонстрирует тренд 
роста их стоимости, кардинально поменяв 
наше понимание дорогостоящей терапии. ЛП 
на основе моноклональных антител и ингибито-
ров тирозинкиназ, фактически открывшие эру 
стратифицированной медицины и таргетной 
терапии в онкологии — бевацизумаб, трастузу-
маб и иматиниб, характеризовались в начале 
2010-х ценой упаковки в пределах 100 тыс. руб., 
а курсовой стоимостью в пределах 2 млн руб. 
[21–23]. Последовавший за этим интенсивный 
выход орфанных ЛП заставил по-новому по-
смотреть на возможную стоимость инноваци-
онных ЛП. Так, годовая стоимость экулизума-
ба достигала почти 26 млн руб. [24], а сегодня 
за счет средств фонда «Круг добра» для нужд 
пациентов со спинальной мышечной атрофией 
закупается ЛП генной терапии онасемногена 
абепарвовек, стоимость курса лечения кото-
рого достигает 95 млн руб. в расчете на одно-
го пациента14. Самым же дорогим ЛП в мире 
по состоянию на июнь 2023  г. являлся орфан-
ный препарат генной терапии, предназначен-
ный для лечения гемофилии В, этранакоген 
дезапарвовек, стоимость лечения которым до-
стигала 3,5 млн долларов США в расчете на од-
ного пациента15.

Нельзя не подчеркнуть тот факт, что два по-
следних ультрадорогих ЛП относятся к генно-
терапевтическим препаратам, курс лечения 

которыми состоит из одной инъекции. С учетом 
малой численности пациентов с указанными 
редкими заболеваниями компании-производи-
тели устанавливают чрезмерно высокие цены 
на свои продукты, чтобы возместить затра-
ченные при их разработке средства. Средняя 
стоимость разработки нового ЛП с учетом эко-
номических потерь, затраченных на изучение 
препаратов-кандидатов, отклоненных в процес-
се создания, в 2022 г. оценивалась в 2,3 млрд 
долларов США16 (тогда как 20 лет назад эта 
сумма составляла не более 1 млрд долларов 
США  [25]), а в крайних случаях  — до 4,5 млрд 
долларов США [26], при этом срок разработки 
нового ЛП может превышать 10 лет. Вероятность 
успеха при разработке ЛП не превышает 5%: 
так, из 146 препаратов-кандидатов для лече-
ния болезни Альцгеймера, разрабатываемых 
в период с 1998 по 2017 г., регистрацию полу-
чили только 4 ЛП17. Считается, что до половины 
всех затрат на создание нового ЛП приходится 
на проведение КИ и больше 1/5 — на процедуру 
регистрации, при этом вероятность достигнуть 
возврата инвестиций составляет около 30%18. 
Расходы на разработку лекарственных препара-
тов в мире в 2023 г. могут достигнуть 240 млрд 
долларов США19.

Однако все это не оправдывает тенденции к ро-
сту стоимости инновационных ЛП и не решает 
проблемы справедливости цен, устанавливае-
мых производителями на свои продукты, а заяв-
ления о необходимости их более строгого обо-
снования не утихают [27, 28]. Причиной таких 
дискуссий является стремительный рост цен 
на новые ЛП, за которым не поспевает увеличе-
ние финансирования систем здравоохранения 
в мире, в связи с чем возникает угроза сниже-
ния доступности инновационных ЛП для паци-
ентов. Как следствие, это приводит, например, 
к появлению такого термина, как «финансовая 
токсичность ЛП» [29, 30], который подразумева-
ет вынужденную необходимость для пациента 
и его семьи оплачивать дорогостоящее лечение 
(прежде всего в онкологии) за свой счет, что не-
редко приводит такие семьи к банкротству и ра-
зорению.

14 Прохорчук С. ФКУ Минздрава закупит Золгенсму для «Круга добра» по сниженной цене. Vademecum. 22.12.2023. https://vade-
mec.ru/news/2022/12/29/fku-minzdrava-zakupit-zolgensmu-dlya-kruga-dobra-po-snizhennoy-tsene-/?ysclid=llbhfhrsj2426061778

15 Corona A. Most expensive prescription drugs in 2023. Pharma manufacturing. https://www.pharmamanufacturing.com/
development/drug-approvals/article/33006956/most-expensive-drugs

16 Deloitte. https://www2.deloitte.com/us/en/pages/about-deloitte/articles/press-releases/deloittes-thirteenth-annual-pharmaceu-
tical-innovation-report-pharma-r-and-d-return-on-investment-falls-in-post-pandemic-market.html 

17  Researching Alzheimer’s medicines: Setbacks and stepping stones. PHRMA; 2018
18 The pharmaceutical industry and global health. Facts and figures 2021. IFPMA. 2022.
19 Leading 15 pharmaceutical companies worldwide by size of R&D pipeline as of 2023. Statista. https://www.statista.com/statis-

tics/791306/top-pharma-companies-by-randd-pipeline-size/

https://vademec.ru/news/2022/12/29/fku-minzdrava-zakupit-zolgensmu-dlya-kruga-dobra-po-snizhennoy-tsene-/?ysclid=llbhfhrsj2426061778
https://vademec.ru/news/2022/12/29/fku-minzdrava-zakupit-zolgensmu-dlya-kruga-dobra-po-snizhennoy-tsene-/?ysclid=llbhfhrsj2426061778
https://www.pharmamanufacturing.com/development/drug-approvals/article/33006956/most-expensive-drugs
https://www.pharmamanufacturing.com/development/drug-approvals/article/33006956/most-expensive-drugs
https://www2.deloitte.com/us/en/pages/about-deloitte/articles/press-releases/deloittes-thirteenth-annual-pharmaceutical-innovation-report-pharma-r-and-d-return-on-investment-falls-in-post-pandemic-market.html
https://www2.deloitte.com/us/en/pages/about-deloitte/articles/press-releases/deloittes-thirteenth-annual-pharmaceutical-innovation-report-pharma-r-and-d-return-on-investment-falls-in-post-pandemic-market.html
https://www.statista.com/statistics/791306/top-pharma-companies-by-randd-pipeline-size/
https://www.statista.com/statistics/791306/top-pharma-companies-by-randd-pipeline-size/
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Факторы, определяющие 
инновационный потенциал
Немаловажным аспектом при обзоре инноваци-
онных ЛП является их неравномерное распре-
деление между различными нозологическими 
областями [31]. Действительно, на протяжении 
последней четверти XX века и по настоящее 
время отчетливо выявляются группы заболева-
ний, для лечения которых фармацевтические 
компании активно разрабатывают и выводят 
на глобальный рынок новые ЛП. К таким нозо-
логическим направлениям относятся, в первую 
очередь, онкология и онкогематология, редкие 
заболевания, ревматология, сахарный диабет, 
отдельные инфекционные заболевания (СПИД, 
гепатит С), ожидается выход целого ряда ин-
новационных ЛП для лечения различных форм 
деменции и болезни Альцгеймера. С другой сто-
роны, такие социально значимые направления, 
как лечение сердечно-сосудистых и инфекцион-
ных бактериальных заболеваний, испытывают 
выраженную нехватку фармацевтических инно-
ваций [32–35].

Существующая диспропорция является след-
ствием действующей модели разработки ЛП, 
когда компания стремится разрабатывать ЛП 
в первую очередь для самых «актуальных» но-
зологических областей, характеризующихся вы-
сокой вероятностью достижения коммерческого 
успеха. При этом фактор «актуальность» несмот-
ря на то, что, как правило, ассоциирован с вос-
приятием общества социально-экономической 
значимости, фактора тяжести и жизнеугрожаю-
щего статуса заболевания, может не всегда кор-
релировать с истинными вызовами здравоохра-
нению. Подтверждением этому могут являться 
данные, представленные в следующем разделе 
настоящей публикации, которые свидетель-
ствуют, что по объему продуктов в глобальном 
пайплайне показание «лечение коронавирусной 
инфекции» находится на шестом месте, а если 
к нему добавить разрабатываемые ЛП для про-
филактики COVID-19 и лечения его осложнений, 
то это интегральное показание займет первое 
место. Несмотря на то что мир пандемию коро-
навирусной инфекции уже прошел, ее эффект 
продолжается до сих пор.

Таким образом, инновационный потенциал  
нозо логического направления зависит как от от- 
ношения общества к проблеме, которая пред-
ставляется вызванной заболеванием (и, соот-

ветственно, готовности системы здравоохране-
ния оплачивать инновацию), так и от сложности 
разработки инновации для конкретного забо-
левания (технологический аспект), коммерче-
ской привлекательности нозологии (например, 
численности пациентов с данной нозологией, 
конкурентного окружения, стоимости прове-
дения КИ) и стимулирующих мер от регуля-
торов. При этом последний из перечислен-
ных факторов может сыграть решающую роль, 
что подтверждает пример редких заболеваний: 
изобилию орфанных ЛП, наблюдаемых в насто-
ящее время, мы обязаны десятилетиям работы 
по формированию комплекса стимулирующих 
мер со стороны регуляторных органов США и ЕС, 
например таких, как увеличение сроков эксклю-
зивности (патентной защиты), ускоренные про-
цедуры регистрации, дисконт для регистраци-
онных сборов и т.п. [36, 37]. В настоящее время 
активно обсуждается необходимость введения 
стимулирующих мер для разработки антибакте-
риальных ЛП [38].

Сканирование горизонтов
Общая характеристика глобального 
фармацевтического пайплайна

В формировании глобального фармацевтиче-
ского пайплайна на начало 2023 г. участвовало 
свыше 5,2 тыс. фармацевтических и биотех-
нологических компаний. При этом в течение 
последних 13 лет сохраняется тренд на сниже-
ние доли вклада крупных фармацевтических 
компаний в мировой пайплайн за счет роста 
числа и эффективности работы стартапов и не-
больших компаний с собственным пайплайном 
из 1–2 продуктов20.

По состоянию на май 2023 г. в мире на раз-
личных стадиях разработки находилось более 
21 тыс. потенциальных ЛП. Из них свыше 11 тыс. 
объектов проходили доклинический этап разра-
ботки, для свыше 6 тыс. препаратов-кандидатов 
проводятся КИ I и II фазы, более 1,2 тыс. продук-
тов были доведены до III фазы КИ, на предреги-
страционной ступени находилось 250 и в про-
цессе регистрации  — 140 продуктов (рис. 2). 
Предварительные оценки показали, что в 2023 г. 
в мире было выведено на рынок более 1,2 тыс. 
ЛП. Ретроспективный анализ показал посто-
янный рост глобального фармацевтического 
пайплайна на протяжении последних 15 лет21.

20 Pharma R&D Annual Review 2023. Citeline Clinical. https://pages.pharmaintelligence.informa.com/LDG_R-D_Review_2023 
 Jung EH, Engelberg A, Kesselheim AS. Do large pharma companies provide drug development innovation? Our analysis says no. 

Stat. https://www.statnews.com/2019/12/10/large-pharma-companies-provide-little-new-drug-development-innovation/
21  Pharma R&D Annual Review 2023. Citeline Clinical. https://pages.pharmaintelligence.informa.com/LDG_R-D_Review_2023
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Практически половина всего глобального 
пайплайна (около 8,5 тыс. продуктов) была со-
средоточена в онкологии и онкогематологии, 
за ними следовали неврология (3,5 тыс. про-
дуктов), по 3 тыс. потенциальных ЛП разраба-
тывалось для терапии заболеваний органов 
пищеварения и нарушений обмена веществ 
и инфекционных заболеваний, около 2 тыс. про-
дуктов присутствовали в пайплайне терапии 
заболеваний скелетно-мышечного аппарата, 
проводились исследования примерно по 1 тыс. 
продуктов в таких областях, как иммунология, 
дерматология, заболевания органов чувств, ор-
ганов дыхания, сердечно-сосудистые заболе-
вания (рис. 3). По состоянию на 2022 г. в мире 
разрабатывались орфанные ЛП для лечения 
700 редких заболеваний22, при этом почти 40% 
из них — это различные формы злокачественных 
новообразований. Процесс пополнения числа 

редких заболеваний посредством выделения 
отдельных форм и «моделей пациентов» с он-
кологическими заболеваниями напрямую свя-
зывают с действующей в ряде стран политикой 
по стимулированию фармацевтических произ-
водителей к разработке орфанных ЛП, которая 
оказалась настолько эффективной и привлека-
тельной для компаний, что при возможности 
они стремятся подвести показания к примене-
нию разрабатываемых ими ЛП под орфанный 
статус [39].

Детализируя обзор распределения глобального 
пайплайна по нозологическим направлениям, 
представляется интересным выделить отдель-
ные показания, по которым предполагается при-
менение разрабатываемых ЛП. В соответствии 
с нозологическим распределением в показаниях 
преобладали различные формы онкологических 
заболеваний: лидировали по числу препаратов 

22 В данном случае условия отнесения заболевания к редкому — распространенность не более чем 1 на 2000 чел. населения 
в Европе или 1 на 1600 чел. в США.

Рисунок подготовлен авторами по данным Pharma R&D Annual Review 2023 / This figure is prepared by the authors using the Pharma R&D Annual 
Review 2023

Рис. 2. Распределение глобального фармацевтического пайплайна по стадиям разработки

Fig. 2. Global pharmaceutical pipeline distribution by development phase

Рисунок подготовлен авторами по данным Pharma R&D Annual Review 2023 / This fi gure is prepared by the authors using the Pharma R&D Annual 
Review 2023

Рис. 3. Распределение глобального фармацевтического пайплайна по нозологическим областям

Fig. 3. Global pharmaceutical pipeline distribution by nosological group
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рак молочной железы, за ним следовал немел-
коклеточный рак легкого, колоректальный рак, 
рак поджелудочной железы. Пятую позицию 
по числу разработок занимало лечение корона-
вирусной инфекции, за которой располагались 
рак яичников, рак мозга, болезнь Альцгеймера, 
рак предстательной железы. Из неонкологиче-
ских показаний с широким пайплайном можно 
выделить также сахарный диабет II типа, ревма-
тоидный артрит, болезнь Паркинсона, псориаз 
и бронхиальную астму.

Около 8,5 тыс. продуктов относились к биологи-
ческим ЛП, порядка 11 тыс.  — к продуктам хи-
мического синтеза и около 350  — к продуктам 
животного или растительного происхождения. 
В разработке биологических ЛП более 25% при-
ходилось на антитела, 22% — на клеточные тех-
нологии, 10% — на рекомбинантные белки, 9% — 
на генотерапевтические препараты на основе 
вирусных и невирусных векторов, в основе 6% 
лежат вирусные частицы, 5%  — нуклеиновые 
кислоты (рис. 4).

Взгляд на глобальный фармацевтический 
пайплайн в разрезе путей введения ЛП пока-
зал, что более 60% разрабатываемых ЛП име-
ли инъекционный путь введения, около 30%  — 
пероральный, по 3% ингаляционный и формы 
для местного применения, 2% — офтальмологи-
ческие лекарственные формы и по 1% — транс-
дермальный путь введения и импланты.

Сканирование горизонтов по отдельным 
направлениям

Болезнь Альцгеймера. Рост продолжительно-
сти жизни населения за последние десяти-
летия, достигнутый не в последнюю очередь 
благодаря инновационным ЛП, и следующий 
за ним рост доли пожилого населения приводят 

к изменению картины глобального бремени 
болезни, актуализируя борьбу с такими про-
явлениями, как деменция, с целью продления 
активного долголетия [40]. Более всего демен-
ция распространена при болезни Альцгеймера, 
охват заболеванием которой составляет около 
50 млн чел во всем мире [41]. На текущий мо-
мент не существует эффективной терапии бо-
лезни Альцгеймера, что во многом обусловлено 
неустановленной природой самого заболева-
ния, более того, существует лишь небольшое 
количество ЛП, используемых преимуществен-
но для симптоматического лечения этого за-
болевания. Все перечисленные факты сфор-
мировали выраженную неудовлетворенную 
потребность в эффективной терапии в данной 
нозологии. В 2016 г. С.О. Бачуриным [42] про-
водилось сканирование горизонтов лечения 
болезни Альцгеймера, однако вышедшие за по-
следние годы и ожидающие выхода инновации 
изменили ландшафт возможных доступных ЛП 
и вновь сделали востребованным обзор этого 
направления.

Глобальный фармацевтический пайплайн по по-
казанию «болезнь Альцгеймера» на 2023 г. был 
представлен 141 продуктом, из которых 31 на-
ходились на I фазе КИ, 87 — на II фазе КИ, а 36 
проходили КИ III фазы [43]. В связи с неустанов-
ленной природой заболевания и многообрази-
ем патофизиологических процессов, вносящих 
в него вклад, разработана классификация по-
тенциальных мишеней для ЛП против болез-
ни Альцгеймера CADRO (Common Alzheimer’s 
Disease Research Ontology), включающая следу-
ющие основные группы воздействия на: образо-
вание отложений бета-амилоида; тау-белки; 
эпигенетику заболевания (прежде всего регу-
ляцию работы генов, вызывающих процессы 
образования бета-амилоида и тау-белков [43]); 
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Рис. 4. Распределение биологических лекарственных препаратов в глобальном фармацевтическом пайплайне по типам

Fig. 4. Global biopharmaceutical pipeline distribution by product type
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воспалительные процессы / аутоиммунные про-
цессы; метаболизм / биоэнергетические процес-
сы; нейрогенез; рецепторы к нейромедиаторам; 
оксидативный стресс; сосуды головного мозга; 
протеостаз/протеинопатии; синаптическую пла-
стичность; циркадные ритмы и др.

Из 36 продуктов (включая существующие ЛП 
по новому показанию), проходивших КИ III фазы, 
31% воздействуют на рецепторы к нейромедиа-
торам; мишенью для 19% разработок является 
образование бета-амилоида, 17% должны ока-
зывать влияние на синаптическую пластичность, 
по 8%  — на оксидативный стресс и метабо-
лизм или энергетические процессы в нейронах, 
по 6% — на патогенез через тау-белок и воспа-
ление, по 3% — на протеостаз и циркадные рит-
мы [41]. Зарегистрированные в последние годы 
инновационные ЛП, применяющиеся при лече-
нии болезни Альцгеймера, представлены двумя 
ЛП: адуканумабом (в 2021 г. по процедуре уско-
ренной регистрации) и леканемабом (в 2023 г. 
по процедуре ускоренной регистрации)23. Оба 
ЛП предотвращают образование бета-амилоид-
ных бляшек, являясь моноклональными антите-
лами гуманизированного иммуноглобулина гам-
ма-1 к бета-амилоиду. Также в ближайшее время 
ожидается пополнение данного класса ЛП еще 
одним препаратом — донанемабом24.

Таким образом, в недалекой перспективе ожи-
дается существенное расширение арсенала ЛП 
для лечения болезни Альцгеймера.

Генная, клеточная и РНК-терапия. Генная, кле-
точная и РНК-терапия входят в инновационный 
потенциал персонализированной медицины. 
В 2023 г. в мире в разработке находилось око-
ло 3,9 тыс. продуктов по данному направле-
нию, из которых наибольшую долю занимали 
кандидаты в ЛП генной терапии  — 54% (вклю-
чая генетически модифицированные клет-
ки, такие как CAR-T (Chimeric Antigen Receptor) 
клетки), на РНК-продукты приходилось около 
24%, а на препараты клеточной терапии (без 
генетической модификации)  — 22%. Отметим, 
что в рамках настоящего обзора мы используем 
данные и классификацию американского об-
щества генной и клеточной терапии (American 
Society of Gene & Cell Therapy, ASGCT)25.

В соответствии с терминологией ASGCT под ген-
ной терапией понимают интервенции, которые 
предполагают введение в клетки, являющиеся 
целью для терапии, in vivo или ex vivo генети-
ческой последовательности посредством спе-
циального вектора. Примером генной терапии 
in  vivo может служить терапия с применением 
онасемногена абепарвовека, представляющего 
собой вектор аденоассоциированного вируса 
с функциональной копией гена SMN1, введение 
которого в организм ребенка заменяет соб-
ственный отсутствующий или дефектный ген.

Примером генной ex vivo терапии является CAR-T 
терапия, при которой у пациента осуществляет-
ся забор его собственных клеток-лимфоцитов. 
В условиях ex vivo отобранные клетки генетически 
модифицируют посредством введения ретрови-
русного/лентивирусного вектора, содержащего 
генетическую последовательность, обеспечива-
ющую экспрессию на поверхности лимфоцита 
новых химерных рецепторов антигена. Эти рецеп-
торы связываются с антигеном клеток-мишеней 
(например, опухоли) и одновременно содержат 
домен, активирующий Т-лимфоциты (запускаю-
щие иммунный ответ) в отношении указанных 
клеток-мишеней; после указанной процедуры 
генетически измененные лимфоциты вводятся 
обратно пациенту, обеспечивая терапевтический 
эффект — запуск собственной иммунной системы 
на борьбу с новообразованием.

Также генная терапия представлена литически-
ми вирусами: генетически модифицированными 
вирусами, которые лизируют заданные патоген-
ные клетки в организме (например, клетки опу-
холи), а для здоровых клеток безвредны.

По классификации ASGCT к клеточной терапии 
относится, например, лечение стволовыми 
клетками; терапия опухоль-инфильтрующими 
лимфоцитами, представляющая собой отбор, 
экспансию и введение обратно в организм па-
циента лимфоцитов, которые могут распозна-
вать широкий перечень уникальных антигенов 
опухолевых клеток пациента; другие клеточные 
технологии.

В рамках РНК-терапии выделяют ЛП на осно-
ве м-РНК, РНК интерференции, терапию ан-
тисмысловыми олигонуклеотидами и ЛП 

23 Aduhelm (aducanumab-avwa). Centerwatch. https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4716-
aduhelm-aducanumab-avwa 

 Leqembi (lecanemab-irmb) injection. Centerwatch. https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/list-
ing/4831-leqembi-lecanemab-irmb-injection 

 Оба лекарственных препарата по состоянию на 18.08.2023 не зарегистрированы в Российской Федерации.
24 Lilly's donanemab significantly slowed cognitive and functional decline in phase 3 study of early Alzheimer's disease. Eli-Lilly. 

https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-donanemab-significantly-slowed-cognitive-and-functional 
25 Gene, Cell, +RNA Therapy Landscape Report. Q2 2023. ASGCT & Citeline; 2023.

https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4716-aduhelm-aducanumab-avwa
https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4716-aduhelm-aducanumab-avwa
https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4831-leqembi-lecanemab-irmb-injection
https://www.centerwatch.com/directories/1067-fda-approved-drugs/listing/4831-leqembi-lecanemab-irmb-injection
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на основе олигонуклеотидов, не относящие-
ся ни к одной из перечисленных ранее групп. 
РНК-интерференция позволяет отключать экс-
прессию определенных генов посредством 
специальных малых интерферирующих РНК 
(siRNA; small interfering RNA); антисмысловые 
олигонуклеотиды могут как активировать, так 
и подавлять экспрессию определенного гена; 
препарат на основе м-РНК в составе вектора26 
или без него вводится в клетку, вызывая в ней 
синтез заданных соединений (белков) [44–46].

Из более чем 2 тыс. продуктов генной терапии 
в глобальном пайплайне по состоянию на ко-
нец II квартала 2023 г. на этапе ДКИ находи-
лись 1,5 тыс. продуктов, проходили КИ I, II и III 
фазы соответственно 240, 260 и 30 препара-
тов-кандидатов, на предрегистрационной ста-
дии находилось 6 продуктов. Генетическая мо-
дификация в 70% разработок осуществлялась 
ex vivo и в 30%  — in vivo. Терапия на основе 
технологии химерных антигенных рецепторов 
(CAR-T терапия) занимала лидирующую позицию 
по объему пайплайна в генной терапии — 46% 
всех продуктов в разработке, за ней следовала 
ТСR-T, при которой пациенту вводят генетиче-
ски модифицированные Т-лимфоциты, экспрес-
сирующие Т-клеточные рецепторы (TCR, T-cell 
receptor), специфичные к определенным опу-
холевым антигенам пациента (11%), терапия ге-
нетически модифицированными CAR натураль-
ными киллерами CAR-NK (7%) и другие виды 
адоптивной иммунотерапии (макрофаги, экс-
прессирующие CAR — CAR-M, Т-клетки с химер-
ным рецептором антигена, который перенаправ-
ляет эндогенный TCR на опухолевую мишень 

через внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен для индуцирования активации и онколиза 
(T-Cell Antigen Coupler, TAC-T)) и т.п. [47, 48].

Обращение исследователей к иммунным клет-
кам помимо лимфоцитов обусловливается тем, 
что генная терапия на основе лимфоцитов по-
казала эффективность в лечении онкогема-
тологических заболеваний, но не в терапии 
солидных опухолей, так как лимфоциты обла-
дают слабой способностью в них проникать, то-
гда как генетически измененные натуральные 
киллеры и фагоциты потенциально могут быть 
в отношении солидных опухолей более эф-
фективными [49, 50]. Такой фокус на онкологи-
ческих и онкогематологических заболеваниях 
неслучаен, потому что подавляющее число про-
дуктов генной терапии разрабатывается имен-
но по этим направлениям, и лишь небольшой 
объем пайплайна генной терапии имеет пока-
зания к лечению склеродермии, ВИЧ-инфекции 
и аутоиммунных заболеваний (рис. 5).

В 2023 г. в мире было зарегистрировано два 
ЛП генной терапии, при которой введение век-
тора осуществляется in vivo: деландистрогена 
моксепарвовек для лечения болезни Дюшенна 
и беремагена геперпавек с показанием лече-
ния дистрофического буллезного эпидермолиза, 
доведя, таким образом, общее количество за-
регистрированных ЛП данного типа до 11 меж-
дународных непатентованных наименований 
(МНН)27. В России зарегистрированы два ЛП 
генной терапии in vivo: воретигена непарво-
век (показание: терапия наследственной дис-
трофии сетчатки, вызванной мутациями гена 
RPE65) и онасемногена абепарвовек (показание: 

Рисунок подготовлен авторами по данным Gene, Cell, +RNA Therapy Landscape Report / This fi gure is prepared by the authors using the Gene, 
Cell, +RNA Therapy Landscape Report

Рис. 5. Распределение разрабатываемых генотерапевтических препаратов по нозологическим направлениям

Fig. 5. Global gene therapy pipeline distribution by nosological group
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26 В рамках используемой классификации ASGCT такие продукты относятся к генной терапии.
27 Gene, Cell, +RNA Therapy Landscape Report. Q2 2023. ASGCT & Citeline; 2023.
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терапия СМА)28. Оба ЛП не входят в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекар-
ственных средств. В апреле 2023 г. в России был 
зарегистрирован первый ЛП CAR-T терапии  — 
тисагенлеклейцел по показанию «лечение 
острого лимфобластного лейкоза и рефрактер-
ной диффузной В-крупноклеточной лимфомы», 
общее же число ЛП этого типа в мире составля-
ло 10 МНН29.

Из почти 600 клеточных продуктов, находив-
шихся в разработке, более половины были 
предназначены для использования в онкологии, 
36 — для лечения артрита, 32 — диабета I типа, 
30 — болезни Паркинсона, 21 — сердечной недо-
статочности, 15 — болезни Альцгеймера.

По состоянию на второе полугодие 2023 г. 
в мире было зарегистрировано 3 новых ЛП 
РНК-терапии, из которых два — вакцины против 
коронавирусной инфекции, а один ЛП — тофер-
сен — для лечения бокового амиотрофического 
склероза. Всего в мире зарегистрировано 16 ЛП 
РНК-терапии и около 10 м-РНК вакцин (против 
коронавирусной инфекции). В России по состо-
янию на август 2023 г. зарегистрировано 3 ЛП, 
относящихся к РНК-терапии: нусинерсен (по-
казание: лечение СМА), инклисиран (показа-
ние: лечение гетерозиготной наследственной 
гиперхолистеринемии) и синтетическая малая 
интерферирующая рибонуклеиновая кислота 

(миРНК) [двуцепочечная] (показание: лечение 
новой коронавирусной инфекции)30.

Заключение
В проведенном описательном обзоре, посвящен-
ном значению инновационных ЛП и состоянию 
современного глобального фармацевтического 
пайплайна, показаны положительные эффекты 
влияния инновационных ЛП на индикаторы про-
должительности жизни и снижения смертности, 
а также возможность благодаря инновацион-
ным ЛП излечивать пациентов с заболевания-
ми, которые до выхода этих ЛП рассматривались 
как неизлечимые. Представляются открытыми 
вопросы определения справедливой стоимости 
инновационных ЛП, которая неуклонно растет, 
манифестируя угрозу доступа пациентов к инно-
вационным ЛП. Внушительный объем пайплай-
на  — более 21  тыс. продуктов в разработке  — 
позволяет надеяться на продолжение и даже 
увеличение положительных эффектов от иннова-
ционных ЛП  — как в рамках повышения эффек-
тивности для нозологий, для которых уже име-
ются свои схемы лечения, так и для заболеваний, 
для которых в настоящий момент отсутствует эф-
фективная терапия, как, например, в случае болез-
ни Альцгеймера. Использование генной терапии, 
клеточной терапии и РНК-терапии может привести 
к кардинальным изменениям в практике здраво-
охранения и нашем отношении к заболеваниям.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. В Российской Федерации в настоящее время недостаточно 
проработано нормативно-правовое поле для применения препаратов генной 
и клеточной терапии (ГКТ), отсутствуют нормы, регулирующие проведение кли-
нических исследований не для целей государственной регистрации. В то же 
время в мировой практике помимо государственной регистрации, в том числе 
на основе неполных данных с установлением пострегистрационных мер, суще-
ствуют регуляторные механизмы применения незарегистрированных препара-
тов ГКТ (например, в рамках механизмов «исключений для больничного произ-
водства», «расширенного доступа» или «сострадательного использования» 
в странах Европейского союза и США). В странах Восточной Азии относительно 
недавно были проведены реформы в этой области.
ЦЕЛЬ. Анализ регуляторных механизмов транслирования препаратов ген-
ной и клеточной терапии в медицинскую практику в странах Восточной Азии 
для оценки возможности переноса элементов зарубежного опыта в россий-
скую практику. 
ОБСУЖДЕНИЕ. В странах Восточной Азии законодательно введены требования 
к производству и использованию препаратов ГКТ в медицинской практике: обя-
зательное наличие лицензии на производство в соответствии с правилами над-
лежащей производственной практики, рассмотрение обоснования применения 
препаратов регуляторными органами или специальными комитетами, класси-
фикация исследовательских препаратов ГКТ по степени опасности, утвержден-
ные реестры медицинских учреждений для применения, необходимый монито-
ринг и контроль за пациентами после применения. Установлено, что в рамках 
медицинских технологий (Япония, Китай, Тайвань) или услуг (Республика Корея) 
применяются только инновационные препараты на основе клеток, в том числе 
генетически модифицированных, препараты генной терапии in vivo могут при-
меняться только в рамках клинических исследований, инициированных иссле-
дователями.
ВЫВОДЫ. Наиболее востребованным для Российской Федерации является 
опыт введения в медицинскую практику препаратов ГКТ в странах Восточной 
Азии, особенно в плане их применения на основе накопленного клинического 
опыта по конкретным показаниям. Отмечена целесообразность закрепления 
в отечественном национальном законодательстве легального проведения ис-
следовательских клинических исследований.
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SCIENTIFIC RELEVANCE. Currently, the Russian Federation lacks a comprehensive 
regulatory framework for the use of gene and cell therapy (GCT) products. There 
is no standard for conducting clinical trials for purposes other than marketing au-
thorisation in Russia. In contrast, international practice shows that, in addition to 
marketing authorisation, including approval based on incomplete data with post-ap-
proval commitments, there are regulatory mechanisms for the use of unregistered 
GCT products, such as hospital exemptions, expanded access, or compassionate use 
in the European Union and the USA. Relatively recently, this framework has been 
reformed in East Asian countries.
AIM. This study aimed to analyse the regulatory mechanisms for translating GCT 
products into medical practice in East Asian countries and to assess the possibility 
of transferring elements of international experience to Russian practice.
DISCUSSION. East Asian countries have adopted legislation on requirements for 
the manufacturing and medicinal use of GCT products. These requirements include 
having a mandatory license for production in accordance with Good Manufacturing 
Practice, consideration of the rationale for the use of GCT products by regulatory 
authorities or special committees, risk classification of investigational GCT products, 
approved registries of medical institutions authorised to use GCT products, and 
necessary monitoring and control of patients after GCT administration. Only cell-
based innovative medicines, including genetically modified cells, are used within 
the framework of medical technologies (Japan, China, and Taiwan) or services (Re-
public of Korea), and in vivo gene therapy products can be used only in investiga-
tor-initiated clinical trials.
CONCLUSIONS. The East Asian experience in translating GСT products into medi-
cal practice would be extremely useful for the Russian Federation, especially in 
terms of GСT use for specific indications based on accumulated clinical experience. 
The review suggests that it would be appropriate to establish legal provisions for 
investigator-initiated clinical research in Russian national legislation.

Keywords: gene and cell therapy; unregistered medicinal products; hospital exemption; expanded access; 
compassionate use; medical technologies; biomedical cell product for individual medical use
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Генная и клеточная терапии (ГКТ) — направления 
трансляционной медицины, движущими силами 
которой являются передовые достижения в об-
ласти биологии человека, молекулярной биоло-
гии, генетической инженерии и биотехнологии. 
Лидирующие позиции в области разработки 
и государственной регистрации препаратов 
ГКТ принадлежат США, странам ЕС, Республике 
Корея, Японии и Китаю (табл. 1).

В странах ЕС и США с 2017 г. наблюдается значи-
тельный рост вывода на рынок препаратов генной 
терапии как на основе генетически модифициро-
ванных клеток, так и на основе вирусных векто-
ров: в настоящее время разрешены к применению 
6 препаратов на основе химерных антигенных ре-
цепторов, 9 препаратов для in vivo генной терапии 
(табл. 1). Однако высокая стоимость зачастую 
определяет отсутствие интереса к данному виду 
лечения. Так, например, препараты компании 
Bluebird Bio Inc.  — Zynteglo® и Skysona®, полу-
чившие регистрацию в ЕС в 2019 и в 2021 гг., со-
ответственно, уже к концу 2021 г. были отозваны 
с рынка производителем ввиду несогласования 
механизма возмещения затрат на лечение с го-
сударственными органами стран ЕС. В 2022 г. эти 
препараты получили регистрацию в США.

За последние несколько лет в Китае, Республике 
Корея и Японии законодательство в области ин-
новационных препаратов было реструктуриро-
вано и гармонизировано с нормативно-правовой 
базой и руководствами США и ЕС для отдельных 
типов ЛП, внедрены новые механизмы уско-
ренного утверждения, приоритетного и уско-
ренного рассмотрения (fast track, priority and 
expedited review), консультирование и приняты 
новые законодательные акты [2]. В Республике 
Корея регуляторная реформа была проведе-
на в 2020 г., затем в течение 2021 г. материалы 

регистрационных досье 16 препаратов клеточ-
ной терапии и тканевой инженерии, получивших 
регистрацию ранее, были приведены в соответ-
ствие с новыми требованиями, а также получили 
регистрацию 3 новых генотерапевтических ЛП1.

В Японии в 2014 г. законодательство в сфере 
фармацевтической деятельности было пере-
смотрено, и препараты на основе соматических 
клеток, препараты тканевой инженерии и гено-
терапевтические ЛП были отнесены к продук-
там для регенеративной медицины, обращение 
которых регулируется двумя законодательными 
актами: Законом о безопасности регенератив-
ной медицины (Act on the Safety of Regenerative 
Medicine, Safety Act) и Законом об обеспечении 
качества, эффективности и безопасности фар-
мацевтических препаратов, медицинских из-
делий, продуктов регенеративной и клеточной 
терапии, продуктов генной терапии и космети-
ки (Act on Securing Quality, Efficacy and Safety of 
Pharmaceuticals, Medical Devices, Regenerative 
and Cellular Therapy Products, Gene Therapy 
Products, and Cosmetics, PMD Act)2. Производство 
и коммерциализация продуктов регенеративной 
медицины осуществляются согласно PMD Act, 
в соответствии с которым в настоящее время 
в Японии разрешены к медицинскому примене-
нию 20 препаратов, 18 из которых были зареги-
стрированы после реформы 2014 г. (4 препарата 
имеют условную регистрацию).

В Китае вся нормативно-правовая база в области 
регистрации ЛС кардинально изменилась с янва-
ря 2020 г. с принятием нового закона об обраще-
нии лекарственных средств (Drug Administration 
Law). В настоящее время известно о четырех 
разрешенных к медицинскому применению 
в Китае препаратах на основе технологии хи-
мерных антигенных рецепторов3, три из которых,  

https://www.mfds.go.kr/eng/brd/m_19/view.do?seq=70438&srchFr=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=0&multi_itm_seq=0&company_cd=&company_nm=&page=1
https://www.mfds.go.kr/eng/brd/m_19/view.do?seq=70438&srchFr=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=0&multi_itm_seq=0&company_cd=&company_nm=&page=1
https://www.mfds.go.kr/eng/brd/m_19/view.do?seq=70438&srchFr=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=0&multi_itm_seq=0&company_cd=&company_nm=&page=1
https://www.japaneselawtranslation.go.jp/en/laws/view/3213/en
https://www.japaneselawtranslation.go.jp/en/laws/view/3213/en
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4 Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan. List of approved products. New regenerative medical products.  
https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/0002.html 

  Ministry of Food and Drug Safety, Republic of Korea. List of approved biological products. https://www.mfds.go.kr/eng/brd/m_30/
view.do?seq=71375&srchFr=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=0&multi_itm_seq=0&company_cd-
=&company_nm=&page=1

  Food and Drug Administration. USA. Approved cellular and gene therapy products. https://www.fda.gov/vaccines-blood-
biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-cellular-and-gene-therapy-products

  European Medicines Agency. European Union. https://www.ema.europa.eu/en/

Таблица 1. Препараты генной и клеточной терапии, тканевой инженерии, имеющие государственную регистрацию в мире 
(по данным [1]4 с изменениями)

Table 1. Cell, tissue, and gene therapy products approved worldwide (based on data from [1]4)

Страна
Country

Препараты на основе соматических 
клеток, год регистрации

Somatic-cell therapy products,  
year of approval

Препараты генной терапии,
год регистрации

Gene therapy products, year of approval

Препараты тканевой 
инженерии, год регистрации

Tissue-engineered products, 
year of approvalex vivo in vivo

Европей-
ский союз
European 
Union

Provenge, 2013
Zalmoxis, 2016
Alofisel, 2018
Ebvallo, 2022

Glybera, 2012
Strimvelis, 2016
Kymriah*, 2018 
Yescarta*, 2018
Zynteglo, 2019
Tecartus*, 2020
Libmeldy, 2020
Abecma*, 2021
Skysona, 2021
Breyanzi*, 2022 
CARVYKTI*, 2022

Imlygic, 2015
Luxturna, 2018
Zolgensma, 2020
Upstaza, 2022
Roctavian, 2022

ChondroСelect, 2009
MACI, 2013
Holoclar, 2015
Spherox, 2017

США
USA

Provenge, 2010
Laviv, 2011
OMISIRGE, 2023

Kymriah*, 2017, 
Yescarta*, 2017 
Tecartus*, 2020
Abecma*, 2021
Breyanzi*, 2021, 
CARVYKTI*, 2022,
Skysona, 2022
Zynteglo, 2022
CASGEVY, 2023
LYFGENIA, 2023

Imlygic, 2015
Luxturna , 2017
Zolgensma, 2019
Adstiladrin, 2022
Hemgenix, 2022
Vyjuvek, 2023
Elevidys, 2023
Roctavian, 2023

Gintuit, 2011
MACI, 2016
Rethymic, 2021
StrataGraft, 2021

Респуб-
лика 
Корея
Republic 
of Korea

CreaVax-RCC®, 2007
Immuncell-LC, 2007 
CureSkin Inj., 2010 
Cellgram®,2011
Cupistem®, 2012 
Hearticellgram-AMI, 2011
NEURONATA-R®, 2014
Rosmir®, 2017

Kymriah* , 2021 Zolgensma, 2021
Luxturna, 2021

ChondronTM, 2001
Holoderm®, 2002 
Kaloderm®, 2005
KeraHeal®, 2006 
RMS OssronTM, 2009
CARTISTEM®, 2012
KeraHeal-Allo™, 2015
Cartilife, 2019

Япония
Japan

TEMCELL HS, 2015
Stemirac, 2018
Alofisel, 2021

Kymriah*, 2019, 
Breyanzi*, 2021 
Yescarta*, 2021 
CARVYKTI*, 2022 
Abecma*, 2022

Collategen, 2019
Zolgensma, 2020 
Delytact, 2021 
Luxturna, 2023

JACE, 2007
JACC, 2012
HeartSheet, 2015
Nepic, 2020 
Ocural, 2021
Sakracy, 2022,
Vyznova, 2023
JACEMIN,2023

Китай
China

отсутствуют
none

Yescarta*, 2021
Carteyva*, 2021
FUCASO*, 2023
Yuan Rui Da*, 2023

Oncorine, 2003 
Gencidine, 2005 

отсутствуют
none

Тайвань
Taiwan

отсутствуют
none

Kymriah *, 2021 Zolgensma, 2020  отсутствуют
none

Таблица составлена авторами на основании данных литературы / The table is prepared by the authors using literature data

Примечание. Красным цветом выделены названия препаратов, регистрационное удостоверение которых отозвано.
 * — препараты на основе химерных антигенных рецепторов.
Note. The red font shows the products for which marketing authorisations have been withdrawn.
 *, medicinal products based on chimeric antigen receptors.

https://www.mfds.go.kr/eng/brd/m_30/view.do?seq=71375&srchFr=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=0&multi_itm_seq=0&company_cd=&company_nm=&page=1
https://www.mfds.go.kr/eng/brd/m_30/view.do?seq=71375&srchFr=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=0&multi_itm_seq=0&company_cd=&company_nm=&page=1
https://www.mfds.go.kr/eng/brd/m_30/view.do?seq=71375&srchFr=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=0&multi_itm_seq=0&company_cd=&company_nm=&page=1
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-cellular-and-gene-therapy-products
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-cellular-and-gene-therapy-products
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Carteyva® (JW Therapeutics (Shanghai) Co., 
Ltd, регистрация в 2021 г.), Fucaso® (IASO 
Biotherapeutics, регистрация в 2023 г.) и Yuan 
Rui Da (Juventas Cell Therapy Ltd, регистрация 
в 2023 г.), разработаны на территории Китая.

Препараты ГКТ преимущественно используются 
для лечения жизнеугрожающих онкологических, 
генетических (часто ультраредких), аутоиммун-
ных заболеваний или состояний при отсутствии 
доступных традиционных препаратов или мето-
дов лечения, что ограничивает круг пациентов 
для их применения; препараты тканевой инже-
нерии применяются в регенеративной медицине 
также в качестве терапии спасения (например, 
при глубоких и обширных термических или хими-
ческих ожогах) или в случае хронического тече-
ния процесса (например, долго не заживающие 
диабетические язвы). Поэтому клинические ис-
следования (КИ) не всегда могут быть проведе-
ны при соблюдении статистически достаточной 
и однородной выборки пациентов для доказа-
тельства эффективности и безопасности, необ-
ходимых для государственной регистрации 
(даже при регистрации на основе неполных дан-
ных с установлением пострегистрационных мер). 
Наряду с государственной регистрацией препа-
ратов ГКТ в мире существуют регуляторные ме-
ханизмы применения в медицинской практике 
незарегистрированных препаратов этого класса. 
Традиционно, ранее других регуляторных орга-
нов, применение незарегистрированных препа-
ратов ГКТ в рамках транслирования передовых 
достижений в медицинскую практику было лега-
лизовано в США и ЕС:
• в рамках механизма «исключений для боль-

ничного производства» (hospital exemption) 
в странах ЕС, действующего с 2007 г. и ре-
гулирующего применение препаратов пере-
довой терапии без регистрации при усло-
вии изготовления на нерутинной основе 
для отдельного пациента и применения в ста-
ционаре5 [3]. Регламенты применения данно-
го механизма разрабатывались странами  — 
участниками ЕС;

• согласно механизму «расширенного досту-
па» (expanded access) или «сострадательного 

использования» (compassionate use), действу-
ющему в ЕС с 2010 г., в США с 2009 г. и предпо-
лагающему возможность доступа пациентов 
с жизнеугрожающими или хроническими за-
болеваниями к инновационным препаратам, 
не разрешенным к медицинскому примене-
нию, в том числе при невозможности уча-
стия пациента в КИ таких препаратов6. В ЕС 
15 стран-участниц приняли регламенты при-
менения механизма «сострадательного ис-
пользования»7.

Учитывая явную персонализированность препа-
ратов ГКТ, особенности производственного про-
цесса, контроля их качества и короткого срока 
хранения/применения (главным образом, пре-
паратов, содержащих жизнеспособные клетки 
человека, в том числе генетически модифици-
рованные) в странах Восточной Азии (Японии, 
Китае, Республике Корея и на Тайване) опре-
деленные типы препаратов этого класса регу-
лируются в рамках медицинских технологий 
или услуг.

Цель работы  — анализ регуляторных меха-
низмов транслирования генной и клеточной 
терапии в медицинскую практику в странах 
Восточной Азии для оценки возможности пере-
носа элементов зарубежного опыта в россий-
скую практику.

Япония
В Японии Safety Act регулирует медицинские 
технологии, использующие клетки, безопас-
ность и эффективность которых еще не уста-
новлены для применения в терапевтических 
или исследовательских целях (КИ, иницииро-
ванные исследователями  — академическими 
институтами (Investigator Initiated Trials, IIT))8 [4]. 
Разрешение на применение медицинских тех-
нологий для продуктов, относящихся к первому 
классу опасности (аллогенные клетки, индуци-
рованные плюрипотентные клетки, генетически 
модифицированные и ксеногенные клетки), вы-
дается Министерством здравоохранения, труда 
и социального обеспечения Японии (Ministry of 
Health, Labour and Welfare, MHLW) на основании 

5 Regulation (EC) No. 1394/2007 of the European Parliament and of the Council of 13 November 2007 on advanced therapy 
medicinal products and amending Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004.

6 Questions and answers on the compassionate use of medicines in the European Union EMEA/72144/2006 (rev). European 
Medicines Agency, 2010. https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-and-answers-compassionate-use-medi-
cines-european-union_en.pdf

  Code of Federal Regulations 21 CFR 312.305. https://ecfr.io/Title-21/Section-312.305 
7 Compassionate_use_program. European Medicines Agency, 2016. https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA_joint/02-_HMA_

Strategy_Annual_Reports/08_HMA_Publications/2016_04_HMA_Compassionate_use_program.pdf
8 Ministry of Health, Labour and Welfare. Handling of the Act on the Safety of Regenerative Medicine, the Order for Enforcement 

of the Act on the Safety of Regenerative Medicine, and the Ordinance for Enforcement of the Act on the Safety of Regenerative 
Medicine, 2014. https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10800000-Iseikyoku/0000063606.pdf 

http://www.juventas.cn/en.php
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-and-answers-compassionate-use-medicines-european-union_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-and-answers-compassionate-use-medicines-european-union_en.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA_joint/02-_HMA_Strategy_Annual_Reports/08_HMA_Publications/2016_04_HMA_Compassionate_use_program.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA_joint/02-_HMA_Strategy_Annual_Reports/08_HMA_Publications/2016_04_HMA_Compassionate_use_program.pdf


34

Regulation for the translation of gene and cell therapy into medical practice in East Asian countries
Melnikova E.V., Merkulov V.A., Merkulova O.V.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2024. Т. 14, № 1

предварительного обзора по качеству и докли-
ническим исследованиям, проведенного спе-
циальными сертифицированными комитетами 
(Certified Special Committees for Regenerative 
Medicine, CSCRMs). Всего в Японии действу-
ют 73 CSCRMs для рассмотрения продуктов 
первого класса. В сферу ответственности этих 
CSCRMs отнесены и продукты, относящиеся 
ко второму классу опасности (клетки для него-
мологичного использования, суспензии клеток). 
После CSCRMs возможность применения про-
дуктов первого и второго классов подтвержда-
ется MHLW. Продукты третьего класса опасно-
сти (клетки для гомологичного использования 
или подвергающиеся минимальным манипуля-
циям, бесклеточные продукты) рассматривают 
другие сертифицированные комитеты (Certified 
Committees for Regenerative Medicine, CCRMs) 
без дальнейшего подтверждения MHLW9.

По состоянию на 2022 г. подавляющее боль-
шинство (97%) заявок на применение ме-
дицинских технологий в рамках Safety Act 
были рассмотрены по препаратам клеточной 
терапии второго и третьего классов опасно-
сти для целей терапевтического применения. 
Заявки на применение в исследовательских (ко-
личество заявок n=20) и терапевтических (n=6) 
целях препаратов первого класса рассмат-
ривались CSCRMs только в 2021–2022  гг. [4]. 
Необходимо отметить, что за период 2014–
2022 гг. в соответствии с Safety Act было одо-
брено и задокументировано 3467 введений 
клеток человеку: 117 препаратов относились 
ко второму классу опасности, 3350 — к третье-
му классу опасности. [5]. Большинство клеток 
применялись в стоматологии при пародонтите 
и имплантации (n=1513, из них только 3 препа-
рата второго класса опасности) и при злокаче-
ственных новообразованиях (n=1215, все пре-
параты третьего класса опасности). Препараты 
второго класса опасности были все аутологич-
ными и применялись преимущественно в сле-
дующих случаях:
• повреждение мышц/сухожилий/связок, остео-

артрит, повреждение мягких тканей (n=27);
• заболевания кожи (атопический дерматит, 

атрофия кожи, кожные рубцы, дермальная 
атрофия и другие) (n=30);

• рефрактерная язва, болезнь Бюргера, обли-
терирующий атеросклероз, ишемия нижних 

конечностей / тяжелая ишемия конечностей / 
заболевание периферических артерий (n=6);

• нарушение кровообращения мозга, инсульт, 
инфаркт головного мозга (n=5);

• косметические манипуляции  — улучшение 
состояния кожи / омоложение (n=41).

По типам клеток препаратов второго класса 
опасности наиболее часто применялись фи-
бробласты (n=37), адипоциты и стволовые клет-
ки из жировой ткани (n=32), мезенхимальные 
стволовые клетки (n=23) [5].

Среди препаратов третьего класса опасности 
только островки Лангерганса были предназна-
чены для аллогенного применения (в России 
данные типы клеток отнесены к объектам 
трансплантации10). Наиболее часто применяе-
мыми в Японии (главным образом, в ортопе-
дии и стоматологии) в рамках медицинских 
технологий третьего класса опасности в реге-
неративной медицине является плазма, обо-
гащенная тромбоцитами (platelet-rich plasma, 
PRP) [6]. Необходимо обратить внимание, 
что в России четко статус PRP в настоящее вре-
мя не определен, однако следует учитывать, 
что проведение минимальных манипуляций 
при приготовлении и гомологичное примене-
ние позволяют его рассматривать как препа-
рат крови.

Необходимо отметить возможность использо-
вания в Японии результатов IIT, проводимых 
академическими институтами в соответствии 
с Safety Act, для получения государственной 
регистрации согласно PMD Act: известно о ше-
сти препаратах ГКТ, имеющих государственную 
регистрацию на основе IIT: Stemirac® (Nipro), 
Ocural® (Japan Tissue Engineering), Delytact 
(Daiichi Sankyo), Sakracy (Hirosaki LI), VyznovaTM 
(Aurion Biotech), при расширении показаний 
к применению: JACE (Japan Tissue Engineering) 
(таблица 1). В настоящее время генная терапия 
in vivo также рассматривается на предмет вклю-
чения в сферу действия Safety Act11.

Тайвань
Аналогично законодательству Японии с целью 
расширения доступа пациентов к клеточной 
терапии на Тайване в 2016 г. было принято двой-
ное регулирование (регистрация и медицинские 
технологии) в отношении продуктов ГКТ [7].

9 Nishikawa A. Regulatory framework and current status of regenerative medical products in Japan. Global Bio Conference 2023, 
1 Sep, 2023.

10 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации и Российской академии наук от 04.06.2015 № 306н/3  
«Об утверждении перечня объектов трансплантации». 

11 Nishikawa A. Regulatory framework and current status of regenerative medical products in Japan. Global Bio Conference 2023, 
1 Sep, 2023.

https://www.ophthalmologytimes.com/view/aurion-biotech-receives-approval-from-japan-s-pmda-for-new-drug-application
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Нормативно-правовая база для клеточной 
терапии как медицинских технологий включает 
«Положение, регулирующее применение спе-
циальной техники медицинского обследования 
и медицинских устройств» (Regulation Governing 
the Application of Specific Medical Examination 
Technique and Medical Device, RASMET), также 
известное как «Специальное регулирование 
клеточной терапии» (Special Regulation for Cell 
Therapy, SRCT) в соответствии с «Законом об об-
ращении лекарственных средств регенератив-
ной медицины» (Regenerative Medicinal Product 
Management Act, RMPMA) [7, 8].

Условиями для применения в медицинском 
учреждении препаратов клеточной терапии яв-
ляются:
• сертификация медицинского персона-

ла после прохождения обучающих курсов 
по правилам применения клеточной терапии, 
этическим аспектам, управлению подразде-
лением по обработке клеток и сообщению 
о нежелательных явлениях, наличие опыта 
участия в КИ конкретного метода клеточной 
терапии;

• медицинские учреждения обязаны иметь 
сертификат стандартизированного центра 
GTP (Good Tissue Practice) или сотрудничать 
с такими центрами для получения готовых 
продуктов;

• наличие плана лечения, который должен 
быть представлен регулирующему органу  — 
Министерству здравоохранения и социаль-
ного обеспечения (Ministry of Health and 
Welfare, MoHW).

Согласно SRCT и RMPMA в качестве медицинских 
технологий клеточной терапии на Тайване опре-
делены 6 типов аутологичных продуктов, име-
ющих низкий риск применения и ожидаемую/
предсказуемую эффективность на основе на-
копленного клинического опыта по конкретным 
показаниям, которые не требуют клинических 
доказательств для применения в рамках ме-
дицинских технологий (табл. 2). По состоянию 
на октябрь 2021  г. в общей сложности 79 ме-
дицинским учреждениям было выдано разре-
шение на использование клеточных техноло-
гий, большинство из которых (60%) направлены 
на борьбу с онкологическими заболеваниями; 
индуцированные цитокинами клетки-киллеры 
(Cytokine-Induced Killer T-cells, CIK) являлись 
наиболее используемыми в одобренных ме-
дицинских учреждениях. Продукты на основе 
химерных антигенных рецепторов (как и все 

генетически модифицированные клетки, а так-
же клетки, комбинированные с медицинскими 
изделиями) определены как препараты высоко-
го риска, требующие проведения полного цик-
ла разработки для регистрации (или условной 
регистрации на основе фазы 2 КИ) [9].

Для получения разрешения на использование 
аутологичных клеточных продуктов в рамках 
технологий, не включенных в утвержденный 
список (табл. 2), требуются клинические дока-
зательства их эффективности и безопасности. 
Полномочиями по экспертизе, выдаче разре-
шений на применение и надзору наделены 
два комитета MoHW по надзору за использо-
ванием продуктов клеточной терапии в меди-
цинской практике. В последние годы в Японии 
и на Тайване обсуждается возможность ис-
пользования данных об эффективности, по-
лученных для клеточных препаратов в рамках 
медицинских технологий, в качестве подтвер-
ждающих доказательств для разработки ЛП 
в целях регистрации [9, 10].

Китай
В Китае ЛП клеточной терапии могут при-
меняться после государственной регистра-
ции, в ходе проведения КИ или в рамках ме-
дицинских технологий (препараты на основе 
стволовых клеток, включая эмбриональные 
и индуцированные плюрипотентные клетки). 
Категория препаратов для in vivo генной терапии 
в законодательстве Китая определяется только 
как лекарственные средства и требует полно-
го цикла разработки для регистрации [11, 12]. 
Государственная регистрация препаратов ГКТ 
осуществляется Государственным управлением 
по надзору и контролю медикаментов (National 
Medical Products Administration, NMPA) [13], 
а медицинские технологии входят в круг ответ-
ственности Государственного комитета по здра-
воохранению (National Health Commission of 
the People’s Republic of China, NHC), который 
в 2015 г. установил основные стандарты кли-
нического применения стволовых клеток12. 
Разрешение на клиническое применение техно-
логии стволовых клеток выдается при соблюде-
нии требований, аналогичных предъявляемым 
к производству и проведению КИ ЛП в целях 
государственной регистрации: соответствие 
производства правилам надлежащей произ-
водственной практики, установленные меры 
по предотвращению перекрестной контами-
нации препаратов в ходе производственного 

12 National Health Commission of the People’s Republic of China. Меры по управлению клиническими исследованиями стволо-
вых клеток, 2015. http://www.nhc.gov.cn/qjjys/s3581/201508/28635ef99c5743e294f45e8b29c72309.shtml



36

Regulation for the translation of gene and cell therapy into medical practice in East Asian countries
Melnikova E.V., Merkulov V.A., Merkulova O.V.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2024. Т. 14, № 1

Таблица 2. Перечень типов клеток с низким риском применения, разрешенных для использования в рамках медицинских техно-
логий на Тайване

Table 2. Types of cell technologies considered low risk and approved for use in Taiwan

Тип клеток
Cell type

Показания к применению
Indication

Количество медицинских 
учреждений, получивших раз-
решение на применение (%)

Number of healthcare 
institutions authorised to use 

cell technologies (%) 

Аутологичная трансплан-
тация CD34+ стволовых 
клеток периферической 
крови
Autologous transplantation 
of CD34+-selected peripheral 
blood stem cells

Гематологические злокачественные новообразования, 
включая лейкозы (исключая хроническую фазу хроническо-
го миелолейкоза), лимфомы и множественную миелому
Хронический ишемический инсульт
Тяжелая ишемия нижних конечностей
Haematological malignancies including leukaemia (excluding the 
phase of chronic myeloid leukaemia), lymphoma, and multiple 
myeloma
Chronic ischaemic stroke
Severe lower limb ischaemia

Нет данных
No data

Аутологичная иммуно-
терапия (CIK, DC, TIL, NK, 
DC-CIK, гамма-дельта 
Т-клетки и адоптивная 
трансплантация Т-клеток)
Autologous immunotherapy 
(CIK, DC, TIL, NK, DC-CIK, 
gamma-delta T-cells, and 
adoptive T-cell transplants)

Гематологические злокачественные новообразования, 
при которых стандартное лечение неэффективно
Стадия 1–3 для солидных опухолей, когда стандартное 
лечение неэффективно
Стадия 4 для солидных опухолей
Haematological malignancies (when standard treatment is 
ineffective)
Stage 1–3 solid tumours (when standard treatment is ineffective)
Stage 4 solid tumours

CIK — 33, DC — 24, NK — 8,
DC-CIK – 11

Трансплантация стволо-
вых клеток, полученных 
из аутологичной жировой 
ткани
Autologous adipose 
tissue-derived stem cell 
transplantation

Тяжелая или хроническая рана, не заживающая в течение 
не менее шести недель
Ожоги большой площади или повреждения кожи ≥20 % 
общей площади поверхности тела
Дефекты подкожно-жировой клетчатки и мягких тканей
Дегенеративный артрит и дефекты хряща коленного 
сустава
Комбинированная или адъювантная терапия поверхност-
ными минимально инвазивными методами
Difficult or chronic wounds persisting for ≥6 weeks
Large burns or skin damage of ≥20% of the total body surface area.
Subcutaneous and soft tissue defects
Degenerative arthritis and knee cartilage defects
Superficial minimally invasive combination or adjuvant therapy

9 

Аутологичная трансплан-
тация фибробластов
Autologous fibroblast trans-
plantation

Дефекты кожи: заполнение и восстановление морщин, 
неровностей и шрамов
Дефекты подкожно-жировой клетчатки и мягких тканей
Комбинированная или вспомогательная терапия другими 
малоинвазивными методами
Filling and repair of skin defects such as wrinkles, pits, and scars
Subcutaneous and soft tissue defects
Other minimally invasive combination or adjuvant therapy

1 

Аутологичная трансплан-
тация мезенхимальных 
стволовых клеток костно-
го мозга
Autologous bone marrow 
mesenchymal stem cell trans-
plantation

Дегенеративный артрит и дефекты хряща коленного сустава
Хронический ишемический инсульт
Травма спинного мозга
Degenerative arthritis and knee cartilage defects
Chronic ischaemic stroke
Spinal cord injury

8

Аутологичная трансплан-
тация хондроцитов
Autologous chondrocyte 
transplantation

Дефекты хряща коленного сустава
Knee cartilage defects

6 

Таблица составлена авторами на основании данных [9] c изменениями / The table is adapted by the authors from [9]

Примечание. CIK — цитокин-индуцированные Т-киллеры; DC — дендритные клетки; NK — клетки натуральные киллеры.
Note. CIK, cytokine-induced killer T-cells; DC, dendritic cells; NK, natural killer cells.
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процесса, непрерывное и стабильное произ-
водство препаратов с постоянным качеством, 
прослеживаемость исходного материала, пре-
парата и пациента, наличие системы управления 
качеством, уполномоченного лица по качеству, 
хранение всех документальных записей после 
последнего применения препарата в течение 
30  лет, соответствующей квалификации пер-
сонала, наличие в медицинском учреждении 
местного этического комитета и других.

Научным обоснованием применения стволо-
вых клеток должно быть отсутствие эффектив-
ных препаратов или методов лечения заболе-
вания, значительные преимущества терапии 
перед традиционным лечением или неудовле-
творенные медицинские потребности для здра-
воохранения. В ходе процедуры получения 
разрешения на применение медицинской тех-
нологии контроль качества препаратов стволо-
вых клеток и производственный процесс оце-
нивается Центром сбора и обработки клеток 
(Cell Collection and Research Center) Института 
по контролю биологических лекарственных пре-
паратов (Institute for Biological Products Control). 
К 2019 г. около 30 препаратов на основе стволо-
вых клеток прошли экспертизу для применения 
в рамках медицинских технологий13.

К подобному механизму поддержки разработок 
инновационных лекарственных средств в Китае 
относятся и IIT, результаты которых в случае до-
казательства соответствия условий их проведе-
ния правилам надлежащей клинической прак-
тики могут являться основанием для получения 
разрешения на проведение КИ в целях регистра-
ции (Investigational New Drug, IND), например 
в мае 2022 г. Центром оценки лекарственных 
средств (Center for Drug Evaluation) NMPA была 
одобрена заявка IND на основе результатов IIT 
препарата на основе технологии химерных ан-
тигенных рецепторов equecabtagene autoleucel 
(IASO Bio) для лечения аутоиммунного заболева-
ния — миелита зрительного нерва [14].

Кроме того, согласно ст. 76 Drug Administration 
Law в Китае существует механизм применения 
ЛП (при отсутствии аналогов на рынке), изго-
тавливаемых в медицинских учреждениях, 
что должно быть одобрено отделом по надзору 

за ЛП Центра оценки ЛС и административным 
управлением конкретной провинции. Такие ЛП 
не могут продаваться, но могут передаваться 
и использоваться в назначенных медицинских 
учреждениях. Кроме того, незарегистрирован-
ные ЛП могут применяться по специальным 
разрешениям в определенных пилотных зонах 
международного медицинского туризма, а так-
же в специальных медицинских учреждениях 
материкового Китая могут применяться срочно 
необходимые ЛП, ранее используемые в про-
винциях Гонконг и Макао14.

Республика Корея
Использование минимально манипулирован-
ных клеток, как аутологичных, так и аллоген-
ных, для гомологичного и негомологичного 
применения одобрено в клинической практике 
в Республике Корея. Однако если производство 
таких клеточных продуктов осуществляется 
за пределами медицинских учреждений, органы 
здравоохранения рассматривают минимально 
манипулированные клетки как продукты, требу-
ющие регистрации [15, 16].

В 2020 г. в Республике Корея вступил в силу закон 
«О безопасности и поддержке передовой регене-
ративной медицины и передовых биологических 
препаратов» (Act on the Safety of and Support 
for Advanced Regenerative Medicine (ARM) and 
Advanced Biological Products (ABP), ARMAB), ко-
торый регламентирует клиническое применение 
препаратов ГКТ, помимо целей коммерциализа-
ции, в рамках медицинского лечения или меди-
цинских услуг (ARM track)15. До принятия ARMAB 
препараты генной и клеточной терапии для реге-
неративной медицины законодательно не опре-
делялись как «законные медицинские услуги» 
[17]. Использование исследуемых препаратов 
ГКТ в терапевтических целях (медицинское ле-
чение), а также для IIT возможно при следующих 
условиях: наличие одобрения на клиническое 
применение от национальных регуляторных 
органов, отсутствие на рынке одобренных аль-
тернативных методов лечения по конкретным 
показаниям и использование исследуемых пре-
паратов для лечения тяжелых заболеваний.

КИ ARM контролируются Министерством здраво-
охранения и социального обеспечения (Ministry 

13 National Health Commission of the People’s Republic of China. Rules coming for stem cell products. http://en.nhc.gov.cn/2019-
04/11/c_74997.htm

14 Center for Drug Evaluation, NMPA. Drug Administration Law, 2019. https://www.cde.org.cn/main/policy/view/43c28bd3a5d4ed
a90ad09d82c1c9d017

15 Korean Law Information Center. Act on the safety of and support for advanced regenerative medicine and advanced biological 
products. https://elaw.klri.re.kr/eng_mobile/viewer.do?hseq=56486&type=part&key=37 

  Korean Law Information Center. Enforcement decree of the act on the safety of and support for advanced regenerative medicine 
and advanced biological products. https://elaw.klri.re.kr/eng_mobile/viewer.do?hseq=63691&type=part&key=37 

http://en.nhc.gov.cn/2019-04/11/c_74997.htm
http://en.nhc.gov.cn/2019-04/11/c_74997.htm
https://www.cde.org.cn/main/policy/view/43c28bd3a5d4eda90ad09d82c1c9d017
https://www.cde.org.cn/main/policy/view/43c28bd3a5d4eda90ad09d82c1c9d017
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of Health and Welfare), а также должны быть за-
ранее одобрены Комитетом по передовой реге-
неративной медицине и по пересмотру политики 
в отношении передовых биологических препара-
тов (Advanced Regenerative Medicine and Advanced 
Biological Products Policy Review Committee) [18]. 
Разрешение на проведение КИ в целях коммер-
циализации АВР выдается Министерством без-
опасности пищевых продуктов и лекарственных 
средств (Ministry of Food and Drug Safety, MFDS). 
Программа ARM классифицирует методы лече-
ния по степени риска  — с низким, умеренным 
или высоким риском.

Клиническое применение клеток, получен-
ных с использованием передовых технологий, 
например эмбриональных стволовых клеток, 
индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток и CAR-T-клеток, отнесено к группе высо-
кого риска. КИ высокого риска должны пройти 
дополнительный этап оценки со стороны MFDS. 
Как для целей коммерциализации, так и в рам-
ках медицинского лечения только сертифициро-
ванные медицинские учреждения могут пода-
вать заявки на КИ клеток этих классов, и только 
центры обработки клеток, сертифицированные 
MFDS, могут предоставлять терапевтические 
клетки. Медицинские учреждения, занимаю-
щиеся заготовкой и обработкой клеток для по-
ставки компаниям, занимающимся клеточной 
терапией, должны иметь специальную лицен-
зию (Management Business for Human Cells, etc.), 
подтверждающую заготовку и обработку клеток 
в соответствии с надлежащей производственной 
практикой (GMP). В свою очередь компаниям, за-
нимающимся клеточной терапией, требуется ли-
цензия для прямой закупки клеток в больницах 
[2, 18]. С целью поддержки передовых техноло-
гий в Республике Корея был создан Фонд по раз-
витию регенеративной медицины (Regenerative 
Medicine Acceleration Foundation) и определены 
учреждения по внедрению передовых техноло-
гий, которых на середину 2022 г. насчитывалось 
43, а сертифицированных на применение препа-
ратов регенеративной медицины медицинских 
учреждений — 19 [17].

Регулирование применения 
незарегистрированных препаратов 
генной и клеточной терапий 
в Российской Федерации
В России до 2012 г. применение жизнеспособ-
ных клеток человека в медицинской практике 
осуществлялось в рамках новых медицинских 

технологий16. Затем до момента вступле-
ния в силу Федерального закона Российской 
Федерации от 23.06.2016 № 180-ФЗ «О био-
медицинских клеточных продуктах» (180-ФЗ) 
и Решения Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 № 78 «Об утвержде-
нии Правил регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского примене-
ния», содержащих порядок государственной 
регистрации препаратов ГКТ (биомедицинских 
клеточных продуктов (БМКП) или высокотехно-
логичных ЛП соответственно), применение / го-
сударственная регистрация клеточных препара-
тов никак не регулировались. С 1 апреля 2024 г. 
вступят в силу поправки в 180-ФЗ (статья 32.1) 
в части препаратов на основе жизнеспособных 
клеток человека. Согласно изменениям в зако-
нодательстве производство и применение БМКП 
для исполнения индивидуального медицинского 
применения будет осуществляться медицинской 
организацией на основании разрешения на его 
производство и применение без государствен-
ной регистрации. Эти изменения в нацио-
нальном законодательстве предусматривают 
аналогичный механизм применения незареги-
стрированных препаратов передовой терапии 
(ГКТ), существующий в ЕС (hospital exemption). 
Однако в настоящее время никак не регламен-
тировано определение индивидуального БМКП, 
что затрудняет понимание возможного его кле-
точного состава и способа применения: индиви-
дуальный БМКП может быть только для аутоло-
гичного или и для аллогенного применения.

Кроме того, необходимо обратить внимание 
и на неопределенность возможности изготов-
ления такого БМКП учреждениями (например, 
академическими научно-исследовательскими 
институтами или контрактными производствен-
ными площадками), не имеющими клиниче-
ской базы, и, соответственно, применение 
медицинскими учреждениями, не имеющими 
возможности создания площадки по наработке 
индивидуальных БМКП: возможно ли примене-
ние таких БМКП для индивидуального примене-
ния на основе партнерского соглашения между 
этими учреждениями с определенными обяза-
тельствами по сохранению качества препарата 
при транспортировке (обоснованными предва-
рительными исследованиями).

Данная проблема актуальна, например, для про-
дуктов, разработанных еще в конце 1990-х годов 
в Институте цитологии РАН (Санкт-Петербург) 
и применяющихся в рамках новых медицинских 

16 Перечень медицинских технологий, разрешенных к применению в медицинской практике. http://www.roszdravnadzor.ru/
documents/12545

http://www.roszdravnadzor.ru/documents/12545
http://www.roszdravnadzor.ru/documents/12545
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технологий. «Эквивалент дермальный» и «Пласт 
кератиноцитов многослойный» для лечения тер-
мических поражений, трофических язв и ран 
другой этиологии были единственными зареги-
стрированными в России медицинскими изде-
лиями, в которых использовались жизнеспособ-
ные клетки кожи человека. Государственная 
регистрация данных медицинских изделий 
была произведена на основе проведенных тех-
нических и токсикологических исследований, 
однако срок действия регистрационных удосто-
верений истек в 2012 г., а новые законодатель-
ные нормы Федерального закона Российской 
Федерации от 21.11.2011 № 323 «Об основах 
здоровья граждан в Российской Федерации» 
не содержали понятия «новая медицинская тех-
нология» и не позволяли далее применять эти 
медицинские изделия в рамках медицинских 
технологий. «Эквивалент дермальный» при-
менялся на базе Военно-медицинской акаде-
мии, Главного военного клинического госпи-
таля им. Н.Н.  Бурденко, НИИ скорой помощи 
им. И.И.  Джанелидзе, СПб ГБУЗ «Госпиталь 
для ветеранов войн» и Городской больницы № 14 
(Санкт-Петербург) [19]. Дендритно-клеточные 
вакцины, разработанные в ФГБУ «НИИ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, также 
применялись с 2010 до 2012 г. как новые меди-
цинские технологии17 [20].

Разработки Института цитологии РАН и ФГБУ 
«НИИ онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава 
России являются наглядным примером транс-
лирования научных разработок в медицинскую 
практику и их эффективного применения в тече-
ние почти двух десятков лет. С целью легального 
внедрения в национальную клиническую прак-
тику инновационных препаратов ГКТ, особенно 
для лечения жизнеугрожающих заболеваний 
и состояний или отнесенных к неудовлетво-
ренным медицинским потребностям, можно 
рассмотреть опыт Республики Корея или Тайваня, 
которые в ходе регуляторных реформ индиви-
дуально рассматривали ранее зарегистриро-
ванные (в Республике Корея) или используемые 
в течение длительного времени аутологичные 
продукты, по которым имеется определенная 
база сведений о безопасности и эффективности 
(Тайвань).

Следует отметить и отсутствие легальной воз-
можности в России получать разрешение и про-
водить IIT исследовательских препаратов ГКТ, 
прежде всего разработанных российскими 

академическими центрами и предназначенных 
для терапии небольшой группы или отдель-
ных пациентов с редкой и (или) особо тяжелой 
патологией при отсутствии эффективных ЛП 
и (или) методов лечения (например, при ультра-
редких генетических заболеваниях, рефрактер-
ных и рецидивирующих онкологических заболе-
ваниях, антибиотикоустойчивых инфекционных 
заболеваниях и некоторых других). Такая воз-
можность в законодательстве стран Восточной 
Азии предусматривается.

Заключение
Проведенный анализ нормативно-правовой 
базы по транслированию последних дости-
жений в области клеточной биологии и гене-
тических технологий в клиническую практику 
в странах Восточной Азии свидетельствует 
об изменении в последнее время регуляторных 
подходов к применению незарегистрирован-
ных препаратов ГКТ. Законодательно введе-
ны нормы и требования к производству и ис-
пользованию таких препаратов в медицинской 
практике: обязательное соответствие требова-
ниям правил надлежащей производственной 
практики во всех странах и получение лицен-
зии на производство, рассмотрение предвари-
тельного обоснования применения незареги-
стрированных препаратов ГКТ регуляторными 
органами или специальными комитетами, раз-
личные подходы к классификации применения 
исследовательских препаратов ГКТ по степе-
ни опасности, утвержденные реестры меди-
цинских учреждений для применения, необхо-
димый мониторинг и контроль за пациентами 
после применения.

Следует отметить, что в рамках медицинских 
технологий (Япония, Китай, Тайвань) или услуг 
(Республика Корея) применяются только ино-
вационные препараты на основе клеток, в том 
числе генетически модифицированных или ин-
дуцированных плюрипотентных, препараты ген-
ной терапии in  vivo могут применяться только 
в рамках IIT.

В России в настоящее время нормативно-право-
вое поле для применения индивидуальных БМКП 
только формируется: предстоит разбираться 
с областью применения и фактическим вне-
дрением в практику изменений в Федеральный 
закон Российской Федерации от 23.06.2016 
№  180-ФЗ «О биомедицинских клеточных про-
дуктах», вступающих в силу с 01.04.2024.

17 Разрешение Росздравнадзора от 26.10.2010 ФС № 2010/390 «Иммунотерапия костномозговыми предшественниками ден-
дритных клеток, сенсибилизированных фотомодифицированными опухолевыми клетками in vivo, больных с диссемини-
рованными солидными опухолями». 
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Для транслирования отечественных разрабо-
ток ГКТ в медицинскую практику Российской 
Федерации может быть использован опыт вве-
дения в медицинскую практику препаратов ГКТ 
в странах Восточной Азии, особенно в плане 

применения препаратов на основе накопленно-
го клинического опыта по конкретным показа-
ниям, и возможности закрепления в националь-
ном законодательстве легального проведения 
исследовательских КИ.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Биовейвер — это процедура, которая позволяет оценить био-
эквивалентность воспроизведенных лекарственных средств без проведения 
исследований in vivo. Требования к проведению этой процедуры в разных регу-
ляторных документах могут различаться.
ЦЕЛЬ. Сравнение подходов международных и российских регуляторных орга-
нов к проведению биовейвера, основанного на биофармацевтической класси-
фикационной системе (БКС), рекомендации по проведению теста сравнительной 
кинетики растворения и определение перспектив дальнейшего совершенство-
вания соответствующих нормативных документов Евразийского экономическо-
го союза (ЕАЭС).
ОБСУЖДЕНИЕ. Проанализированы требования к проведению биовейвера, опи-
саны процедуры оценки рН-растворимости и проницаемости лекарственных 
веществ, выполнения теста сравнительной кинетики растворения в различных 
средах, моделирующих условия желудочно-кишечного тракта, рассмотрены 
методики интерпретации полученных результатов. Показана роль вспомога-
тельных веществ, которые оказывают влияние на растворимость и проницае-
мость действующего вещества. 
ВЫВОДЫ. Рекомендован методологический подход к проведению процедуры 
биовейвера in vitro в качестве замены исследования биоэквивалентности in vivo 
в соответствии с актуальной нормативной базой ЕАЭС. Перечислены характе-
ристики лекарственных средств, которые являются ограничениями для про-
ведения биовейвера. Обоснована необходимость гармонизации российских 
и международных требований и руководств.

Ключевые слова: биофармацевтическая классификационная система; БКС; биовейвер; тест сравнительной 
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SCIENTIFIC RELEVANCE. Biowaiver is a procedure for establishing the bioequiva-
lence of generic and refe rence products without in vivo studies. Regulatory require-
ments for this procedure, as described in a variety of documents, differ in certain 
features and aspects. These differences need to be analysed.
AIM. The aim was to compare international and Russian regulatory approaches to 
the Biopharmaceutics Classification System-based biowaivers, provide recommen-
dations on comparative dissolution testing, and outline opportunities for streamlin-
ing the regulatory framework of the Eurasian Economic Union (EAEU).
DISCUSSION. In this article, the authors analyse biowaiver requirements and de-
scribe procedures for assessing the permeability and pH-dependent solubility of 
medicines, comparing dissolution profiles in various media that simulate the gast-
rointestinal environment, and interpreting test results. This paper shows the role of 
excipients in the solubility and permeability of an active substance. 
CONCLUSIONS. The authors recommend a methodological approach to the bio-
waiver procedure for replacing in vivo bioequivalence studies with in vitro tests 
under the current EAEU regulatory framework and list the characteristics of medi-
cines that limit the applicability of the procedure. In conclusion, this article pro-
vides a rationale for harmonising the existing guidelines and requirements.

Key words: Biopharmaceutics Classification System; BCS; biowaiver; comparative dissolution test; pH-dependent 
solubility; permeability; absorption
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Введение
В Правилах1, действующих в странах Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС), биовейвер 
(biowaiver) определяется как процедура оценки 
биоэквивалентности воспроизведенного лекар-
ственного препарата (ЛП) in vitro без проведе-
ния клинических исследований. Использование 
данной процедуры стало возможным после 
введения в регуляторную практику биофарма-
цевтической классификационной системы (БКС) 
в 1995 г. и принятия ее Управлением по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) 

[1–3]. Согласно БКС фармацевтические субстан-
ции разделены на 4 группы в зависимости от их 
биофармацевтической растворимости и прони-
цаемости (табл. 1).

При этом следует разделять фармакопейную 
и pH-растворимость. Согласно требовани-
ям Государственной фармакопеи Российской 
Федерации (ГФ РФ)2 растворимость субстанции 
определяют в воде при температуре 20±2  °С, 
рН-растворимость определяют не менее чем 
в трех буферных растворах, приготовленных 
в соответствии с требованиями Фармакопеи 
ЕАЭС3, при pH 1,2; 4,5 и 6,8 (и, по возможности, 

ABSTRACT

Ekaterina A. Volkova1,2 , 
Yury V. Medvedev1,2 , 

Elizaveta N. Fisher1,2  , 
Igor E. Shohin3  

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
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при значении, соответствующем величине 
константы кислотности (pKa), если pKa нахо-
дится в диапазоне 1,0–6,8) при температуре 
37±1 °С [15, 16].

Согласно Правилам4, биовейвер, основанный 
на БКС, должен включать:
1) экспериментальное изучение рН-раствори-
мости субстанции, использовавшейся для произ-
водства воспроизведенного ЛП;
2) получение данных о всасывании (проникаю-
щей способности);
3) проведение теста сравнительной кинетики 
растворения (ТСКР) в трех средах растворения 
при pH 1,2; 4,5 и 6,8 для 12 образцов каждой се-
рии оригинального (референтного) ЛП и 12  об-
разцов каждой серии воспроизведенного (ис-
следуемого) ЛП.

Международные требования к данной проце-
дуре не противоречат указанным принципам, 
однако имеют ряд особенностей, например не-
значительные отличия диапазона рН, критери-
ев приемлемости результатов ТСКР и др. [17]. 
Кроме того, до 2021 г. согласно руководству 
FDA5 было рекомендовано изучать рН-раство-
римость при дополнительных значениях рН, 
равных pKa±1, однако позже требования были 
приведены в соответствие с требованиями 
Международного совета по гармонизации техни-
ческих требований к лекарственным средствам 
для медицинского применения (International 

Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, 
ICH) ICH M96.

В Российской Федерации уже имеется доста-
точный опыт проведения биовейвера [18–20]. 
Однако переход на регуляторные требова-
ния ЕАЭС подразумевает внесение изменений 
как в процесс выполнения анализа, так и в поря-
док документирования исследования.

Цель работы  — сравнение подходов между-
народных и российских регуляторных органов 
к проведению биовейвера, основанного на БКС, 
рекомендации по проведению теста сравнитель-
ной кинетики растворения и определение пер-
спектив дальнейшего совершенствования соот-
ветствующих нормативных документов ЕАЭС.

Общие требования к проведению 
биовейвера, основанного 
на биофармацевтической 
классификационной системе
Биовейвер допустимо применять при подтвер-
ждении биоэквивалентности воспроизведен-
ных лекарственных средств; при внесении из-
менений в досье, требующих подтверждения 
фармацевтического подобия; для установле-
ния биоэквивалентности как между препа-
ратами, применявшимися в начальных фазах 
клинических исследований, так и выводимы-
ми на фармацевтический рынок ЕАЭС.

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 

5 Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a biophar-
maceutics classification system. Guidance for industry. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Adminis-
tration. Center for Drug Evaluation and Research (CDER); 2017.

6 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.

Таблица 1. Характеристики субстанций в соответствии с биофармацевтической классификационной системой (БКС)

Table 1. Active substance characteristics according to the Biopharmaceutics Classification System (BCS)

I класс БКС
BCS class I

II класс БКС
BCS class II

Высокая биофармацевтическая растворимость
Высокая проницаемость

(амлодипин [4], вилдаглиптин [5], лакозамид [6, 7] и др.)
High biopharmaceutical solubility

High permeability
(amlodipine [4], vildagliptin [5], lacosamide [6, 7], etc.)

Низкая биофармацевтическая растворимость
Высокая проницаемость

(диклофенак [8], ибупрофен [9] и др.)
Low biopharmaceutical solubility

High permeability
(diclofenac [8], ibuprofen [9], etc.)

III класс БКС
BCS class III

IV класс БКС
BCS class IV

Высокая биофармацевтическая растворимость
Низкая проницаемость

(атенолол [10], анастрозол [11], циметидин [12] и др.)
High biopharmaceutical solubility

Low permeability
(atenolol [10], anastrozole [11], cimetidine [12], etc.)

Низкая биофармацевтическая растворимость
Низкая проницаемость

(дигоксин [13], ципрофлоксацин [14] и др.)
Low biopharmaceutical solubility

Low permeability
(digoxin [13], ciprofloxacin [14], etc.)

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Биовейвер как исследование in vitro взамен 
исследования биоэквивалентности in vivo до-
пустимо проводить только для препаратов, со-
держащих субстанции I и III классов БКС [1]. 
При этом имеется ряд ограничений и требований 
как к дозированной лекарственной форме пре-
парата, так и к действующему веществу и ско-
рости его высвобождения в среду растворения. 
Обычно биовейвер проводят для таблеток, кап-
сул и суспензий для приема внутрь с немедлен-
ным высвобождением. С рядом ограничений 
также возможно проведение этой процедуры 
для таблеток, диспергируемых в полости рта, 
растворов для приема внутрь, комбинированных 
ЛП, ректальных лекарственных форм, эмульсий, 
ЛП липидов для внутривенного парентерально-
го питания, мицеллообразующих препаратов7. 
Биовейвер нельзя применять к подъязычным, за-
щечным лекарственным формам и лекарствен-
ным формам с модифицированным высвобожде-
нием. Для возможности проведения процедуры 
биовейвера в сравниваемых препаратах долж-
ны быть одинаковые вспомогательные веще-
ства, способные влиять на биоэквивалентность, 
в одних и тех же или сопоставимых количествах. 
Следует отметить, что эти требования в первую 
очередь относятся к препаратам, содержащим 
субстанции III класса БКС, а для препаратов, 
содержащих субстанции I  класса, являются ре-
комендуемыми вследствие меньшего влияния 
вспомогательных веществ на адсорбцию пре-
парата, однако абсолютно исключить это влия-
ние нельзя. Согласно ICH M98 рекомендуется 
не превышать 10% различий в составе вспомо-
гательных веществ для препаратов, содержащих 
субстанции I класса БКС. В документах ЕАЭС ука-
заны более жесткие требования к отклонению 
содержания вспомогательных веществ в пре-
парате по сравнению с требованиями ICH M9. 
Сравнение требований приведено в таблице 2.

Именно в оценке влияния вспомогательных 
веществ на абсорбцию заключается вся слож-
ность выполнения регуляторных требований. 
Совместная работа технологов и фармаколо-
гов по выбору вспомогательного компонента, 
способного влиять на абсорбцию препарата, поз-
волит принять верное решение о возможности 

использования процедуры биовейвера. Для до-
казательства отсутствия влияния вспомогатель-
ных веществ на абсорбцию препарата необ-
ходимы данные литературы или собственные 
эмпирические данные. Так, например, несмотря 
на то что тальк считается веществом, не влияю-
щим на всасывание, он может снижать абсорб-
цию хинолонов (налидиксовая кислота, цинок-
сацин и др.), фторхинолонов (норфлоксацин, 
ципрофлоксацин и др.), а также деферипрона, 
роксадастата и элтромбопага [21–23].

Действующие вещества исследуемого и рефе-
рентного ЛП также должны быть одинаковыми, 
допускается использовать субстанции с раз-
личием в форме соли только том в случае, если 
они принадлежат к I классу БКС. Биовейвер запре-
щен для субстанций сложных эфиров, стереоизо-
меров и их смесей, комплексов или производных 
действующего вещества оригинального (рефе-
рентного) ЛП и веществ с узким терапевтическим 
диапазоном. И, наконец, биовейвер допустимо 
проводить только для препаратов, обеспечиваю-
щих высвобождение равное или более 85% от но-
минального содержания действующего вещества 
в среду растворения в течение 15 или 30  мин, 
то есть характеризующихся как очень быстро 
или быстро растворимые9.

рН-растворимость
В Правилах ЕАЭС и руководстве ICH M9 крат-
ко изложены требования к оценке профиля 
рН-растворимости, но не приведены при-
меры ни формата протокола, ни схемы про-
ведения анализа. Более детально подход 
к определению рН-растворимости описан 
в руководстве10 Всемирной организации здра-
воохранения, однако данный документ имеет 
разночтения с Правилами ЕАЭС. Поэтому раз-
работка собственного протокола проведения 
испытания рН-растворимости является зада-
чей лаборатории, выполняющей данный вид 
исследований.

Фармацевтическая субстанция классифициру-
ется как хорошо растворимая, если ее высшая 
разовая терапевтическая доза полностью раство-
рима в 250 мл или менее буферного раствора11. 

7 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

8 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.
9 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
10 Protocol to conduct equilibrium solubility experiments for the purpose of Biopharmaceutics Classification System-based 

classification of active pharmaceutical ingredients for biowaiver. Annex 4, WHO Technical Report Series, No. 1019, 2019.
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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Таблица 2. Сравнение критериев сопоставимости препаратов по количественному составу вспомогательных веществ

Table 2. Comparison of similarity criteria for medicinal products based on the quantitative excipient composition

Вспомогательное вещество, тип или 
наименование

Excipient, type or name

Допустимое отличие по содержанию в составе препарата (не более), % от общей 
массы без учета оболочки

Acceptable quantitative difference in excipients (maximum), % of the core weight

согласно Правилам ЕАЭС12

according to the EAEU requirements12
согласно ICH M913

according to ICH M913

Наполнители
Fillers ±5,0 ±10,0

Разрыхлители
Disintegrants

Крахмал
Starch ±3,0 ±6,0

Другие разрыхлители
Other disintegrants ±1,0 ±2,0

Связующие вещества
Binders ±0,5 ±1,0

Смазывающие
Lubricants

Стеарат магния или кальция
Magnesium or calcium stearate ±0,25 ±0,5

Другие смазывающие
Other lubricants ±1,0 ±2,0

Скользящие
Glidants

Тальк
Talc ±1,0 ±2,0

Другие скользящие
Other glidants ±0,1 ±0,2

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Согласно руководству ICH M9 рекомендуется  
проводить исследование равновесной рН-раство-
римости методом встряхивания, причем объем 
среды растворения может быть и менее 250 мл, 
если имеющееся оборудование позволяет это 
выполнить. Наиболее оптимальным является 
использование либо термостатируемого орби-
тального шейкера для колб вместимостью 
5–10  мл, либо термошейкера для микропро-
бирок типа «Эппендорф». Небольшая вмести-
мость микроцентрифужной пробирки позво-
ляет работать с малыми объемами буферного 
раствора (от  1 до 5  мл) и небольшой навеской 
субстанции. Масса навески подбирается исходя 

из информации о растворимости субстанции 
в указанных средах, либо путем анализа данных 
литературы (например, DrugBank14 или PubChem15), 
либо с помощью инструментов с открытым ис-
ходным кодом (например, ChemSpider16, Virtual 
Computational Chemistry Laboratory17 или Swiss 
ADME18). Необходимо предусмотреть избыток 
навески, чтобы обеспечить остаток примерно 
30–40% нерастворенного твердого вещества. 
Следует учитывать, что информация о раство-
римости в литературе и в расчетных програм-
мах обычно указывается для температуры 20 °С, 
а не 37  °С, поэтому требуется значительный из-
быток навески.

12 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

13 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.
14 База данных лекарственных веществ Университета Альберты (University of Alberta) https://go.drugbank.com
15 База данных химических соединений и смесей Национального центра биотехнологической информации США (National 

Center for Biotechnology Information, NCBI) https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
16 www.chemspider.com
17 http://www.vcclab.org
18 База данных Швейцарского института биоинформатики (Swiss Institute of Bioinformatics) http://www.swissadme.ch
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Ни в Фармакопее ЕАЭС19, ни в ГФ РФ20 не описа-
на методика приготовления буферного раствора 
pH 1,2, поэтому часто вместо буферного раство-
ра используют 0,1 М раствор хлористоводород-
ной кислоты [24, 25]. Такой раствор не обладает 
буферной емкостью, поэтому при добавлении 
фармацевтической субстанции может произой-
ти изменение значения рН. Для определения 
pH-растворимости важно сохранять избы-
ток фармацевтической субстанции, поэтому 
компенсаторное добавление HCl или NaOH 
нежелательно, поскольку приведет к раство-
рению излишка твердого вещества. Исходя 
из собственной практики, использование среды 
растворения, приготовленной путем смешения 
растворов NaCl и HCl согласно рекомендациям 
Фармакопеи ЕАЭС21, для ряда фармацевтиче-
ских субстанций не решает проблему измене-
ния рН при определении рН-растворимости.

Испытания в каждой из сред растворения 
проводятся в трех повторностях с выдержи-
ванием образцов в термошейкере при посто-
янной температуре (37  °С) и перемешивании. 
Продолжительность инкубации не регламенти-
руется ни Правилами ЕАЭС, ни руководством 
ICH M9, наиболее рациональным будет индиви-
дуальный для каждого препарата подход к выбо-
ру временной точки, сопоставимой с периодом 
нахождения лекарственной формы в желудоч-
но-кишечном тракте (от 4 до 24 ч). Для опре-
деления концентрации вещества в полученном 
растворе отбирается аликвота надосадочной 
жидкости и при необходимости разбавляется. 
Методика количественного определения должна 
быть валидирована. Высокоэффективная жид-
костная хроматография (ВЭЖХ) как метод ко-
личественного определения предпочтительнее 
спектрофотометрии, поскольку позволяет оце-
нивать стабильность образцов и детектировать 
примеси. Для классификации лекарственного 
вещества по БКС используется значение самой 
низкой измеренной растворимости в диапазоне 
pH 1,0–6,8. Если лекарственное вещество неста-
бильно с разложением >10% относительно све-
жеприготовленного образца, то растворимость 
не может быть определена, и, как следствие, 
лекарственное вещество не может быть класси-
фицировано22.

Отношение дозы субстанции к растворимости 
(D/S, мл) рассчитывают по формуле:

 
D/S = ,

Dmax

S  
(1)

где Dmax  — максимальная дозировка лекар-
ственного средства, зарегистрированная 
в Российской Федерации, мг; S  — полученное 
значение растворимости субстанции, мг/мл.

Для субстанций с высокой рН-растворимостью 
отношение D/S должно быть ≤250 мл.

Проницаемость
Для подтверждения степени всасывания (про-
никающей способности) согласно требованиям 
Правил ЕАЭС допускается использовать результа-
ты исследований абсолютной биодоступности 
лекарственного средства или материального ба-
ланса на основании обзора литературы. Однако 
публикуемые статьи могут не содержать необ-
ходимых деталей проведенного исследования, 
позволяющих судить о качестве полученных 
результатов. Для ряда лекарственных средств, 
например введенных на рынок десятилетия на-
зад, подобные исследования не проводились.

Дополнительные данные можно получить in silico 
при помощи, например, инструмента GastroPlus 
[26] или аналогов [27], однако полученные ре-
зультаты могут быть использованы исключительно 
вместе с данными in vivo или in vitro для скрининга 
и первичного прогнозирования, но не вместо них, 
поскольку не оценивают важные физиологические 
параметры, такие как моторика желудка и кишеч-
ника, наличие слизи, влияние белков-переносчи-
ков и др. [28]. Применение механистической мо-
дели транзита с улучшенной компартментальной 
абсорбцией (advanced compartmental absorption 
and transit, ACAT) для имитации всасывания лекар-
ственных средств в желудочно-кишечном тракте 
при пероральном приеме рассматривается в науч-
ной литературе [29, 30]. Согласно руководству 
ICH M9 в случаях недостатка литературных дан-
ных предложено изучать проницаемость валиди-
рованными и стандартизированными методами 
in vitro с использованием клеток Caco-2 (клеточная 
линия эпителиального рака толстой кишки челове-
ка) [31–33]. При культивировании в виде монослоя 
клетки Caco-2 дифференцируются с образовани-
ем плотных контактов между клетками, что слу-
жит моделью парацеллюлярного перемещения 
соединений через монослой. Более того, клетки 
Caco-2 экспрессируют белки-транспортеры, белки 

19 ОФС 2.2.1.3 Растворы и буферные растворы. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. 1. 2020.
20 ОФС.1.3.0003.15 Буферные растворы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
21 ОФС 2.3.9.1 Рекомендации по проведению испытания на растворение. Фармакопея Евразийского экономического союза. 

Т. 1. 2020.
22 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.
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оттока и ферменты конъюгации фазы II для моде-
лирования различных трансцеллюлярных путей, 
а также метаболической трансформации тестиру-
емых веществ. Во многих отношениях монослой 
клеток Caco-2 имитирует эпителий кишечника 
человека [34].

Монослои клеток Caco-2 обычно культивируют 
на полупроницаемых пластиковых подложках, 
которые помещают в лунки многолуночных 
культуральных планшетов. Затем исследуе-
мые образцы с концентрацией, например, 0,01-, 
0,1- и 1-кратной от максимальной дозировки, 
контрольные соединения с известной доказан-
ной проницаемостью (например, ранитидин 
как образец низкой проницаемости, кетопрофен 
или пропранолол как образец высокой проница-
емости), контроль транспорта гликопротеина-Р 
(Pgp) (например, родамин 123, дигоксин, пакли-
таксел, хинидин или винбластин) и ингибитор 
эффлюкс-транспортера Pgp (например, цик-
лоспорин А) добавляют либо к апикальной (А), 
либо к базолатеральной (В) сторонам монослоя. 
Целостность монослоя можно подтверждать из-
мерением сопротивления.

После инкубации из противоположных камер 
удаляют аликвоты буфера для определения 
концентрации испытуемых соединений (обыч-
но методом ВЭЖХ с масс-спектрометрическим 
детектированием) и расчета для каждого соеди-
нения показателей проницаемости (называемых 
коэффициентами кажущейся проницаемости, 
Papp, см/с) в обоих направлениях (А→В и В→А), 
а также для определения отношения между ними 
как разницы в проницаемости, возникающей 
из-за активного транспорта. Если отношение  
Papp В→А/А→В меньше 2,0, то вещество не под-
вергается активному транспорту и не является 
субстратом Pgp-транспортера. Если при срав-
нении кажущейся кишечной проницаемости 
значение Papp исследуемой субстанции выше 
соответствующего значения для внутреннего 
стандарта, например, ранитидина, и ниже, чем 
Papp пропранолола, это говорит о низкой прони-
цаемости молекулы [33].

Тест сравнительной кинетики 
растворения
Не менее важным требованием для проведе-
ния биовейвера, основанного на БКС, является 
доказательство немедленного высвобождения 
действующего вещества из ЛП. Проведение 
теста сравнительной кинетики растворения 
(ТСКР) требует той же материально-техниче-
ской базы, что и проведение фармакопейно-
го теста «Растворение». На этом их сходство 

заканчивается и начинаются принципиальные 
различия, не позволяющие использовать ре-
зультаты фармакопейного теста и его валидации 
для процедуры биовейвера [35, 36].

ТСКР для целей биовейвера проводят 
на 12 образцах не менее двух серий ориги-
нального (референтного) и не менее двух се-
рий воспроизведенного (исследуемого) ЛП 
в трех средах растворения (фармакопейные 
буферы pH 4,5 и 6,8, или имитация кишечно-
го сока без ферментов и 0,1 М раствор HCl 
pH 1,0–1,2, или имитация желудочного сока 
без ферментов) при температуре 37±1  °С. 
Объем среды растворения — не более 900 мл. 
Для проведения исследования используется 
либо лопастная мешалка со скоростью вра-
щения обычно 50  об./мин, либо вращающаяся 
корзинка — обычно 100 об./мин.

Критически важно выбрать верную схему от-
бора проб, обеспечивающую построение кор-
ректного профиля растворения ЛП. Несмотря 
на общую рекомендацию проводить про-
боотбор не реже чем через каждые 15 мин, 
для препаратов, характеризующихся как бы-
стро растворимые (для которых растворение 
более 85% действующего вещества составляет 
менее 30  мин), необходимо сократить интер-
валы пробоотбора до 5 или 10 мин, особенно 
в период максимального изменения профиля 
растворения. Обязательными являются точки 
15 и 30 мин, поскольку эти данные позволяют 
классифицировать препарат как очень быстро 
или быстро растворимый. Таким образом, оп-
тимальной схемой в рамках биовейера может 
являться набор точек пробоотбора 5, 10, 15, 20 
и 30 мин. Если в течение 15 мин в среду раство-
рения высвободилось более 85% действую-
щего вещества (от  номинального количества), 
то профили растворения признаются эквива-
лентными без дальнейшей математической 
оценки. Если в среду растворения высвободи-
лось более 85% действующего вещества в тече-
ние 30 мин, то обязательны следующие точки 
пробоотбора: до истечения 15 мин, на 15-й ми-
нуте, точки, когда степень высвобождения со-
ставляет около 85% и одна — свыше 85%. Схема 
5, 10, 15, 20 и 30 мин удовлетворяет этим тре-
бованиям.

Сразу после отбора пробы в качестве превен-
тивной меры возможного сдвига значения рН, 
изменения объема, концентрации и минимиза-
ции отклонений от заданных условий необходи-
мо восполнять отобранный объем среды раство-
рения той же средой и учитывать это в расчетах 
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23 ОФС.1.4.2.0014.15 Растворение для твердых дозированных лекарственных форм. Государственная фармакопея Россий-
ской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

24 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

25 EMA’s current practice and challenges in the evaluation of dissolution profile comparisons in support of minor/moderate product 
quality changes — Case Studies. M-CERSI workshop “In vitro dissolution profiles similarity assessment in support of drug product 
quality”. Baltimore; 2019. https://www.pharmacy.umaryland.edu/media/SOP/wwwpharmacyumarylandedu/centers/cersievents/
dissolution-similarity/kotzagiorgis-slides.pdf

степени высвобождения23. Следует подчеркнуть 
необходимость контроля рН, особенно если сре-
да растворения обладает низкой буферной ем-
костью.

Число серий для выполнения ТСКР оригинально-
го и воспроизведенного ЛП в однозначной трак-
товке указано в п. 14 приложения 4 к Правилам  
ЕАЭС24: «<…> проводить исследование в отно-
шении более чем 1 серии исследуемых лекар-
ственных препаратов». Под исследуемыми пре-
паратами подразумеваются как оригинальный, 
так и воспроизведенный. Таким образом, ТСКР 
в рамках биовейера, основанного на БКС, должно 
проводиться минимум на двух сериях оригиналь-
ного и на двух сериях воспроизведенного ЛП.

Сопоставимость получаемых профилей раство-
рения обычно оценивают при помощи фактора 
сходимости (подобия) f2 по формуле:

 

f2 = 50 × lg ,
100

∑    |R(t) – T(t)|2

n1 + t=1
t=n

 

(2)

где n  — количество временных точек; R(t)  — 
среднее значение степени высвобождения 
действующего вещества из референтного ЛП 
во временной точке t мин, %; T(t)  — среднее 
значение степени высвобождения действующе-
го вещества из исследуемого ЛП во временной 
точке t мин, %.

Профили растворения считаются эквивалент-
ными, если значение f2 находится в интервале 
50,0–100,0. Результат округляют не до целого, 
а до первого знака после запятой, поскольку 
физический смысл f2 заключается в подсчете 
разницы высвобождения (%) в каждой времен-
ной точке, которая должна быть менее 10%. 
При значении f2<49,9 разница составляет бо-
лее 10%, при значении f2=49,9 средняя разница 
в каждый момент времени составляет ровно 
10%, при значении f2>50 — менее 10% и при зна-
чении f2=100 профили считаются идентичными25. 
Действительно, если значение |R(t) – T(t)|2/n 
из формулы (2) составит ровно 100 (10% в квад-
рате), то корень квадратный (1+100) будет равен 
10,04, отношение 100/10,04 равно 9,95, десятич-
ный логарифм 9,95 равен 0,998, таким образом 
50×0,998=49,9. При значении f2=49,9 профили 

признаются неэквивалентными, однако округле-
ние результата до целого значения 50 приведет 
к ложноположительному результату [37].

Для расчета R(t) и T(t) при использовании формулы 
(2) требуется не менее трех одинаковых времен-
ных точек отбора проб для референтного и иссле-
дуемого ЛП, не менее 12 результатов определения 
степени высвобождения действующего веще-
ства (%) для обоих ЛП, не более одного случая пре-
вышения уровня 85% для R(t) и T(t), при этом зна-
чение относительного стандартного отклонения 
(RSD) должно составлять не более 20% для первой 
временной точки и не более 10% для остальных. 
Полученные профили должны быть одной формы, 
не иметь S-образных искривлений, не пересекать-
ся друг с другом [37, 38]. Только при выполнении 
указанных критериев приемлемости допустимо 
использовать фактор f2 как инструмент оценки 
сопоставимости профилей растворения. В против-
ном случае используются альтернативные методы, 
наиболее часто — фактор различия f1, рассчитыва-
емый по формуле [39]:

 
f1 = × 100,

∑    |R(t) – T(t)|t=1
t=n

∑    QR(t)t=1
t=n

  
(3)

где R(t)  — среднее значение степени высвобо-
ждения действующего вещества из референтно-
го ЛП во временной точке t мин, %; T(t) — среднее 
значение степени высвобождения действующе-
го вещества из исследуемого ЛП во временной 
точке t мин, %.

Кроме фактора различия f1 для оценки сопо-
ставимости профилей растворения примени-
мы функция распределения Вейбулла, много-
мерный анализ, T2-критерий эквивалентности, 
основанный на расстоянии Махаланобиса, ме-
тод бутстреп (bootstrap) для f2, сравнение степе-
ней высвобождения в разных временных точках 
(например, по t-критерию Стьюдента) и др. [38].

Отчет о проведении ТСКР для целей биовейвера 
должен содержать: титульную страницу, страницу 
подписей, краткое описание исследования, пере-
чень сокращений и используемых понятий, инфор-
мацию о материалах и оборудовании, о сравнива-
емых ЛП, об аналитическом стандартном образце, 
условия проведения ТСКР, информацию о марки-
ровке образцов при проведении исследований, 

https://www.pharmacy.umaryland.edu/media/SOP/wwwpharmacyumarylandedu/centers/cersievents/dissolution-similarity/kotzagiorgis-slides.pdf
https://www.pharmacy.umaryland.edu/media/SOP/wwwpharmacyumarylandedu/centers/cersievents/dissolution-similarity/kotzagiorgis-slides.pdf
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описание аналитической методики, результаты 
анализа исследуемых образцов, перечень исполь-
зуемых программных средств, краткое описание 
валидации используемой аналитической мето-
дики, выводы и заключение, список литературы, 
приложения и отчет о валидации аналитической 
методики при проведении ТСКР26.

Методология валидации ТСКР для целей био-
вейвера требует изложения в рамках отдельной 
статьи, поскольку биовейвер следует рассмат-
ривать как суррогат биоаналитической методи-
ки, а не как фармакопейную процедуру.

Заключение
На основании сравнительного анализа подходов 
международных и российских регуляторных ор-
ганов к выполнению основных этапов процедуры 

биовейвера даны рекомендации по проведению 
испытаний биофармацевтической (рН-зависи-
мой) растворимости, изучению проницаемости 
и проведению теста сравнительной кинетики 
растворения. Введение Правил ЕАЭС в регуля-
торную практику позволило решить часть во-
просов, касающихся проведения биовейвера 
как испытания in vitro в качестве альтернати-
вы исследованиям биоэквивалентности in vivo. 
Несмотря на имеющиеся разночтения в тексте 
Правил ЕАЭС и руководства ICH M9 в отноше-
нии рН-растворимости, проницаемости и оцен-
ке влияния вспомогательных веществ, сам факт 
наличия подобного документа  — важный шаг 
для планомерного развития фармацевтической 
промышленности в ЕАЭС. Следующим логичным 
шагом будет гармонизация российских и между-
народных требований.

ЛИТЕРАТ УРА / REFERENCES

1. Mishra V, Gupta U, Jain NK. Biowaiver: an alternative to in 
vivo pharmacokinetic bioequivalence studies. Pharmazie. 
2010;65(3):155–61.

 https://doi.org/10.1691/ph.2010.9231
2. Amidon GL, Lennernäs H, Shah VP, Crison JR. A  theoreti-

cal basis for a biopharmaceutic drug classification: the 
correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo 
bioavailability. Pharm Res. 1995;12(3):413–20.

 https://doi.org/10.1023/A:1016212804288
3. Becker C, Dressman JB, Amidon GL, Junginger HE, Kopp S, 

Midha KK, et al. Biowaiver monographs for immediate 
release solid oral dosage forms: isoniazid. J Pharm Sci. 
2007;96(3):522–31.

 https://doi.org/10.1002/jps.20765
4. Раменская ГВ, Шохин ИЕ, Кулинич ЮИ. Классификации 

лекарственных веществ по их биофармацевтическим 
свойствам  — БКС и BDDCS. Вестник Воронежского го-
сударственного университета. Серия: Химия. Биология. 
Фармация. 2012;(1):212–5.

 Ramenskaya GV, Shohin IE, Kulinich JI. Biopharmaceutical 
classifications of active pharmaceutical ingredients: BCS 
and BDDCS. Bulletin of Voronezh State University. Series: 
Chemistry. Biology. Pharmacy. 2012;(1):212–5 (In Russ.).

 EDN: OZCXTL
5. Bocci G, Oprea TI, Benet LZ. State of the art and uses for 

the biopharmaceutics drug disposition classification sys-
tem (BDDCS): new additions, revisions, and citation refe-
ren ces. AAPS J. 2022;24(2):37.

 https://doi.org/10.1208/s12248-022-00687-0
6. Celso V, Accennato VC, Costa F, Teixeira LS, Abreu F, Mun-

dim IM, et al. Bioequivalence between two tablets of la-
cosamide in healthy subjects under fasting condition. Int 
Ann Med. 2018;12(6).

 https://doi.org/10.24087/IAM.2018.2.6.556
7. Swarnkar G, Joshi P, Shah J, Soni N, Anju G. Solubility 

determination of lacosamide by HPLC with applica-
tion to the biopharmaceutics classification system. IJPE. 
2011;1(1):51–71.

8. Chuasuwan B, Binjesoh V, Polli JE, Zhang H, Amidon GL, 
Junginger HE, et al. Biowaiver monographs for immediate 
release solid oral dosage forms: diclofenac sodium and di-

clofenac potassium. J Pharm Sci. 2009;98(4):1206–19.
 https://doi.org/10.1002/jps.21525
9. Potthast H, Dressman JB, Junginger HE, Midha KK, Oeser H, 

Shah VP, et al. Biowaiver monographs for immediate re-
lease solid oral dosage forms: ibuprofen. J Pharm Sci. 
2005;94(10):2121–31.

 https://doi.org/10.1002/jps.20444
10. Vogelpoel H, Welink J, Amidon GL, Junginger HE, Midha KK, 

Möller H, et al. Biowaiver monographs for immediate re-
lease solid oral dosage forms based on biopharmaceutics 
classification system (BCS) literature data: verapamil hy-
drochloride, propranolol hydrochloride, and atenolol. J 
Pharm Sci. 2004;93(8):1945–56.

 https://doi.org/10.1002/jps.20131
11. Atiyah Altameemi KK, Abd-Alhammid SN. Anastrozole 

nanoparticles for transdermal delivery through micronee-
dles: preparation and evaluation. J Pharm Negat Results. 
2022;13(3):974–80.

 https://doi.org/10.47750/pnr.2022.13.03.152
12. Jantratid E, Prakongpan S, Dressman JB, Amidon  GL, Jun-

gin ger HE, Midha KK, et al. Biowaiver monographs for 
immediate release solid oral dosage forms: cimetidine. 
J Pharm Sci. 2006;95(5):974–84.

 https://doi.org/10.1002/jps.20614
13. Zakeri-Milani P, Valizadeh H, Tajerzadeh H, Islambulchi-

lar Z. The utility of rat jejunal permeability for biophar-
maceutics classification system. Drug Dev Ind Pharm. 
2009;35(12):1496–502.

 https://doi.org/10.3109/03639040903037199
14. Olivera ME, Manzo RH, Junginger HE, Midha KK, Shah VP, 

Stavchansky S, et al. Biowaiver monographs for immediate 
release solid oral dosage forms: ciprofloxacin hydrochlo-
ride. J Pharm Sci. 2011;100(1):22–33.

 https://doi.org/10.1002/jps.22259
15. Смехова ИЕ, Перова ЮМ, Кондратьева ИА, Родыгина АН, 

Турецкова НН. Тест «Растворение» и современные под-
ходы к оценке эквивалентности лекарственных препа-
ратов (обзор). Разработка и регистрация лекарственных 
средств. 2013;(1):50–61.

 Smekhova IE, Petrova YuM, Kondratieva IA, Rodygina AN, 
Turetskova NN. Dissolution test and mo dern approaches 

26 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

https://www.elibrary.ru/OZCXTL


51

Биовейвер как вид исследования биоэквивалентности
Волкова Е.А., Медведев Ю.В., Фишер Е.Н., Шохин И.Е. 

Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 1

to assessing the equivalence of medicinal products (re-
view). Drug Development and Registration. 2013;(1):50–61 
(In Russ.).

 EDN: QZRXPN
16. Шамаль ЛЛ, Ярушок ТА, Шохин ИЕ, Раменская ГВ. Изу-

чение равновесной биофармацевтической растворимо-
сти субстанций ЛС, применяемых при лечении онколо-
гических заболеваний. Ремедиум. 2014;(11):73–6.

 Shamal LL, Yarushok TA, Shokhin IE, Ramenskaya GV. 
Equivalence study of biopharmaceutical solubility of drug 
substances used in the treatment of oncological diseases. 
Remedium. 2014;(11):73–6 (In Russ.).

 EDN: TAKAAZ
17. Гребенкин ДЮ, Станишевский ЯМ, Шохин ИЕ. Современ-

ные подходы к проведению сравнительного теста ки-
нетики растворения (обзор). Разработка и регистрация 
лекарственных средств. 2016;(1):166–71.

 Grebenkin DYu, Stanishevskiy YM, Shohin IE. Modern ap-
proaches of dissolution profile test (review). Drug Develop-
ment and Registration. 2016;(1):166–71 (In Russ.).

 EDN: WBODJF
18. Раменская ГВ, Шохин ИЕ, Савченко АЮ, Кулинич ЮИ, 

Давыдова КС. Процедура «биовейвер»: современные 
подходы и общие рекомендации для оценки эквива-
лентности in vitro лекарственных средств немедленно-
го высвобождения. Рецепт. 2010;(5):33–9.

 Ramenskaya GV, Shohin IE, Savchenko AYu, Kuli nich  YuI, 
Davydova KS. Biowaiver procedure: current approaches 
and general guidelines for evaluating the in vitro equiva-
lence of immediate release drugs. Reci pe. 2010;(5):33–9 (In 
Russ.).

 EDN: OIUTUD
19. Шохин ИЕ, Раменская ГВ, Василенко ГФ, Малашенко ЕА. 

Оценка возможности замены исследований биоэквива-
лентности in vivo на изучение сравнительной кинетики 
растворения in vitro (процедура «биовейвер») при опре-
делении взаимозаменяемости лекарственных средств 
(«дженериков»). Химико-фармацевтический журнал. 
2011;45(2):46–8.

 EDN: TMQYVH
 Shokhin IE, Ramenskaya GV, Vasilenko GF, Malashenko EA. 

Assessment of the possibility of using comparative in vitro 
dissolution kinetics (biowaiver) instead of in vivo bioequiv-
alence evaluation for establishing the interchangeability 
of generic drugs. Pharm Chem J. 2011;45(2):107–9.

 https://doi.org/10.1007/s11094-011-0570-6
20. Шохин ИЕ, Раменская ГВ, Ярушок ТА, Зимакова ЕА, Ва-

силенко ГФ, Давыдова КС. Процедура «биовейвер» 
для витаминных препаратов на примере воспроиз-
веденных лекарственных средств фолиевой кислоты. 
Вестник Росздравнадзора. 2011;(1):67–71.

 Shohin IE, Ramenskaya GV, Yarushok TA, Zimakova  EA, 
Vasilenko GF, Davydova KS. Biowaiver procedure for vi-
tamins on the example of folic acid generics. Bulletin of 
Roszdravnadzor. 2011;(1):67–71 (In Russ.).

 EDN: QCIMOH
21. Singh GN, Gupta RP. Adsorption characteristics of nor-

floxacin to pharmaceutical additives. Drug Dev Ind Pharm. 
1988;14(13):1845–54.

 https://doi.org/10.3109/03639048809151991
22. Thapa P, Paudel B. In vitro interactions of ciprofloxacin 

with selected drugs and excipients. KUSET. 2013;(9):1–14.
23. Бочков ПО, Колыванов ГБ, Литвин АА, Жердев ВП, Шев-

ченко РВ. Влияние высокомолекулярных вспомогатель-
ных веществ на оптимизацию фармакокинетических 
свойств лекарственных препаратов. Фармакокинетика 
и фармакодинамика. 2016;(1):3–11.

 Bochkov PO, Kolyvanov GB, Litvin AA, Zherdev VP, Shev-
chenko RV. Effects of the high-molecular exci pients on op-
timization of the pharmacokinetic pro perties of drugs. Phar-

macokinetics and Pharmacodynamics. 2016;(1):3–11 (In Russ.).
 EDN: WGCBSZ
24. Дружининская ОВ, Смехова ИЕ. Среды растворения, 

применяемые в разработке и контроле качества ле-
карственных средств. Разработка и регистрация лекар-
ственных средств. 2017;(3):144–50.

 Druzhininskaya OV, Smekhova IE. Dissolution media used 
in development and quality control of drugs. Drug Develop-
ment and Registration. 2017;(3):144–50 (In Russ.).

 EDN: ZRQDRL
25. Коцур ЮМ, Флисюк ЕВ, Наркевич ИА. Разработка табле-

ток 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия, покрытых 
кишечнорастворимой оболочкой. Разработка и реги-
страция лекарственных средств. 2022;11(2):109–17.

 Kotsur JuM, Flisyuk EV, Narcevich IA. Development of en-
teric-coated tablets of sodium 4,4’-(propnadiamido)diben-
zoate. Drug Development and Registration. 2022;11(2):109–
17 (In Russ.).

 https://doi.org/10.33380/2305-2066-2022-11-2-109-117
26. Naylor T, Connolly PC, Martini IG, Elder DP, Minekus  M, 

Havenaar R, et al. Use of a Gastro-Intestinal Model and 
GastroPLUS™ for the prediction of in vivo performance. In-
dustrial Pharm. 2006;12:9–12.

27. Boobis A, Gundert-Remy U, Kremers P, Macheras P, 
Pelkonen O. In silico prediction of ADME and pharmacok-
inetics. Report of an expert meeting organised by COST 
B15. Eur J Pharm Sci. 2002;17(4–5):183–93.

 https://doi.org/10.1016/s0928-0987(02)00185-9
28. Шохин ИЕ, Раменская ГВ. Методы прогнозирования ки-

шечной проницаемости лекарственных веществ с при-
менением компьютерного моделирования. Биомедици-
на. 2011;(2):35–40.

 Shohin IE, Ramenskaya GV. Methods of forecasting the intes-
tinal permeability of medicinal substances with the use of 
computer simulation. Biomedicine. 2011;(2):35–40 (In Russ.).

 EDN: NVYEGB
29. Agoram B, Woltosz WS, Bolger MB. Predicting the impact 

of physiological and biochemical processes on oral drug 
bioavailability. Adv Drug Deliv Rev. 2001;50(1):41–67.

 https://doi.org/10.1016/s0169-409x(01)00179-x
30. Gigante V, Pauletti GM, Kopp S, Xu M, Gonzalez-Alva-

rez I, Merino V, et al. Global testing of a consensus sol-
ubility assessment to enhance robustness of the WHO 
biopharmaceutical classification system. ADMET DMPK. 
2020;9(1):23–39.

 https://doi.org/10.5599/admet.850
31. van Breemen RB, Li Y. Caco-2 cell permeability assays to 

measure drug absorption. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 
2005;1(2):175–85.

 https://doi.org/10.1517/17425255.1.2.175
32. Пятигорская НВ, Кравченко АД. Изучение кишечной 

проницаемости на модели Caco-2 производного фенил-
тетрагидрохинолиндиона с TRPA₁-антагонистической 
активностью. Разработка и регистрация лекарственных 
средств. 2022;11(3):195–201.

 Pyatigorskaya NV, Kravchenko AD. Caco-2 intestinal per-
meability study of phenyltetrahydroquinolinedione deriva-
tive—TRPA₁ antagonist. Drug Development and Registration. 
2022;11(3):195–201 (In Russ.).

 https://doi.org/10.33380/2305-2066-2022-11-3-195-201
33. Гребенкин ДЮ, Станишевский ЯМ, Шохин ИЕ, Стойно-

ва  АМ, Карпова МА, Корякова  АГ и др. Исследование 
кишечной проницаемости и Pgp-транспорта фосфазида 
с применением модели Сасо-2. Разработка и регистра-
ция лекарственных средств. 2017;(4):238–42.

 Grebenkin DYu, Stanishevskiy YM, Shohin IE, Stoinova AM, 
Karpova MA, Koryakova AG, et al. Сасо-2 intestinal perme-
ability and Pgp-affinity of phosphazide. Drug Development 
and Registration. 2017;(4):238–42 (In Russ.).

 EDN: ZTWVHZ

https://www.elibrary.ru/QZRXPN
https://www.elibrary.ru/TAKAAZ
https://www.elibrary.ru/WBODJF
https://www.elibrary.ru/OIUTUD
https://www.elibrary.ru/TMQYVH
https://www.elibrary.ru/QCIMOH
https://www.elibrary.ru/WGCBSZ
https://www.elibrary.ru/ZRQDRL
https://doi.org/10.1016/s0928-0987(02)00185-9
https://www.elibrary.ru/NVYEGB
https://doi.org/10.1016/s0169-409x(01)00179-x
https://www.elibrary.ru/ZTWVHZ


52

Biowaiver as a bioequivalence study option
Volkova E.A., Medvedev Yu.V., Fisher E.N., Shohin I.E.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2024. Т. 14, № 1

34. Шохин ИЕ, Кулинич ЮИ, Раменская ГВ, Кукес ВГ. При-
менение биологической модели для оценки кишечной 
проницаемости in vitro — монослоя эпителиальных кле-
ток Сасо-2. Биомедицина. 2012;(3):91–7.

 Shohin IE, Kulinich YuI, Ramenskaya GV, Kukes VG. Appli-
cation of a biological model for the assessment of intesti-
nal permeability in vitro — a monolayer of Caco-2 epithe-
lial cells. Biomedicine. 2012;(3):91–7 (In Russ.).

 EDN: PGJLRV
35. Горбунова ЕВ, Горячев ДВ, Горская ТЕ, Богданов  АН. 

Современные подходы к подтверждению терапевти-
ческой эквивалентности лекарственных препаратов 
локального действия в желудочно-кишечном тракте. 
Ведомости Научного центра экспертизы средств меди-
цинского применения. 2021;11(4):228–38.

 Gorbunova EV, Goryachev DV, Gorskaya TE, Bogdanov AN. 
Current approaches to demonstration of therapeutic 
equivalence of locally-acting gastrointestinal drugs. Bul-
letin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal 
Products. 2021;11(4):228–38 (In Russ.).

 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2021-11-4-228-238
36. Меньшикова ЛА, Львова АА, Шохин ИЕ, Болдина ЮЕ, Кома-

ров ТН, Медведев ЮВ. Валидация методики количествен-
ного определения моксифлоксацина для теста «раство-
рение» методом УФ-спектрофотометрии. Разработка 
и регистрация лекарственных средств. 2016;(2):94–7.

 Menshikova LA, Lvova AA, Shohin IE, Boldina YuE, Koma-
rov TN, Medvedev YuV. Validation of UV-spectrometry as-
say method for dissolution profile test for moxifloxacine 

tablets. Drug Development and Registration. 2016;(2):94–
7 (In Russ.).

 EDN: WYJZKT
37. Yoshida H, Shibata H, Izutsu KI, Goda Y. Comparison of 

dissolution similarity assessment methods for products 
with large variations: f2 statistics and model-indepen-
dent multivariate confidence region procedure for disso-
lution profiles of multiple oral products. Biol Pharm Bull. 
2017;40(5):722–5.

 https://doi.org/10.1248/bpb.b16-00904
38. Шохин ИЕ, Багаева НС, Малашенко ЕА, Кузина ВН. Ме-

тоды оценки эквивалентности профилей растворения: 
современный взгляд (обзор). Разработка и регистрация 
лекарственных средств. 2020;9(2):145–50.

 Shohin IE, Bagaeva NS, Malashenko EA, Kuzina VN. Method 
of estimating the equivalence of dissolution profiles: a 
modern view (review). Drug Development and Registration. 
2020;9(2):145–50 (In Russ.).

 https://doi.org/10.33380/2305-2066-2020-9-2-145-150
39. Сеткина СБ, Хишова ОМ, Зубкевич ЛВ, Каплин АВ, Кап-

лина ЕВ. Влияние биофармацевтических факторов 
на эквивалентность in vitro воспроизведенных лекар-
ственных средств на основе клопидогреля. Вестник 
фармации. 2014;(1):33–8.

 Setkina SB, Khishova OM, Zubkevich LV, Kaplin AV, Kap-
lina EV. Impact of the biopharmaceutical factors on the in 
vitro equivalence of clopidogrel containing generic medi-
cines. Bulletin of Pharmacy. 2014;(1):33–8 (In Russ.).

 EDN: SEZJSP

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соот-
ветствие своего авторства критериям ICMJE. Наи-
больший вклад распределен следующим образом: 
Е.А. Волкова  — написание текста рукописи, поиск 
источников литературы; Ю.В. Медведев  — поиск 
источников литературы, участие в написании раз-
дела «Тест сравнительной кинетики растворения»; 
Е.Н. Фишер — участие в написании разделов «Био-
фармацевтическая растворимость» и «Тест срав-
нительной кинетики растворения»; И.Е. Шохин  — 
разработка концепции исследования, участие в 
написании разделов «Общие требования к прове-
дению биовейвера» и «Проницаемость».

Authors’ contributions. All the authors confirm that 
they meet ICMJE criteria for authorship. The most 
significant contributions were as follows. Ekaterina A. 
Volkova drafted the manuscript and searched for lit-
erature. Yury V. Medvedev searched for literature and 
contributed to drafting the part of the manuscript on 
comparative dissolution testing. Elizaveta N. Fisher 
contributed to drafting the parts of the manuscript on 
solubility and comparative dissolution testing. Igor E. 
Shohin conceptualised the study and contributed to 
drafting the parts of the manuscript on general bio-
waiver requirements and on permeability testing.

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Волкова Екатерина Алексеевна, канд. фарм. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9098-1126
katja_volkova@mail.com
Медведев Юрий Владимирович, канд. фарм. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6720-4954
y125195@yandex.ru
Фишер Елизавета Николаевна, канд. фарм. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6456-7669
e.fisher@lphr.ru
Шохин Игорь Евгеньевич, д-р фарм. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1185-8630
i.shohin@cpha.ru 

Поступила 16.02.2023 
После доработки 17.04.2023 
Принята к публикации 22.05.2023 
Online first 01.08.2023

Ekaterina A. Volkova, Cand. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9098-1126
katja_volkova@mail.com
Yury V. Medvedev, Cand. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6720-4954
y125195@yandex.ru
Elizaveta N. Fisher, Cand. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6456-7669
e.fisher@lphr.ru
Igor E. Shohin, Dr. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1185-8630
i.shohin@cpha.ru

Received 16 February 2023 
Revised 17 April 2023 
Accepted 22 May 2023 
Online first 1 August 2023

https://www.elibrary.ru/PGJLRV
https://www.elibrary.ru/WYJZKT
https://www.elibrary.ru/SEZJSP


БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ
BIOTECHNOLOGICAL MEDICINAL PRODUCTS  

53Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 1

BIOTECHNOLOGICAL MEDICINAL PRODUCTS 

УДК 615.32:615.37
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-1-53-61
Оригинальная статья | Original article
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АКТУАЛЬНОСТЬ. В России проводится последовательная государственная по-
литика по импортозамещению и углублению локализации производства лекар-
ственных препаратов. Целевыми индикаторами реализации стратегии разви-
тия фармацевтической промышленности до 2030 г. являются доли препаратов 
из перечня стратегически значимых лекарственных средств (СЗЛС), производство 
которых должно быть организовано в Российской Федерации по полному циклу. 
Биотехнологические препараты занимают лидирующие позиции по темпам роста 
потребления и входят в СЗЛС, поэтому изучение процесса локализации произ-
водства подобных лекарственных средств является приоритетной задачей.
ЦЕЛЬ. Оценка степени локализации производства биотехнологических лекар-
ственных препаратов на российском рынке с учетом страны происхождения ак-
тивной фармацевтической субстанции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование основывалось на данных Государствен-
ного реестра лекарственных средств, базы данных продаж лекарственных препа-
ратов компании DSM Group. Для определения степени локализации производства 
использовалась специально разработанная программа для платформы Node.js®.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Проведенный анализ показал, что в 2022 г. по полному циклу 
на территории страны производилось 25,6% всего объема потребляемых био-
технологических препаратов в упаковках и 26,6% в рублях. Импортируемые 
препараты преобладали в структуре потребления — 33,9 и 31,3% соответствен-
но. На долю препаратов с локализированной стадией вторичной упаковки при-
шлось 5,8% в упаковках и 25,9% в рублях. Существенную долю в упаковках за-
нимает производство из импортных субстанций — 23,7%, в рублях — 6,2%. По 
перечню СЗЛС на территории России производятся субстанции для 79% био-
технологических препаратов по номенклатуре, что соответствует производству 
по полному циклу 32,3 и 10,8% в стоимостном и натуральном выражении.
ВЫВОДЫ. На рынке биотехнологических препаратов сохраняется высокая импор-
тозависимость как от готовых лекарственных средств, так и от импортных суб-
станций. Несмотря на то что целевые показатели Стратегии «Фарма-2030» в сфере 
производства биотехнологических препаратов по номенклатуре перечня СЗЛС 
уже достигнуты, количественные показатели свидетельствуют о необходимости 
увеличивать объемы выпуска и глубину локализации производства в стране.
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SCIENTIFIC RELEVANCE. Russia is pursuing a consistent government policy of im-
port substitution and increasing the localisation of pharmaceutical manufactu-
ring. The Strategy for the Development of the Pharmaceutical Industry until 2030 
(Pharma-2030) includes the target share of medicinal products from the List of 
Strategic Medicines that should be fully localised. Since biotechnological medicinal 
products have high consumption growth rates and are listed as strategic medicines, 
it is a priority to study their production localisation process.
AIM. This study aimed to analyse the degree of biopharmaceutical manufacturing 
localisation in Russia, considering the country of origin of active pharmaceutical 
ingredients (APIs).
MATERIALS AND METHODS. The study used the State Register of Medicines and 
sales data of the DSM Group marketing agency. The authors used custom software 
for the Node.js® platform to determine the degree of production localisation.
RESULTS. The analysis showed that the production process was fully localised for 
25.6% (in packages) and 26.6% (in roubles) of all biotechnological medicinal pro-
ducts consumed in Russia in 2022. Imported medicinal products dominated the con-
sumption structure, with a share of 33.9% in packages and 31.3% in roubles. Medic-
inal products with localised secondary packaging accounted for 5.8% in packages 
and 25.9% in roubles. Finished dosage forms produced using imported APIs had 
a significant share of 23.7% in packages and 6.2% in roubles. Russian APIs were 
used to produce 79% of the biotechnological medicinal products listed as strategic 
medicines, which corresponded to the full localisation of a share of the consumption 
structure of 10.8% in packages and 32.3% in roubles.
CONCLUSIONS. The Russian biotechnological market remains heavily dependent 
on imported finished medicinal products and APIs. Although the Pharma-2030 
target for the production of strategic biotechnological products has been 
achieved, the quantitative indicators show the necessity to increase output and 
localisation.

Keywords: pharmaceutical market; biotechnological medicinal products; localisation of production; import 
dependence; strategic medicines; active pharmaceutical ingredients; antibiotics; hormones; monoclonal 
antibodies
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Введение
Основным драйвером роста мирового фарма-
цевтического рынка в ближайшие пять лет станут 
биотехнологии, на которые будет приходить-
ся 35% расходов1. Биотехнологии являются од-
новременно и направлением, в котором наибо-
лее активно разрабатываются инновационные 
лекарственные средства, и, в то же время, поз-
волят сэкономить свыше 290 млрд долларов США 
в совокупных расходах до 2027 г. за счет разра-
боток новых биоаналогов. Онкология и имму-
нология являются ведущими терапевтическими 
областями как по объемам продаж препаратов2, 
так и по количеству их разработок. Около 40% 
клинических испытаний, запущенных в 2022  г. 
составляли исследования препаратов против он-
кологических заболеваний, среди которых CAR-T 
технологии, NK-клетки, моноклональные анти-
тела3. В ближайшие годы будут расти мировые 
расходы на лечение аутоиммунных заболеваний 
в связи с появлением новых лекарственных пре-
паратов и увеличением числа пациентов.

В последнее десятилетие российский фарма-
цевтический рынок активно развивается, в том 
числе на фоне стратегии импортозамещения 
и поддержки промышленности. За прошедший 
период было выведено на рынок более 40 им-
портозамещающих и инновационных разрабо-
ток, открыты более 30 новых производственных 
площадок, в том числе иностранных компаний 
[1, 2]. Направления инновационных разработок 
российских компаний совпадают с зарубежны-
ми  — это противоопухолевые препараты и им-
муномодуляторы, противомикробные препара-
ты, а среди лидеров такие компании, как ООО 
«Биокад», ЦВТ «ХимРар», АО «Р-Фарм» и др. [3].

Государственная политика в фармацевтиче-
ской отрасли направлена на углубление сте-
пени локализации производства жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов (ЖНВЛП), а в отношении стратегиче-
ски значимых лекарственных средств (СЗЛС)  — 
на организацию производства по полному циклу 
на территории страны. Среди основных методов 
стимуляции этих процессов — преференции, за-
ложенные в правило «третий лишний» в отно-
шении государственных закупок лекарственных 
препаратов (ЛП), входящих в перечень ЖНВЛП. 
Они возникают у поставщиков ЛП при локали-
зации их производства на территории России 
(РФ) или в странах Евразийского экономиче-
ского союза (ЕАЭС)4. До 2017 г. было доста-
точно локализовать стадию упаковки и выпус-
кающего контроля качества, но впоследствии 
правила были изменены5 и условием допуска 
стало производство всех стадий выпуска гото-
вой лекарственной формы (ГЛФ) в РФ или ЕАЭС. 
Благодаря этим требованиям на рынке суще-
ственно возросла доля лекарственных препара-
тов отечественного производства [4, 5]. С ноября 
2018 г. действуют дополнения к правилам «тре-
тий лишний». В случае лекарственных препара-
тов, все стадии производства которых, включая 
синтез активной фармацевтической субстанции 
(АФС), реализуются на территории ЕАЭС, дей-
ствует ценовая преференция в размере 25%.

В принятой Стратегии развития фармацев-
тической промышленности до 2030  года6  
(«Фарма-2030») среди основных мероприятий 
обеспечения доступа отечественной продукции 
на внутренний рынок значится установление 
приоритета в системе госзакупок для продукции, 

1 Global Use of Medicines 2023: Outlook to 2027. IQVIA. https://www.iqvia.com/insights/the-iqvia-institute/reports-and-
publications/reports/the-global-use-of-medicines-2023

2 Там же. 
3 Global Trends in R&D 2023: Activity, Productivity, and Enablers. IQVIA. https://www.iqvia.com/insights/the-iqvia-institute/

reports-and-publications/reports/global-trends-in-r-and-d-2023 
4 Постановление Правительства Российской Федерации от 30.11.2015 № 1289 «Об ограничениях и условиях допуска 

происходящих из иностранных государств лекарственных препаратов, включенных в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов, для целей осуществления закупок для обеспечения государственных и муни-
ципальных нужд».

5 Постановление Правительства Российской Федерации от 02.08.2016 № 744 «О внесении изменений в приложение к по-
становлению Правительства Российской Федерации от 17 июля 2015 года № 719».

6 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 07.06.2023 № 1495-р «Стратегия развития фармацевтической 
промышленности до 2030 года».

https://www.iqvia.com/insights/the-iqvia-institute/reports-and-publications/reports/the-global-use-of-medicines-2023
https://www.iqvia.com/insights/the-iqvia-institute/reports-and-publications/reports/the-global-use-of-medicines-2023
https://www.iqvia.com/insights/the-iqvia-institute/reports-and-publications/reports/global-trends-in-r-and-d-2023
https://www.iqvia.com/insights/the-iqvia-institute/reports-and-publications/reports/global-trends-in-r-and-d-2023
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соответствующей перечню СЗЛС, производство 
которой осуществляется по полному произ-
водственному циклу, включая синтез фарма-
цевтических субстанций. Согласно базовому 
прогнозу развития фармацевтической промыш-
ленности к 2030 г. по полному производствен-
ному циклу должно быть локализовано 80% 
всей номенклатуры СЗЛС. Центральное место 
в перечне СЗЛС занимают биотехнологические 
лекарственные препараты (БТЛП).

В Решении № 78 Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии (ЕЭК)7 приведено определение 
биологических лекарственных препаратов, сре-
ди которых указаны БТЛП, а в Решении №  89 
Совета ЕЭК8 дано определение биотехнологи-
ческих препаратов. К ним относятся препараты, 
произведенные при помощи биотехнологиче-
ских процессов с использованием технологии 
рекомбинантной ДНК, контролируемой экспрес-
сии генов, кодирующих выработку биологиче-
ски активных белков, гибридомных технологий, 
моноклональных антител или других биотех-
нологических процессов, то есть действующим 
веществом обычно являются крупные белковые 
молекулы, обладающие сложной гетерогенной 
структурой. В работе Ю.В. Олефира и соавт. [6] 
отмечено отсутствие общепринятой классифи-
кации БТЛП, а также необходимость включения 
в их состав таких групп препаратов, как вакци-
ны, аллергены, бактериофаги и др.

В проведенном исследовании был использо-
ван расширенный подход к определению БТЛП 
и в качестве основного критерия включения 
в перечень БТЛП выступала технология получе-
ния целевого продукта с помощью культивиро-
вания клеток различных организмов. В класси-
фикацию вошли как исторически сложившиеся 
группы, традиционно причисляемые к БТЛП,  — 
антибиотики, гормоны стероидной структуры, 
так и высокотехнологичные генотерапевтиче-
ские препараты. В рамках ранее предложенной 
авторами классификации [7] весь пул БТЛП был 
разделен на две основные части: препараты 
на основе относительно малых биотехнологи-
ческих молекул (массой до 1000 Да) и препа-
раты на основе больших молекул (массой свы-
ше 1000  Да). С учетом химической структуры 
и терапевтического действия выделены 8 клас-
сификационных групп: гормоны, моноклональ-
ные антитела, (в том числе биспецифические 

моноклональные антитела, белки слияния 
(фьюжн-белки) и конъюгаты), ферменты, реком-
бинантные препараты крови (в том числе препа-
раты цитокинов и факторов свертывания крови), 
вакцины, анатоксины, аллергены и бактерио-
фаги (ВААБ), генотерапевтические препараты, 
а также препараты на основе малых молекул: 
антибиотики и гормоны стероидной структуры.

Цель работы  — оценка степени локализации 
производства биотехнологических лекарствен-
ных препаратов на российском фармацевтиче-
ском рынке с учетом страны происхождения ак-
тивной фармацевтической субстанции.

Материалы и методы
Информационная база БТЛП была создана 
на основе данных Государственного реестра 
лекарственных средств9 (ГРЛС), инструкций 
о применении лекарственных препаратов, базы 
данных продаж лекарственных препаратов 
компании DSM Group, научных публикаций и па-
тентов.

С помощью разработанной программы на базе 
библиотеки Puppeteer для платформы Node.js® 
на языке JavaScript были собраны сведения о ста-
диях изготовления ГЛФ и странах производства 
АФС для всех БТЛП, обращавшихся на россий-
ском рынке в 2022 г. Программа осуществляет 
парсинг данных действующих регистрацион-
ных удостоверений с сайта ГРЛС по заданным 
МНН и структурирует их в файле формата JSON 
для последующей выгрузки в MS Excel.

Анализ проводился согласно схеме, представ-
ленной на рисунке 1. Препараты были разделе-
ны на семь групп по типу локализации произ-
водства:

1. ПЦ_рп: лекарственные препараты, субстанция 
и готовая лекарственная форма которого произ-
водятся на одном российском предприятии.

2. ПЦ_РФ: лекарственные препараты, готовая 
лекарственная форма которых производит-
ся на российском предприятии из субстанций 
отечественного производства.

3. Локализация ГЛФ с отечественными и им-
портными субстанциями: лекарственные пре-
параты, готовая лекарственная форма кото-
рых производится на российском предприятии 
из субстанций и отечественного, и импортного 

7 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения». 

8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза». 

9 https://grls.minzdrav.gov.ru/grls.aspx
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производства. Это может быть как одно и то же 
вещество, так и разные субстанции в комбиниро-
ванных препаратах. Так, например, при произ-
водстве порошка для приготовления раствора 
для внутривенного и внутримышечного введе-
ния Цефазолин (производитель АО «Биохимик», 
владелец регистрационного удостоверения 
ООО «Промомед РУС») используется субстан-
ция от 6 поставщиков  — собственного произ-
водства АО «Биохимик» и от 5 поставщиков 
из Китая.

4. Локализация ГЛФ с импортными субстан-
циями: ГЛФ изготавливается на территории 
Российской Федерации, а субстанции полно-
стью закупаются в других странах.

5. Локализация/импорт ГЛФ: переходная ста-
дия между импортом готовой лекарственной 
формы лекарственного препарата и его произ-
водством в Российской Федерации. В этом 
случае все стадии изготовления ГЛФ осу-
ществляются параллельно и на территории 
Российской Федерации, и в ином государстве. 
Например, Ребиф® от ООО «Мерк», произво-
дящийся из швейцарской субстанции интер-
ферона бета-1а на заводе ОАО «Фармстандарт-
УфаВИТА» и на заводах Мерк Сероно С.п.А. 
в Италии и Швейцарии.

6. Локализация упаковки: на территории 
Российской Федерации производятся только 
стадии упаковки/фасовки во вторичную/третич-
ную упаковку и выпускающий контроль каче-
ства готовой лекарственной формы препарата. 
Например, Иларис® от Новартис Фарма АГ, за-
вершающие стадии производства которого ло-
кализованы на заводе ООО «СКОПИНФАРМ».

7. Импортируемый лекарственный препарат: все 
стадии производства ГЛФ и АФС производятся 
не в Российской Федерации.

Полученные данные были соотнесены с данны-
ми аудита продаж лекарственных препаратов 
от компании DSM Group за 2022 г., что позволило 
получить количественную оценку локализации 
производства биотехнологических лекарствен-
ных препаратов в Российской Федерации.

Результаты и обсуждение
При анализе международных непатентованных 
наименований (МНН), обращавшихся на россий-
ском фармацевтическом рынке в 2022 г., было 
выделено 385 МНН БТЛП и более 1500 торговых 
наименований10. Наибольшее количество МНН 
в группе антибиотиков — 129 и моноклональных 
антител — 70 (рис. 2). Сегмент генотерапевтиче-
ских препаратов находится в начальной фазе 

10 https://grls.minzdrav.gov.ru/grls.aspx
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Рис. 1. Схема для определения типа производства лекарственного препарата

Fig. 1. Scheme for determining the type of pharmaceutical production

Примечание. ЛП — лекарственный препарат; ГЛФ — готовая лекарственная форма; ПЦ_рп — производство полного цикла на 
российском предприятии; ПЦ_РФ — производство полного цикла из отечественных субстанций; АФС — активная фармацевти-
ческая субстанция.
Note. MP, medicinal product; FDF, finished dosage form; FC_rc, full-cycle production at a Russian manufacturer; FC_RF, full-cycle production 
from domestic APIs; API, active pharmaceutical ingredient.
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развития [8, 9] — в 2022 г. в него входили только 
3 МНН и соответствующие им 3 оригинальных 
препарата (один отечественный полного цикла 
производства и два импортных).

По итогам 2022 г. объем российского фарма-
цевтического рынка достиг 2529 млрд руб. 
и 6190 млн упаковок, доля биотехнологических 
препаратов составила 18,3% в рублях и 6,6% 
в упаковках. Сегмент БТЛП показывал более вы-
сокие темпы роста, чем российский фармацев-
тический рынок в целом,  — 18,8 против 13,3% 
в рублях и 3,7 против 1,2% в упаковках. Самыми 
быстрорастущими сегментами рынка БТЛП ста-
ли моноклональные антитела, ВААБ и фермен-
ты. На 80% в рублях и 37% в упаковках прода-
жи БТЛП были представлены государственным 
сегментом.

Самым крупным сегментом рынка БТЛП в сто-
имостном выражении являлись моноклональ-
ные антитела, за ними с большим отрывом идут 
антибиотики и препараты ВААБ. В упаковках 
наибольшие продажи в сегменте антибиотиков 
и гормонов стероидной структуры (табл. 1).

Анализ степени локализации производства 
БТЛП показал, что в объеме продаж в стоимост-
ном и в натуральном выражении преобладали 
импортируемые препараты, 31,3 и 33,9% соот-
ветственно (табл. 1). Велика доля препаратов 
с локализированной стадией вторичной упаков-
ки — 25,9% в рублях и 5,8% в упаковках. Только 
26,6% БТЛП производились в 2022 г. по полно-
му циклу, что соответствовало 25,6% в упаков-
ках. Существенную долю в упаковках занимало 

производство ГЛФ из импортных субстанций  — 
23,7% рынка, в рублях — 6,2%.

Наиболее важными для импортозамещения яв-
ляются препараты, входящие в СЗЛС. В 2020  г. 
список был расширен до 215 наименований, 
причем вакцины в него были включены одной 
строкой «Вакцины в соответствии с националь-
ным календарем профилактических прививок 
и календарем профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям»11, что фактиче-
ски увеличивает список еще на 33 МНН по дан-
ным календарей на 2023 г.

Из списка СЗЛС к биотехнологическим пре-
паратам относятся 100 МНН с учетом вакцин, 
или 40,5% по номенклатуре. Из них на террито-
рии РФ не производятся субстанции для 21 МНН, 
то есть отечественными субстанциями по но-
менклатуре обеспечены 79% БТЛП (табл. 2).

В обновленной Стратегии развития фармацев-
тической промышленности на период до 2030  г. 
даны планируемые показатели производства ле-
карственных средств перечня СЗЛС по полному 
производственному циклу, включая синтез фар-
мацевтической субстанции. Согласно этому доку-
менту к 2030 г. по номенклатуре на территории 
РФ должны производиться 80% СЗЛС в базовом 
сценарии и 76,74% в консервативном, следова-
тельно, в сегменте БТЛП есть запас по выполне-
нию плана вплоть до 2029 г. В результате количе-
ственного анализа продаж биотехнологических 
препаратов перечня СЗЛС с учетом степени ло-
кализации производства, проведенного автора-
ми работы на основе данных продаж DSM Group 
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Рис. 2. Количество зарегистрированных и представленных в структуре продаж международных непатентованных наимено-
ваний (МНН) биотехнологических лекарственных препаратов по данным на конец 2022 года

Fig. 2. Number of approved biotechnological medicinal products (as International Nonproprietary Names (INNs)) represented in the sales 
structure as of the end of 2022

11 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 06.12.2021 № 1122н «Об утверждении национального 
календаря профилактических прививок, календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям и поряд-
ка проведения профилактических прививок».
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Халимова А.А., Орлов А.С., Таубэ А.А.

за 2022  г., были получены более низкие показа-
тели. По полному циклу производились в России 
БТЛП в количестве 32,3% в рублях и 10,8% в упа-
ковках от всего объема потребляемых биотех-
нологических препаратов, входящих в перечень 
СЗЛС. При этом использовались при производстве 
полностью или частично импортные субстан-
ции в 39,6% объема реализованных упаковок, 
что соответствует 7,1% в стоимостном выраже-
нии. Доля импортируемых препаратов в перечне 
СЗЛС составила 34,3% в упаковках и 9,8% в руб-
лях, а стадия вторичной упаковки была локализо-
вана в 39,7% в рублях и 10,5% в упаковках. Еще 
11,2% в стоимостном выражении и 4,8% в нату-
ральном находились на стадии перехода между 
импортом и локализацией, то есть производились 

параллельно на территории иностранного госу-
дарства и в России.

Несмотря на удовлетворительную обеспечен-
ность отечественными субстанциями БТЛП 
по номенклатуре перечня СЗЛС, количественные 
показатели рынка свидетельствуют о высокой 
импортозависимости как от фармацевтических 
субстанций, так и от импортируемых препаратов.

Заключение
Биотехнологические препараты занимают все 
более заметное положение на российском фар-
мацевтическом рынке и показывают высокие 
значения среднего темпа роста, а также являют-
ся одним из ключевых направлений разработок 
российских компаний.

Таблица 1. Оценка локализации производства биотехнологических лекарственных препаратов по группам, в стоимостном 
исчислении (руб., %) / в упаковках (%)

Table 1. Evaluated localisation of biopharmaceutical manufacturing by value (RUB, %) / volume (packages, %)

Виды локализации  
и импорта

Types of localisation  
and import

Антибио-
тики 
Anti-

biotics

Гормоны 
стероид-

ной струк-
туры

Steroid- 
structured 
hormones

Гормоны
Hormones

Рекомби-
нантные 

препараты 
крови 

Recombinant 
blood 

products

Монокло-
нальные 
антитела 

Monoclonal 
antibodies

Фер-
менты

Enzymes

Вакцины, 
анатоксины, 
аллергены и 

бактериофаги 
Vaccines, anatox-
ins, allergens, and 
bacteriophages

Импортируемый 
лекарственный препарат
Imported medicinal products

47,7 / 
43,8

54,4 / 
34,1 29,5 / 17,7 19,6 / 1,3 23,9 / 27,6 75,8 / 

11,4 8,6 / 9,4

Локализация готовой лекар-
ственной формы с импорт-
ной активной фармацевти-
ческой субстанцией
Localisation of finished dosage 
forms (FDFs) with imported 
active pharmaceutical ingredi-
ents (APIs)

26,3 / 
25,8 28,3 / 46,1 4,3 / 12,2 1,1 / 0,2 0,2 / 0,5 0,5 / 2,3 0,0 / 0,0

Локализация готовой 
лекарственной формы 
с отечественной и импорт-
ной активной фармацевти-
ческой субстанцией
Localisation of FDFs with 
domestic and imported APIs

6,3 / 8,8 2,0 / 3,2 0,0 / 0,0 0,2 / 0,5 0,0 / 0,0 0,0 / 0,0 2,1 / 11,7

Локализация упаковки
Localisation of packaging 9,0 / 2,6 6,1 / 5,7 13,0 / 

14,0 0,4 / 0,1 42,4 / 28,4 4,8 / 3,0 33,5 / 29,6

Локализация / импорт гото-
вой лекарственной формы
Localisation / import of FDFs

1,7 / 1,0 8,3 / 7,8 33,8 / 
32,7 0,1 / 0,0 7,9 / 15,5 6,0 / 4,5 10,0 / 9,7

Производство полного 
цикла на российском 
предприятии
Full-cycle production  
at a Russian manufacturer

0,8 / 0,5 0,8 / 2,1 11,0 / 
17,6 27,8 / 2,4 11,6 / 6,1 5,1 / 1,4 36,0 / 35,2

Производство полного 
цикла из отечественных 
субстанций
Full-cycle production from 
domestic APIs

8,2 / 17,6 0,1 / 1,0 8,5 / 5,9 50,8 / 95,5 14,0 / 21,8 7,9 / 77,4 9,8 / 4,5

Всего, млрд руб. / млн 
упаковок
Total, bln / mln packages

68,9 / 
241,2 26,3 / 73,1 41,2 / 

17,3 39,7 / 40,7 212,0 / 4,6 22,3 / 
1,2 46,2 / 30,5

Таблица составлена авторами по данным DSM Group / The table is prepared by the authors using data of the DSM Group marketing agency
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Khalimova A.A., Orlov A.S., Taube A.A.

Самые высокие доли импорта и изготовления 
ГЛФ из импортных субстанций  — в сегментах 
антибиотиков и гормонов стероидной струк-
туры как в стоимостном, так и в натуральном 
выражении. Практически полностью обеспе-
чивается производством по полному циклу 
сегмент рекомбинантных препаратов крови. 
Существенную часть локализации производства 
занимает стадия вторичной упаковки, дохо-
дя до 42,4% в группе моноклональных антител 
и 33,5% в группе вакцин, анатоксинов, аллерге-
нов и бактериофагов в стоимостном выражении. 
Переходная стадия локализации/импорта пред-
ставлена во всех сегментах рынка БТЛП, пре-
имущественно на этой стадии находятся препа-
раты из группы гормонов.

Список СЗЛС обеспечен отечественными 
субстанциями по номенклатуре на 79%, что  
превышает целевые показатели стратегии 
«Фарма-2030» по плану до 2029 г. По полному 
циклу производится в России биотехнологиче-

ских препаратов, находящихся в СЗЛС, около 
трети в рублях и десятая часть в упаковках.

Особенно значимыми направлениями для импор-
тозамещения как воспроизведенными и (или)  
биоаналоговыми, так и инновационными лекар-
ственными препаратами являются разработка ан-
тибиотиков, гормональных препаратов, фермен-
тов и моноклональных антител. Обеспокоенность 
по степени локализации вызывают также препа-
раты из группы вакцин  — несмотря на наличие 
отечественных вакцин, представлены они за-
частую устаревшими монокомпонентными пре-
паратами. Импортируемые вакцины являются 
поливалентными, содержат антигены большего 
количества инфекций или штаммов.

В целом по рынку биотехнологических препа-
ратов можно констатировать сохраняющуюся 
высокую импортозависимость как от готовых 
лекарственных средств, так и от импортных суб-
станций, в том числе не находящихся под па-
тентной защитой.
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Внедрение и оценка системы менеджмента 
качества в области фармацевтической 
разработки биотехнологических 
лекарственных препаратов

 Общество с ограниченной ответственностью «ГЕРОФАРМ», 
ул. Связи, д. 34а, Санкт-Петербург, пос. Стрельна, 198515,  
Российская Федерация

	 Салиева Камилла Рахмановна; kamilla.salieva@geropharm.com

АКТУАЛЬНОСТЬ. Важными задачами при создании лекарственных средств яв-
ляются формирование в области фармацевтической разработки системы менед-
жмента качества (СМК) и разработка инструментов оценки ее эффективности.
ЦЕЛЬ. Предложить модель системы менеджмента качества в области фарма-
цевтической разработки биотехнологических препаратов, а также разработать 
механизм оценки эффективности функционирования данной системы в различ-
ных подразделениях научно-исследовательского центра.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе представлены данные о результатах вну-
тренних аудитов научно-исследовательского центра, результаты работы с не-
соответствиями и данные о документообороте. Значения параметров для рас-
чета индекса качества регистрировали в валидированных Excel-файлах. Для 
анализа и визуализации данных использовали программный продукт Microsoft 
Power  BI (Business Intelligence), предназначенный для бизнес-анализа дан-
ных. Основными используемыми компонентами платформы Power BI являлись 
Power BI Desktop и Power BI Service.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Внедрена СМК и разработан механизм, позволяющий проводить 
оценку эффективности работы СМК в подразделениях научно-исследова-
тельского центра вне зависимости от индивидуальных требований к каждому 
подразделению.
ВЫВОДЫ. Предложены модель организации СМК в области фармацевтической 
разработки биотехнологических препаратов и инструмент (индекс качества) 
для сбора оцифрованных данных, проведения унифицированного мониторинга 
и отслеживания динамики изменения состояния СМК вне зависимости от инди-
видуальных требований к каждому подразделению. Отмечено, что индекс каче-
ства может быть применен не только в отношении подразделений разработки 
лекарственных препаратов, но и в отношении других научных подразделений 
ввиду его универсальности, простоты и возможности модификации за счет вве-
дения дополнительных индивидуальных показателей качества.
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SCIENTIFIC RELEVANCE. One of the challenges associated with the development of 
medicines lies in creating a quality management system (QMS) and tools to assess 
its performance.
AIM. The study aimed to propose a QMS model for the development of biotechno-
logy-derived medicinal products and a performance evaluation tool for this QMS 
universally applicable in the research centre of the company regardless of the spe-
cific activities of its individual divisions.
MATERIALS AND METHODS. The study analysed internal audit outcomes, non-
comp liance responses, and the document flow of the research centre. Parameter 
values for quality index (QI) calculations were entered into validated Microsoft 
Excel spreadsheets. Data analysis and visualisation involved using the Microsoft 
Power Business Intelligence (BI) business analytics platform (mainly, the Power BI 
Desktop and Power BI Service components).
RESULTS. The QMS was implemented, and the authors proposed their QMS perfor-
mance evaluation tool universally applicable to all the divisions of the research centre.
CONCLUSIONS. The authors proposed their QMS model for the development of bio-
technology-derived medicinal products and the QI tool for collecting digital data, 
carrying out standardised monitoring, and tracking QMS status changes. The QI tool 
is universal for all company departments regardless of their requirements, easy to 
use, and customisable by adding individual company-specific quality parameters. 
This makes the QI tool applicable not only to drug development departments but 
also to other research units.

Keywords: quality management system; QMS; pharmaceutical development; drug development; biotechnology-
derived medicinal products; standard operating procedure; SOP; internal audits; inspections
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Введение
В связи с возрастающей многополярностью мира, 
необходимостью укрепления национального 
суверенитета, а также учитывая возможность 
возникновения и быстрого распространения 
эпидемий, остро стоит вопрос об ускорении фар-
мацевтической разработки и быстром выводе 
лекарственных препаратов на рынок. Развитие 
системы менеджмента качества (СМК), позволя-
ющей обеспечить целостность данных в процес-

се разработки и производства лекарственного 
препарата (ЛП), а также систематизировать ра-
боту сотрудников в области применения новых 
методов исследований при разработке ЛП, яв-
ляется актуальной задачей.

Система менеджмента качества на фармацев-
тическом производстве должна соответствовать 
требованиям государственных1 и международ-
ных2 организаций, рекомендациям Всемирной 
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1 Current Good Manufacturing Practice (CGMP) Regulations. Food and Drug Administration; 2023. 
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 77 «Об утверждении Правил надлежащей произ-
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организации здравоохранения (ВОЗ)3, Между-
народного совета по гармонизации техниче-
ских требований к лекарственным средствам 
для медицинского применения (International 
Council for Harmonisation of Technical 
Require ments for Pharmaceutical for Human 
Use,  ICH)4 и Конвенции по фармацевтическим 
инспекциям (Pharmaceutical Inspection Convention 
and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 
PIC/S)5. Инструменты и методы приведения СМК 
в соответствие с этими требованиями описа-
ны в документах Международной ассоциации 
фармацевтического инжиниринга (International 
Society for Pharmaceutical Engineering, ISPE), 
Ассоциации производителей парентеральных ле-
карственных средств (Parenteral Drug Association, 
PDA), Американского общества по испытанию 
материалов (American Society for Testing and 
Materials, ASTM) и др. В периодических изданиях 
публикуются как рекомендации представителей 
регуляторных органов по развитию СМК в обла-
сти производства лекарственных средств и меди-
цинских изделий [1–4], так и результаты научных 
исследований по данной теме [5–7]. В последние 
годы произошла смена парадигмы фармацевтиче-
ской разработки: вместо подхода, ориентирован-
ного на испытания конечного продукта (Quality 
by Test, QbT), используют подход, направленный 
на обеспечение качества лекарственных средств 
путем управления рисками на всех этапах произ-
водства (Quality by Design, QbD) [8–12], рекомен-
дованный ICH в 2009 г.6

Однако принципы и требования к организации 
СМК в области фармацевтической разработки 
описаны достаточно поверхностно7, а конкрет-
ные механизмы внедрения СМК и оценки ее 
надлежащего функционирования не описаны 
вовсе [13, 14].

Важность развития этого направления неодно-
кратно подчеркивалась ВОЗ, и в момент напи-
сания данной статьи рекомендации по надле-
жащей практике фармацевтической разработки 

находились на этапе формирования8. Учитывая, 
что научные данные, полученные в ходе фарма-
цевтической разработки, входят в Общий техни-
ческий документ (Common Technical Document, 
CTD) модуля 3 «Качество», переоценить их зна-
чение для выведения лекарственного препарата 
на рынок невозможно.

Сложность создания СМК в области фарма-
цевтической разработки и оценки ее эф-
фективности, по мнению авторов, заклю-
чается в невозможности унифицировать 
требования к результатам работы различных 
производственных подразделений, аналитиче-
ских лабораторий и научно-исследовательских 
центров, деятельность которых регулируется 
различными нормативными документами. Так, 
в разработке биотехнологических препаратов 
принимают участие не только подразделения, 
которые занимаются ведением штаммов про-
дуцентов, определением критических парамет-
ров процессов (Critical Process Parameters, CPPs) 
ферментации, выделения, очистки, получения 
готовых лекарственных форм, определени-
ем критических показателей качества (Critical 
Quality Attributes, CQAs), но и подразделения, 
в сферу деятельности которых входит ана-
лиз образцов сырья и полупродуктов согласно 
требованиям ISO:170259, а также разработка 
и валидация аналитических методик контроля 
качества, включая трансфер методик на произ-
водственные площадки. Также в разработке ЛП 
участвуют подразделения, проводящие докли-
нические исследования в соответствии с прин-
ципами надлежащей лабораторной практики 
(Good Laboratory Practice, GLP)10.

В настоящее время модели формирова-
ния СМК и инструменты ее оценки в обла-
сти фармацевтической разработки на госу-
дарственном уровне отсутствуют, несмотря 
на отдельные попытки создать международ-
ные организации, уполномоченные решать 
подобные вопросы11.

3 WHO Guidelines: Production. https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/
norms-and-standards-for-pharmaceuticals/guidelines/production

4 ICH Q7 Good Manufacturing Practice Guide for active pharmaceutical ingredients. CPMP/ICH/4106/00. London: EMA; 2000. 
5 PE 009-16 Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products Annexes. PIC/S; 2022.
6 ICH Q8 (R2) Pharmaceutical development. EMA/CHMP/ICH/167068/2004. London: EMA; 2009.
7 Там же.
 ICH Q11 Development and manufacture of drug substances (Chemical entities and biotechnological/biological entities).  

EMA/CHMP/ICH/425213/2011. London: EMA; 2012.
8 QAS/20.865/.Rev1 Draft working document for comments: WHO good practices for research and development facilities of 

pharmaceutical products. WHO; 2021.
9 ISO/IEC 17025:2017. General requirements for the competence of testing and calibration laboratories. 
 ГОСТ ISO/IEC 17025-2019. Общие требования к компетентности испытательных и калибровочных лабораторий. 
10 ENV/MC/CHEM(98)17. Principles on Good Laboratory Practice. OECD; 1997.
 ГОСТ 33044-2014. Принципы надлежащей лабораторной практики.
11 Good Research Practice. Stockholm: Swedish Research Council; 2017.
 UK Medical Research Council. https://www.ukri.org/about-us/mrc/our-policies-and-standards/research/

https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/guidelines/production
https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards-for-pharmaceuticals/guidelines/production
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Цель работы  — предложить модель системы 
менеджмента качества в области фармацевти-
ческой разработки биотехнологических пре-
паратов, а также разработать универсальный 
механизм оценки эффективности функциониро-
вания данной системы в различных подразделе-
ниях научно-исследовательского центра.

Для достижения поставленной цели были опре-
делены следующие задачи.
1. Разработать и внедрить СМК в научно-иссле-
довательском центре (Research and Development, 
R&D) с учетом специфики работы его подразде-
лений.
2. В ходе аудитов и инспекций выявить несоот-
ветствия в функционировании СМК.
3. Предложить универсальную метрику для  
оцен ки и анализа эффективности СМК науч-
но-исследовательского центра.
4. Проанализировать состояние СМК научно-ис-
следовательского центра и эффективность ра-
боты его подразделений за выбранный период.

Материалы и методы
Внедрение СМК и универсальной метрики для  
оценки и анализа было реализовано в подраз-
делениях R&D центра ООО «ГЕРОФАРМ», зани-
мающегося разработкой биотехнологических 
препаратов. В состав центра входили следую-
щие подразделения (лаборатории):
1) лаборатория культивирования (Upstream 
Process, USP);
2) лаборатория выделения и очистки (Down-
stream Process, DSP);
3) лаборатория разработки готовых форм 
(Finished Dosage Form, FDF);
4) физико-химическая лаборатория (Chemical 
Physics Laboratory, CPL);
5) микробиологическая лаборатория (Microbio-
logical Laboratory, MBL).

Задача лаборатории USP  — разработка ди-
зайна и получение генетических конструкций, 
создание штаммов-продуцентов, фармацев-
тическая разработка технологий культивиро-
вания. Задача лаборатории DSP  — разработка 
процессов выделения и очистки, таких как хро-
матография, вирусная инактивация, вирусная 

фильтрация, диафильтрация и др. Задача лабо-
ратории FDF — разработка состава готовой ле-
карственной формы, технологии производства, 
спецификаций, подтверждение сопоставимо-
сти препарата до и после изменения произ-
водственного процесса12 и стабильности готово-
го продукта при хранении. СМК в лабораториях 
USP, DSP и FDF была организована согласно ICH 
Q8 (R2)13 и ICH Q1114.

Задачи лаборатории CPL  — разработка и вали-
дация аналитических методик, используемых 
для контроля качества полупродуктов и готового 
продукта физико-химическими методами (спек-
тральные, оптические, хроматографические, 
электрохимические), анализ образцов, получен-
ных от USP, DSP и FDF в ходе фармацевтической 
разработки, а также проведение исследований 
сопоставимости и стабильности. СМК в подраз-
делении CPL была организована согласно ГОСТ 
ISO/IEC 17025-201915 и Приказу № 70716.

Задачи лаборатории MBL — разработка и вали-
дация микробиологических методик для контро-
ля качества полупродуктов и готового продук-
та, анализ образцов, полученных от USP, DSP 
и FDF в ходе фармацевтической разработки 
и проведение доклинических исследований. 
СМК в подразделении MBL была организована 
согласно принципам GLP17.

В каждой из лабораторий предварительно были 
разработаны и внедрены стандартные операци-
онные процедуры (Standard Operation Procedures, 
SOPs), стандартные заполняемые формы и ша-
блоны, в совокупности описывающие весь про-
цесс фармацевтической разработки.

Анализ СМК включал следующие направления 
работы:
1) внутренние аудиты (инспекции);
2) система работы с несоответствиями;
3) документооборот.

Внутренние аудиты (инспекции). Для каждого 
подразделения был составлен годовой план 
внутренних аудитов (инспекций). В соответ-
ствии со спецификой СМК аудиты (инспекции) 
подразделялись на несколько типов.

12 EMEA/CHMP/BMWP/101695/2006. Guideline on comparability of biotechnology-derived medicinal products after a change in 
the manufacturing process. London: EMA; 2007.

13 ICH Q8 (R2) Pharmaceutical development. EMA/CHMP/ICH/167068/2004. EMA; 2009.
14 ICH Q11 Development and manufacture of drug substances (Chemical entities and biotechnological/biological entities).  

EMA/CHMP/ICH/425213/2011. EMA; 2012.
15 ГОСТ ISO/IEC 17025-2019. Общие требования к компетентности испытательных и калибровочных лабораторий.
16 Приказ Министерства экономического развития Российской Федерации от 26.10.2020 № 707 «Об утверждении критериев 

аккредитации и перечня документов, подтверждающих соответствие заявителя, аккредитованного лица критериям ак-
кредитации».

17 ENV/MC/CHEM(98)17. Principles on Good Laboratory Practice. OECD; 1997.
 ГОСТ 33044-2014. Принципы надлежащей лабораторной практики.
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Для подразделений USP, DSP и FDF проводились:
• аудит СМК;
• аудит процесса.

Для CPL:
• аудит общих требований к лаборатории;
• аудит структуры и ресурсов лаборатории;
• аудит процесса;
• аудит СМК.

Для MBL:
• инспекция испытательного центра;
• инспекция процесса;
• инспекция исследования.

Каждому аудиту (инспекции) присваивали ин-
дивидуальный номер кодирования: InA_XX, где 
XX  — порядковый номер аудита (инспекции). 
Аудиты (инспекции) проводились службой обес-
печения качества  — отдельным независимым 
подразделением, не вовлеченным в разработку 
биотехнологических препаратов.

Работа с несоответствиями. Несоответствия, 
выявленные в ходе внутреннего аудита 
(инспекции), классифицировали по категори-
ям: критические, значительные и незначитель-
ные. Для подразделений USP, DSP, FDF и CPL 
классификация была проведена следующим 
образом:
• критические — несоответствия, которые при-

вели к получению ложных результатов и (или) 
нарушению целостности данных при прове-
дении фармацевтической разработки;

• значительные  — несоответствия, которые 
не могут классифицироваться как крити-
ческие, но могут привести к значительному 
риску получения ложных результатов и (или) 
нарушения целостности данных; комбинация 
несоответствий, ни одно из которых само 
по себе не является значительным, но ко-
торые в совокупности представляют значи-
тельное несоответствие;

• незначительные  — несоответствия, которые 
носят несистемный характер, не нарушают 
установленных требований и не влияют на це-
лостность и качество полученных данных.

Для подразделения MBL несоответствия требо-
ваниям GLP классифицируются следующим об-
разом:
• критические  — несоответствия, влияющие 

на целостность и качество полученных дан-
ных лабораторного исследования;

• значительные  — несоответствия, которые 
могут повлиять на целостность и качество 
полученных данных лабораторного исследо-
вания;

• незначительные  — несоответствия, которые 
носят несистемный характер и не влияют 
на целостность и качество полученных дан-
ных лабораторного исследования.

По результатам аудита для устранения выявлен-
ных несоответствий сотрудники подразделений 
составляли план корректирующих и предупре-
ждающих действий (Corrective and Preventive 
Action, CAPA) с указанием сроков выполне-
ния. Руководитель подразделения утверждал 
план CAPA и передавал информацию в служ-
бу обеспечения качества, сотрудники которой 
проверяли эффективность реализации плана 
CAPA после устранения всех несоответствий 
при проведении очередного планового аудита 
(инспекции).

Документооборот. Для каждого подразделения 
был составлен годовой план разработки и пере-
смотра внутренних документов, включая SOPs, 
определены планируемые сроки введения и от-
ветственные за разработку.

Индекс качества. Для универсальной оценки 
эффективности СМК подразделений, осуще-
ствляющих разработку биотехнологических 
лекарственных препаратов, было предложено 
использовать индекс качества (q), позволяющий 
учесть результаты внутренних аудитов (инспек-
ций), работу над устранением несоответствий 
по планам CAPA и отношение SOPs, не введен-
ных и введенных с нарушением сроков, к обще-
му числу запланированных SOPs. Расчет q вы-
полняли по формуле (1):

 
q = + α, q→0,+

∑ yx

x +
x – ∑ zx

x +
xi – ∑ axi

xi

xi – ∑ bxi

xi (1) 

q = + α, q→0,+
∑ yx

x +
x – ∑ zx

x +
xi – ∑ axi

xi

xi – ∑ bxi

xi

где x — число аудитов (инспекций) за анализи-
руемый период; ∑yx — суммарное превышение 
норм несоответствий (отсутствие превышений 
y  = 0, более пяти незначительных несоответ-
ствий y  = 1, более двух значительных несоот-
ветствий y  = 2, наличие критических несоот-
ветствий y  = 3); ∑zx  — сумма коэффициентов 
отклонений от норм по утверждению планов 
CAPA (не более 10 рабочих дней согласно вну-
тренним процедурам R&D центра: при отсут-
ствии отклонений от норм по утверждению 
планов CAPA или при отсутствии планов CAPA, 
если в результате аудита несоответствия 
не зафиксированы, z  = 1, при наличии откло-
нений z = 0); xi — число планов CAPA, по кото-
рым не были выполнены все запланированные 
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корректирующие действия; ∑axi
 — сумма коэф-

фициентов отклонения от утвержденных сро-
ков выполнения корректирующих действий 
по планам CAPA (отсутствие отклонений α = 1, 
нарушение сроков выполнения корректирую-
щих действий α = 0); ∑bxi

 – сумма коэффициен-
тов отклонения от сроков выполнения коррек-
тирующих действий по планам CAPA на конец 
анализируемого периода (корректирующие 
действия выполнены на конец анализируемо-
го периода b  = 1, корректирующие действия 
не выполнены на конец анализируемого пери-
ода b = 0); α — отношение SOPs, не введенных 
и введенных с нарушением сроков, к общему 
числу запланированных SOPs на анализируе-
мый период.

Анализ данных для расчета индекса q проводился 
один раз в квартал. Формула (1) позволяет учесть 
результаты проведенных аудитов (инспекций) 
за квартал, превышение установленных норм 
количества несоответствий, сроки утверждения 
планов CAPA, эффективность работы подразде-
лений по устранению несоответствий за анали-
зируемый период, эффективность разработки 
и внедрения внутренних документов (SOPs).

Значение параметров для расчета q вносили 
в валидированные Excel-файлы. Для анали-
за и визуализации данных использовали про-
граммный продукт Microsoft Power BI (Business 
Intelligence), предназначенный для бизнес-а-
нализа данных. Основным компонентом плат-
формы является Power BI Desktop, включающий 
Power Query (система для подключения к источ-
никам данных и предобработки данных), Power 
Pivot (система для создания модели связанных 
между собой данных из нескольких источников 
и расчетов) и Power View (система для создания 
визуализаций: графиков, таблиц, диаграмм и т.д.). 
Для просмотра разработанного и опубликован-
ного графического интерфейса использовали 
Power BI Service с ежедневным обновлением 
данных в панели мониторинга при регулярном 
подключении к локальным источникам данных 
(Excel-файлам).

Результаты и обсуждение
Количество проведенных в течение года ауди-
тов (инспекций) представлено в таблице 1.

Вне зависимости от специфики деятельности 
к оценке работы подразделений были примене-
ны общие требования по допустимому количе-
ству несоответствий, выявленных в ходе аудита 
(инспекции), а именно не более 0 критических, 
не более 2 значительных и не более 5 незна-
чительных. Результаты аудитов (инспекций) 

и информация по устранению несоответствий 
представлены в таблице 2.

Количество критических, значительных и незна-
чительных несоответствий, выявленных в ре-
зультате аудита (инспекции) для подразделений, 
представлено на рисунке 1.

Сравнение значений величины α, указанной 
в фор муле (1), между подразделениями позво-
ляет установить эффективность работы отдела 
по планированию и разработке внутренней доку-
ментации, в данном случае SOPs, вне зависимости 
от количества документов. Результат выполнения 
утвержденных планов за год указан в таблице 3.

Выводы о выполнении планов по разработке 
SOPs на основании данных в таблице 3 можно 
выразить в процентном отношении, например 
100% выполнение плана зафиксировано в ла-
боратории CPL в 1 и 3 кварталах, 60% — в MBL 
в 3 квартале, а также невыполнение плана 
разработки документов в подразделении FDF 
на протяжении всего года. Результаты анализа 
эффективности СМК по индексу качества за год 
представлены в таблице 4.

Исходя из эмпирических значений, полученных 
по результатам аудитов за год, были установле-
ны границы значений (рабочие зоны) индекса 
качества для отслеживания изменений состоя-
ния СМК подразделений с выделением «зеле-
ной», «желтой» и «красной» зон:
• «зеленая» зона соответствует значениям 

q  <  1. Нахождение q в данной зоне свиде-
тельствует о том, что СМК является результа-
тивной;

• «желтая» зона соответствует диапазону зна-
чений 1 ≤ q ≤ 3, характеризующих СМК как ча-
стично результативную. Требуются внедре-
ние и реализация корректирующих мер;

Таблица 1. Количество проведенных аудитов (инспекций)

Table 1. Number of audits (inspections) conducted

Подразделение
Количество 

аудитов 
(инспекций)

Лаборатория культивирования (USP) 4

Лаборатория выделения и очистки (DSP) 3

Лаборатория разработки готовых форм (FDF) 2

Физико-химическая лаборатория (CPL) 5

Микробиологическая лаборатория (MBL) 12

Общее количество 26
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is 
prepared by the authors using their own data
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• «красная» зона соответствует значению q > 3. 
Это свидетельствует о том, что СМК неэф-
фективна и необходимо изменение процес-
сов работы подразделения.

Динамика изменения значений q за анализиру-
емый период, в нашем случае это календарный 
год, а также границы значений представлены 
на рисунке 2.

В течение года после внедрения данной системы 
оценки эффективности СМК в выбранных подраз-
делениях наблюдалась разная динамика измене-
ния значения q (рис. 2). Сотрудники лаборатории 
USP, находившейся в первом квартале в «желтой» 

зоне при q  = 2,75, в течение года предприняли 
ряд действий по снижению количества выявлен-
ных в ходе аудита несоответствий и выполнению 
плана CAPA для устранения выявленных несоот-
ветствий в установленные сроки, что позволи-
ло подразделению к концу четвертого квартала 
войти в «зеленую» зону эффективности со зна-
чением q = 0,70. Значения q для лаборатории DSP 
показали перманентное нахождение подраз-
деления в «желтой» зоне, что свидетельствует 
о недостаточности или о неэффективности мер, 
предпринятых подразделением для улучше-
ния значения индекса качества. В лаборатории 
FDF наблюдалась положительная тенденция 

Таблица 2. Сводная таблица результатов аудитов (инспекций) и информации по устранению несоответствий

Table 2. Summary of audit (inspection) results showing the status of non-compliances

Подразделение Номер 
аудита

Соблюдение сроков 
утверждения плана CAPA 

Действия по плану CAPA 
выполнены в срок

План CAPA выполнен 
на конец квартала

Лаборатория 
культивирования (USP)

InA_03 Да Нет Да 

InA_09 Да Да –

InA_16 Да Да –

InA_25 Да Да –

Лаборатория выделения 
и очистки (DSP)

InA_06 Не применимо – –

InA_13 Да Нет Да

InA_15 Да –* –*

Лаборатория разработки 
готовых форм (FDF)

InA_05 Да Нет Нет

InA_22 Да –* –*

Физико-химическая 
лаборатория (CPL)

InA_04 Да Нет Нет

InA_10 Не применимо – –

InA_18 Не применимо – –

InA_21 Да Нет Нет

InA_23 Да –* –*

Микробиологическая 
лаборатория (MBL)

InA_01 Не применимо – –

InA_02 Да Нет Да

InA_07 Да Да –

InA_08 Не применимо – –

InA_11 Да Да –

InA_12 Не применимо – –

InA_14 Не применимо – –

InA_17 Не применимо – –

InA_19 Да Да –

InA_20 Не применимо – –

InA_24 Не применимо – –

InA_26 Да Да –
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. «Не применимо» — нет плана CAPA ввиду отсутствия выявленных в ходе аудита несоответствий; «–» — действия 
не проводились.
 * Завершение действий по плану CAPA было запланировано на год, следующий за анализируемым календарным годом. Выполне-
ние этих действий будет учтено в квартальном расчете q следующего года.
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по снижению значения q, которое в первом квар-
тале составило 6,00 («красная» зона), а на ко-
нец четвертого квартала подразделение вышло 
на границу «желтой» и «зеленой» зон со значе-
нием q = 1,00. В следующем квартале при выпол-
нении корректирующих мер можно ожидать вы-
хода q FDF в «зеленую» зону. Значения q для CPL 
показали отрицательную динамику: в первом 
квартале эффективность работы подразделе-
ния находилась в «зеленой» зоне со значением 
q = 0, в период со второго по четвертый квартал 
значения q для CPL сместились в «желтую» зону, 
что говорит о необходимости проведения кор-
ректирующих мероприятий для улучшения ра-
боты СМК. Значения q для MBL демонстрирова-
ли положительную динамику: в первом квартале 
значение q находилось в «желтой» зоне и было 

равно 1, но уже во втором квартале q сместилось 
в «зеленую» зону и оставалось в ней три кварта-
ла. Такая тенденция говорит не только о хорошем 
состоянии СМК в MBL, но и о достаточности мер 
по поддержанию ее эффективности в течение 
значительного периода.

Единый подход к оценке состояния СМК позво-
лил сравнить эффективность работы подразде-
лений между собой вне зависимости от специ-
фики их деятельности. Расчет индекса качества 
был использован как визуальная количествен-
ная метрика (рис. 2) надлежащего функциониро-
вания СМК в подразделениях.

Ежеквартальный общий анализ данных о проведен-
ных внутренних аудитах, результатах устранения 
несоответствий согласно разработанным планам 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / Figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Несоответствия, выявленные в результате аудитов (InA_... — номера аудитов): a — в лаборатории культивирования, 
b — в лаборатории выделения и очистки, c — в лаборатории разработки готовых форм, d — в физико-химической лаборатории, 
e — в микробиологической лаборатории

Fig. 1. Non-compliances identified during internal audits (InA_... show audit numbers) in the following divisions: a, Upstream Process; b, 
Downstream Process; c, Finished Dosage Form; d, Chemical Physics Laboratory; e, Microbiological Laboratory

c d

e

a b
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корректирующих и предупреждающих действий 
позволил руководителям подразделений и руко-
водству R&D центра в нужный момент выявить 
проблемы и выделить ресурсы на их решение.

Заключение
Предложена модель организации системы ме-
неджмента качества научно-исследователь-
ского центра фармацевтического предприятия 
по производству биотехнологических препара-
тов. Разработан универсальный механизм, поз-
воляющий оценить эффективность функциони-
рования системы менеджмента качества вне 
зависимости от индивидуальных требований 
к работе подразделений центра.

Введение индекса качества позволило регулярно 
осуществлять сбор оцифрованных данных и прово-
дить унифицированный мониторинг системы мене-
джмента качества. На основании данного индекса 
были показаны тенденции улучшения системы ме-
неджмента качества в подразделениях центра.

Следует отметить, что индекс качества может быть 
применен не только для оценки деятельности 
подразделений разработки фармацевтических ле-
карственных препаратов, но и перенесен на другие 
области разработки наукоемких продуктов вви-
ду его универсальности, простоты и возможности 
расширения его значений за счет введения иных 
показателей качества, важных для организации.

Кроме того, по нашим наблюдениям введе-
ние индекса качества способствует поддержа-
нию здорового соревновательного духа между 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / Figure is 
prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Динамика изменения значений индекса качества (q) 
за год. USP  — лаборатория культивирования; DSP  — лабо-
ратория выделения и очистки; FDF  — лаборатория разра-
ботки готовых форм; CPL  — физико-химическая лабора-
тория; MBL  — микробиологическая лаборатория (цветом 
обозначены границы значений q)

Fig. 2. Time course of changes in the quality index (q) values 
throughout the studied year. USP, Upstream Process; DSP, Down-
stream Process; FDF, Finished Dosage Form; CPL, Chemical Phys-
ics Laboratory; MBL, Microbiological Laboratory (q-value limits 
are indicated with colours)
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Таблица 3. Результаты расчета величины α за год

Table 3. Results of calculating the α-value for 1 year

Подразделение
Значение α

1 квартал 2 квартал 3 квартал 4 квартал

Лаборатория культивирования (USP) 0,75 0,71 0,57 0,70

Лаборатория выделения и очистки (DSP) 1,00 1,00 1,00 1,00

Лаборатория разработки готовых форм (FDF) 1,00 1,00 1,00 1,00

Физико-химическая лаборатория (CPL) 0,00 1,00 0,00 1,00

Микробиологическая лаборатория (MBL) 1,00 0,50 0,40 0,64
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. α — соотношение SOPs, не введенных и введенных с нарушением сроков, к общему числу запланированных SOPs на 
анализируемый период.

Таблица 4. Результаты расчета индекса качества (q) за год

Table 4. Results of calculating the quality index (q) for 1 year

Подразделение
Универсальный индекс качества (q)

1 квартал 2 квартал 3 квартал 4 квартал

Лаборатория культивирования (USP) 2,75 1,71 0,57 0,70

Лаборатория выделения и очистки (DSP) 1,00 1,00 2,00 1,00

Лаборатория разработки готовых форм (FDF) 6,00 3,00 3,00 1,00

Физико-химическая лаборатория (CPL) 0,00 1,00 2,00 1,00

Микробиологическая лаборатория (MBL) 1,00 0,50 0,40 0,64
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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подразделениями и может являться дополнитель-
ным стимулом для сотрудников подразделений 

и их руководителей к совершенствованию систе-
мы менеджмента качества.
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Технология получения и оценка качества 
микрокапсул сухого экстракта травы 
зюзника европейского (Lycopus europaeus L.)

 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Всероссийский научно-исследовательский институт  
лекарственных и ароматических растений» (ВИЛАР)  
Министерства науки и высшего образования Российской Федерации, 
ул. Грина, д. 7, стр. 1, Москва, 117216, Российская Федерация

	 Семкина Ольга Александровна; semkina@vilarnii.ru

АКТУАЛЬНОСТЬ. Гигроскопичность и низкая сыпучесть субстанции яв-
ляются одной из проблем при производстве лекарственных препаратов 
на основе растительных экстрактов. Микрокапсулирование сухих экс-
трактов позволяет снизить их гигроскопичность, улучшить характери-
стики сыпучести и расширить область применения таких субстанций. 
Сравнительный анализ качества полученных микрочастиц в зависимо-
сти от выбранного метода микрокапсулирования необходим для после-
дующей разработки лекарственных препаратов.
ЦЕЛЬ. Апробация разработанной ранее технологии получения микро-
капсул и оценка качества микрочастиц сухого экстракта травы зюзника 
европейского.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования являлся сухой экс-
тракт травы зюзника европейского, обладающий тиреостатическим дей-
ствием. Микрокапсулирование проводилось методом диспергирования. 
Для формирования оболочек микрокапсул использован пленкообразо-
ватель  — желатин марки П-11. Оценка характеристик полученных ми-
крокапсул выполнена в соответствии с фармакопейными показателями 
качества: размер частиц, влажность, сыпучесть. Качественный и количе-
ственный анализ сухого экстракта травы зюзника европейского прово-
дились методами тонкослойной хроматографии и спектрофотометрии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Подобраны оптимальные соотношения сухого экстракта, 
вспомогательных веществ и способа их введения при микрокапсули-
ровании. Полученные микрокапсулы представляют собой однородные 
частицы размером 50–300 мкм с влажностью 3,21±0,12% и хорошей сы-
пучестью. Эффективность инкапсулирования при использовании метода 
диспергирования достигает 95,0±1,3%. Микрокапсулированные частицы 
экстракта в отличие от сухого экстракта обладают сферической формой, 
гладкой поверхностью и улучшенными технологическими показателями.
ВЫВОДЫ. Разработана технология микрокапсулирования сухого экстрак-
та травы зюзника европейского. Результаты проведенных исследований 
подтвердили эффективность применения метода микрокапсулирования 
для снижения гигроскопичности сухого экстракта травы зюзника евро-
пейского и повышения его стабильности в процессе хранения, что позво-
лит оптимизировать дальнейшую разработку лекарственных форм.

Ключевые слова: микрокапсулирование; микрокапсулы; сухой экстракт; зюзник европейский; технология 
инкапсулирования; показатели качества микрочастиц
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Production Technology and Quality 
Assessment of Microcapsules 
of Lycopus europaeus L. Herb Dry Extract

 All-Russian Scientific Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants (VILAR), 
7/1 Grin St., Moscow 117216, Russian Federation

	 Оlga A. Semkina; semkina@vilarnii.ru

SCIENTIFIC RELEVANCE. The high hygroscopicity and poor flowability of herbal extracts 
complicate the manufacturing of medicinal products based on these active substances. 
Microencapsulation of dry herbal extracts reduces their hygroscopicity, improves their 
flowability, and expands their applicability. Further development of medicinal products 
based on herbal extracts requires a comparative analysis of the relationships between 
the quality of microparticles and the selected microencapsulation method.
AIM. This study aimed to conduct a practical evaluation of a previously developed 
microcapsule production technology and to evaluate the quality of a microencapsu-
lated dry extract of Lycopus europaeus L. herb.
MATERIALS AND METHODS. The study analysed a dry extract of Lycopus euro-
paeus herb with a thyrostatic effect, which was microencapsulated by dispersion. 
A film-forming agent was used to form the microcapsule shells (gelatine, grade 
P-11). The microcapsules were characterised by the following pharmacopoeial qual-
ity parame ters: particle size, moisture content, and flowability. The qualitative and 
quantitative analysis of the dry extract of Lycopus europaeus herb used thin-layer 
chromatography and spectrophotometry.
RESULTS. The study identified the optimum ratios for Lycopus europaeus herb dry ex-
tract and excipients as well as the procedure for ingredient addition during the mi-
croencapsulation process. The resulting microcapsules were homogeneous particles 
with a diameter of 50–300 µm, a moisture content of 3.21±0.12%, and a good flow. 
The encapsulation efficiency of the dispersion method reached 95.0±1.3%. In con-
trast to non-encapsulated dry extract particles, the particles of microencapsulated 
Lycopus europaeus herb dry extract had a spherical shape, smooth surface, and im-
proved technological properties.
CONCLUSIONS. The authors developed a microencapsulation technology for Ly-
copus europaeus herb dry extract. The study results confirmed the efficiency of 
the microencapsulation method in reducing the hygroscopicity of Lycopus europaeus 
herb dry extract, increasing its stability during storage, and optimising the further 
deve lopment of dosage forms.

Keywords: microencapsulation; microcapsules; dry extract; Lycopus europaeus; microencapsulation technology; 
microparticle quality parameters
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Введение
В условиях повышенного интереса к отече-
ственному лекарственному растительному сы-
рью1 и лекарственным препаратам растительно-
го происхождения актуальными являются поиск 
и разработка методов производства, способ-
ствующих сохранению физико-химических 
и технологических свойств субстанций, в том 
числе сухих экстрактов. Сухие экстракты рас-
тительного происхождения характеризуются 
широким спектром фармакологической актив-
ности, хорошей переносимостью и низкой веро-
ятностью возникновения побочных эффектов [1].

В Центре химии и фармацевтической техноло-
гии ФГБНУ ВИЛАР получен и стандартизован 
сухой экстракт травы зюзника европейского 
(Lycopus europaeus L.). Биологически активные ве-
щества (розмариновая, кофейная, литоспермо-
вая кислоты, инозид, лютеолин, эпигенин и др.), 
содержащиеся в экстракте зюзника европейско-
го, оказывают выраженное тиреостатическое 
действие. По данным литературы, при введении 
в желудок лабораторных животных экстракт 
зюзника европейского оказывает седативный 
эффект и дозозависимое гипотиреоидное дей-
ствие, связанное в основном с присутствием 
в экстракте розмариновой кислоты [2, 3].

Определение токсикологической характеристики 
экстракта, проведенное на мышах линии BALB/c 
и крысах Wistar обоего пола, показало, что фар-
мацевтическая субстанция относится к классу 
малотоксичных веществ в соответствии с класси-
фикацией веществ по ГОСТ 12.1.007-762 [4].

Одной из проблем производства лекарствен-
ных препаратов на основе растительных экс-
трактов является гигроскопичность и низкая 
сыпучесть субстанции. Микрокапсулирование 
сухих экстрактов позволяет снизить гигроско-
пичность, улучшить характеристики сыпучести 
и расширить область применения полученных 
субстанций.

Существует более десяти методов микрокап-
сулирования, применяющихся для получения 
микрочастиц субстанций растительного проис-
хождения: диспергирование, ионное гелеоб-
разование, коацервация, распылительная сушка 
и др. [5, 6]. Для получения микрокапсул могут 
быть использованы не только отдельные мето-
ды, но и их комбинации, например последова-
тельное применение методов диспергирования 

и распылительной сушки или метода коацерва-
ции совместно с лиофильной сушкой [7, 8].

Цель работы — апробация разработанной ранее 
технологии получения микрокапсул и оценка 
показателей качества микрочастиц сухого экс-
тракта травы зюзника европейского.

Задачами исследования были получение ми-
крокапсулированной формы экстракта травы 
зюзника европейского и оценка качества по-
лученных частиц по показателям: влажность, 
подлинность, размер частиц, сыпучесть, угол 
естественного откоса, насыпная плотность.

Материалы и методы
Сухой экстракт травы зюзника европейско-
го — аморфный порошок от светло-коричневого 
до зеленовато-коричневого цвета, специфиче-
ского запаха. Для сухого экстракта характерна 
гигроскопичность и низкая сыпучесть. Сухой экс-
тракт представлен частицами различной формы 
и размера, а именно: пластинами, параллелепи-
педами, овалами с неровными краями и шеро-
ховатой поверхностью. Размеры таких частиц 
варьируют от 10 до 100 мкм. Количественное 
содержание суммы фенольных соединений 
в пересчете на розмариновую кислоту в сухом 
экстракте составляет 7,2±0,4%. Сухой экстракт 
травы зюзника европейского растворим в воде 
очищенной, спирте этиловом 40%, частично 
растворим в маслах [9].

Вспомогательные вещества и растворите-
ли: желатин пищевой марки П-11 (ООО ТД 
«ХИММЕД»), глицерин (ч.д.а., ООО «АЛЬДОСА», 
кат. №  01.0.0.0208.02), алюминий хлори-
стый 6-водный (квалификации BP/USP, ООО 
«АЛЬДОСА», кат. № 01.0.8.0007.07), кальций хло-
ристый безводный (ч., ООО «АЛЬДОСА», кат. № 
01.0.0.0451.07), этилацетат (х.ч., ООО «АЛЬДОСА», 
кат. № 01.0.3.0610.02), уксусная кислота ледяная 
(х.ч., ООО «АЛЬДОСА», кат. № 01.1.8.0620.02), 
масло вазелиновое (ФС.2.2.0004.15), масло тер-
пентинное эфирное очищенное (ЛСР-002305/07, 
ФС.3.4.0014.18), вода очищенная (ФС 2.2.0020.18), 
спирт этиловый 96% (ФС 2.1.0036.15).

При получении микрокапсул использовали 
верхнеприводную мешалку RW 20 digital (IKA), 
вакуумный сушильный шкаф СНВС-25/3,5М (ООО 
«Тула-Терм»). Для определения потери в массе 
при высушивании объектов использовали ана-
лизатор влажности ML-50 (AND)3. Определение 

1 Указ Президента Российской Федерации от 19.04.2017 № 176 «О Стратегии экологической безопасности Российской Фе-
дерации на период до 2025 года».

2 ГОСТ 12.1.007-76 Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности. М.; 1990.
3 ОФС.1.5.3.0007.15 Определение влажности лекарственного растительного сырья и лекарственных растительных препа-

ратов. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

https://ru.wikipedia.org/wiki/L.
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сыпучести проводили по скорости истечения 
из воронки с диаметром 10 мм4. Определение ви-
зуальных характеристик частиц проводили с ис-
пользованием микроскопа цифрового МИКМЕД 
LCD 1000Х 2.0L (АО «ЛОМО»). Распределение ча-
стиц по размеру оценивали с использованием ла-
зерного анализатора размера частиц Bettersizer 
SD (Bettersize)5. Количественное определение 
суммы фенольных соединений осуществляли 
на спектрофотометре Cary 100 Scan (Varian). 
Качественный анализ проводили методом 
тонкослойной хроматографии, пластинки 
Polyamide 11 F254 (Merck, кат. № 5557) размером 
20×20 см в системе растворителей: этилацетат — 
концентрированная уксусная кислота  — вода 
в объемном соотношении 5:1:1. В качестве об-
разца сравнения использовали розмариновую 
кислоту (96%, Sigma-Aldrich, кат. № 536954).

При обработке полученных в ходе экспери-
ментов результатов применяли метод вариаци-
онно-статистического анализа с оценкой значи-
мости различий по критерию Стьюдента6.

Результаты и обсуждение
Для микрокапсулирования сухого экстракта 
травы зюзника европейского был выбран ме-
тод диспергирования. Выбор проведен с уче-
том физико-химических свойств субстанции, 
доступности способа получения микрокапсул, 
простоты аппаратного оформления и высокой 
производительности метода. Технологический 
процесс по методу диспергирования предпола-
гает несколько этапов. На первом этапе получа-
ют раствор, содержащий пленкообразователь 
и активную действующую субстанцию (дис-
персная фаза). На втором этапе при добавлении 
гидрофобной жидкости (дисперсионная среда — 
вазелиновое масло) образуются мягкие микро-
частицы. На третьем этапе частицам придается 
упругость — при изменении температурного ре-
жима (охлаждение системы) затвердевает плен-
кообразующий материал.

Наиболее сложным является этап получения 
дисперсионной системы, для проведения ко-
торого важен выбор температурного режима, 
соотношения фазы и среды, скорости оборо-
тов мешалки. Выбор условий для осуществле-
ния инкапсулирования на следующем этапе 

индивидуален и зависит не только от физико-хи-
мических свойств сухого экстракта и вспомога-
тельных веществ, но и от используемых раство-
рителей, а также ожидаемых формы и размера 
частиц, получаемых в результате инкапсулиро-
вания [10].

Для получения микрокапсул методом дисперги-
рования в качестве пленкообразователя выбран 
желатин. Оптимальная концентрация желати-
на для предложенной технологии составляет 
35–50% и зависит от формы выпуска желатина 
(порошок, гранулы, пластины), марки желати-
на и силы (прочности) геля желатина, которая 
определяется по методу Блюма7 и находится 
в пределах от 180 до 220 единиц. Если сила 
(прочность) геля используемого желатина ме-
нее 180 единиц, то сформированные микроча-
стицы могут слипаться на стадии охлаждения, 
что не позволит получить частицы размером ме-
нее 500 мкм. Если сила (прочность) геля исполь-
зуемого желатина выше 220 единиц, то процесс 
диспергирования осложнен неспособностью 
раствора к диспергированию при необходимой 
для получения микрочастиц температуре. Таким 
образом, для получения микрокапсул экстрак-
та зюзника европейского был выбран желатин 
марки П-11.

В ходе эксперимента был разработан способ 
введения в липофильную среду сухого экстракта 
травы зюзника европейского — с предваритель-
ным растворением экстракта в растворе плен-
кообразователя  — желатина. Полученную си-
стему, содержащую экстракт и вспомогательные 
вещества, диспергировали с использованием ме-
шалки (600 rpm, 50 °С) в присутствии масла вазе-
линового с последующим охлаждением системы 
до 0 °С. После охлаждения полученные частицы 
освобождали от дисперсионной среды и высуши-
вали при температуре 35 °С в вакуумном сушиль-
ном шкафу. Технологическая схема получения 
микрокапсул представлена на рисунке 1.

Оценку качества полученных микрокапсул про-
водили по следующим показателям8: размер ча-
стиц, форма частиц, влажность, качественный 
анализ, угол естественного откоса, сыпучесть, 
насыпная плотность. Полученные результаты 
представлены в таблице 1.

4 ОФС.1.4.2.0016.15 Степень сыпучести порошков. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.
5 ОФС.1.2.1.0008.15 Определение распределения частиц по размеру методом лазерной дифракции света. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
6 ОФС.1.1.0013.15 Статистическая обработка результатов химического эксперимента. Государственная фармакопея Россий-

ской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
7 ГОСТ 11293-2017 Желатин. Технические условия. М.; 2020.
8 ОФС.1.4.1.0010.15 Порошки. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.
 ОФС.1.4.1.0021.15 Экстракты. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.
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Эффективность инкапсулирования (Эи, %) опре-
деляли на основании результатов спектрофото-
метрического анализа суммы фенольных соеди-
нений в пересчете на розмариновую кислоту 
и рассчитывали по формуле:

 
Эи = ,

X0 – X

X0  
(1)

где Х0  — количество введенного в систему экс-
тракта, Х — потери.
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Технологическая схема получения микрокапсул сухого экстракта травы зюзника европейского методом диспергирова-
ния. Кт — контроль технологический, Кх — контроль химический

Fig. 1. Process flow diagram for the production of microcapsules of Lycopus europaeus herb dry extract by dispersion. Tc, technological 
control; Cc, chemical control
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500 мкм 5 мм  

Методом диспергирования были получены ми-
крочастицы диаметром 50–300 мкм, сфериче-
ской формы с гладкой поверхностью (рис. 2). 

Рассчитанная по формуле (1) эффективность ин-
капсулирования составила 95,0±1,3% при влажно-
сти микрочастиц — 3,21±0,12%. Для исследования 

Таблица 1. Физико-химические характеристики сухого экстракта травы зюзника европейского и микрокапсул экстракта

Table 1. Physicochemical properties of Lycopus europaeus herb dry extract and dry extract microcapsules 

Характеристика
Property

Сухой экстракт
Dry extract

Микрокапсулы экстракта
Dry extract microcapsules

Размер частиц, мкм
Particle size, μm 10–100 50–300

Форма частиц
Particle shape

Пластины, параллелепипеды, 
овалы с неровными краями 
и бугристой поверхностью

Plates, parallelepipeds, and ovals 
with uneven edges and bumpy 

surfaces

Сферическая с гладкой 
поверхностью

Spheres with smooth surfaces

Влажность, %
Moisture, % 4,87±0,23 3,21±0,12

Качественный анализ (ТСХ)
Identification (TLC)

В сравнении с пятном 
розмариновой кислоты (Rf 0,33)

Corresponds to the spot obtained with 
the rosmarinic acid standard (Rf 0.33)

В сравнении с пятном 
розмариновой кислоты (Rf 0,33)

Corresponds to the spot obtained with 
the rosmarinic acid standard (Rf 0.33)

Угол естественного откоса, град.
Angle of repose, deg. 38±2 32±1

Сыпучесть (10 мм), г/с
Flow through an orifice (10 mm), g/s 0,00 5,24±0,21

Сыпучесть (10 мм) в режиме вибрации, г/с
Flow through an orifice (10 mm) with vibration, g/s 5,00±0,20 5,78±0,17

Сыпучесть (15 мм), г/с
Flow through an orifice (15 mm), g/s 0,00 10,53±0,23

Сыпучесть (15 мм) в режиме вибрации, г/с
Flow through an orifice (15 mm) with vibration, g/s 4,20±0,20 20,45±0,27

Насыпная плотность, г/мл
до уплотнения
Bulk density, g/mL 
после уплотнения
Tapped density, g/mL  

0,6590±0,0140

0,7890±0,0200

0,5496±0,0161

0,6438±0,0055
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 2. Фотография микрокапсул сухого экстракта травы зюзника европейскогo при различном увеличении

Fig. 2. Microcapsules of Lycopus europaeus herb dry extract photographed at different magnifications

a b



78

Production technology and quality assessment of microcapsules of Lycopus europaeus L. herb dry extract
Semkina O.A., Beloshapkina O.M.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2024. Т. 14, № 1

качественного состава полученных микрокапсул 
на линию старта хроматографической пластин-
ки наносили 40 мкл спиртового извлечения су-
хого экстракта травы зюзника европейского 1%, 
5 мкл спиртового раствора розмариновой кис-
лоты 0,1% и 40 мкл спиртового извлечения ми-
крокапсул сухого экстракта травы зюзника евро-
пейского 3%. На хроматограмме испытуемого 
раствора в ультрафиолетовом свете наблюдали 
светло-голубую зону адсорбции с Rf около 0,33, 

соответствующую аналогичной зоне адсорбции 
раствора розмариновой кислоты (рис. 3).

На рисунке 4 представлены интегральные 
кривые, отображающие распределение ча-
стиц экстракта по размерам. Средний раз-
мер частиц в образце сухого экстракта (D50) 
в соответствии с результатами проведенного 
исследования составил 65,1 мкм, для микро-
капсулированной формы сухого экстрак-
та D50  = 140,7 мкм. Полученные данные 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 3. Хроматограмма (а) экстракта травы зюзника европейского в ультрафиолетовом свете и схема хроматограммы (b): 
1 — сухой экстракт травы зюзника европейского; 2 — стандартный образец розмариновой кислоты; 3 — микрокапсулы сухого 
экстракта травы зюзника европейского

Fig. 3. Chromatogram of Lycopus europaeus herb dry extract (1), rosmarinic acid standard (2), and microcapsules of Lycopus europaeus 
herb dry extract (3) in UV light (a) and as a scheme (b)

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 4. Интегральное распределение частиц сухого экстракта травы зюзника европейского (1) и его микрокапсулированной 
формы (2) по размеру. D10, D50, D90 — размер частиц (мкм), соответствующий объемной доле 10, 50, 90% соответственно

Fig. 4. Cumulative curves of particle size distribution of Lycopus europaeus herb dry extract (1) and its microencapsulated form (2). D10, 
D50, and D90 are particle sizes (μm) corresponding to a volume fraction of 10, 50, and 90%, respectively
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подтверждают, что для микрокапсулирован-
ной формы сухого экстракта характерны бо-
лее крупные однородные по форме частицы, 
чем для некапсулированного сухого экстрак-
та, содержащего значительную долю пылевой 
фракции (твердые частицы различной формы 
размером < 50 мкм).

В результате проведенного сравнительного ана-
лиза показано, что микрокапсулы экстракта тра-
вы зюзника европейского имеют сферическую 
форму, гладкую поверхность, обладают хорошей 
сыпучестью и значительно отличаются по своим 
технологическим характеристикам (табл. 1, 
рис. 4) от сухого экстракта. Преимуществами ми-
крокапсулированной формы экстракта являются 
его технологичность в процессе получения ле-
карственных препаратов и отсутствие гигроско-
пичности, свойственной субстанции раститель-
ного происхождения.

Заключение
Методом диспергирования получены микроча-
стицы сухого экстракта травы зюзника европей-
ского, в качестве вспомогательного вещества 
использован желатин марки П-11. Проведена 
оценка качества полученных микрокапсул 
по следующим показателям: размер и форма ми-
крочастиц, подлинность (методом тонкослойной 
хроматографии), эффективность инкапсулирова-
ния, влажность, угол естественного откоса, сыпу-
честь, насыпная плотность. Микрокапсулы экс-
тракта представляют собой однородные частицы 
размером 50–300 мкм с влажностью 3,21±0,12%, 
хорошей сыпучестью. Эффективность инкапсули-
рования при использовании метода диспергиро-
вания достигает 95,0±1,3%, что позволяет сделать 
вывод о возможности использования разрабо-
танной технологии для получения микрокапсули-
рованных лекарственных препаратов раститель-
ного происхождения.
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Анализ действующих норм и правил 
проведения доклинических исследований 
радиофармацевтических препаратов

 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
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	 Лунёв Александр Сергеевич; alunev@fmbcfmba.ru

АКТУАЛЬНОСТЬ. Особенности разработки и применения радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов (РФЛП) обуславливают необходимость исполь-
зования отдельных норм и правил проведения доклинических исследований 
(ДКИ) этих препаратов. Однако действующие в настоящий момент нормативные 
документы по организации и проведению ДКИ РФЛП содержат ряд противоре-
чий и требуют доработки.
ЦЕЛЬ. Анализ норм и правил, регламентирующих проведение доклинических 
исследований радиофармацевтических препаратов в Российской Федерации 
и за рубежом.
ОБСУЖДЕНИЕ. Выявлен ряд проблем и несоответствий в нормативных требо-
ваниях, которым должны соответствовать доклинические исследования РФЛП, 
проводимые в специализированных учреждениях в России и за рубежом. От-
мечено, что нормативная документация, связанная с радиационной безопасно-
стью, должна быть приоритетом для лабораторий, работающих с животными 
и открытыми источниками ионизирующего излучения. Требования радиаци-
онной безопасности должны соответствовать санитарным нормам и правилам, 
а также практическим рекомендациям в рамках проведения ДКИ. Рассмотрены 
особенности проведения ДКИ для терапевтических и диагностических РФЛП. 
Показано, что зарубежные руководства по ДКИ РФЛП ориентированы на систе-
матизацию требований и последовательный подход к организации исследова-
ний, по возможности позволяющий сократить число экспериментов на живот-
ных при проведении ДКИ.
ВЫВОДЫ. Санитарно-гигиенические требования по обеспечению радиацион-
ной безопасности должны быть гармонизированы с международными реко-
мендациями. Для решения регуляторных вопросов планирования и проведения 
ДКИ РФЛП необходимо разработать и утвердить соответствующие методиче-
ские рекомендации и локальные нормативные документы. Ряд медицинских, 
социальных, технических и организационных проблем необходимо решать 
на межведомственном и (или) национальном уровне.

Ключевые слова: радиофармацевтический препарат; радионуклидная терапия; радионуклидная 
диагностика; доклинические исследования; радиационная безопасность
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Analysis of Current Rules  
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of Radiopharmaceuticals
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SCIENTIFIC RELEVANCE. Owing to specific aspects of their development and use, 
radiopharmaceuticals require separate rules and regu lations for preclinical studies. 
However, current legislation and regulations on the organisation and conduct of 
preclinical studies of radiopharmaceuticals contain a number of contradictions and 
need improvement.
AIM. This review aimed to analyse the rules and regulations governing preclinical 
studies of radiopharmaceuticals in the Russian Federation and abroad.
DISCUSSION. The regulatory requirements for preclinical studies of radiopharma-
ceuticals that are conducted by specialised institutions in Russia and abroad have 
several shortcomings and inconsistencies. Laboratories working with animals and 
open sources of ionising radiation should prioritise regulations related to radiation 
safety. Radiation safety requirements should be in line with the sanitary standards 
and practical guidelines used in preclinical studies. This review covers the specific 
aspects of conducting preclinical studies of therapeutic and diagnostic radiophar-
maceuticals. According to the review results, international guidelines for preclinical 
studies of radiopharmaceuticals focus on systematising the applicable requirements 
and aim at providing a consistent approach to preclinical studies to reduce the con-
duct of studies that are not infor mative for a specific radiopharmaceutical product.
CONCLUSIONS. Radiation safety requirements should be harmonised with interna-
tional guidelines. Methodological recommendations and local regulations should be 
developed and approved to facilitate the resolution of regulatory issues related to 
the organisation and conduct of preclinical studies of radiopharmaceuticals. Many 
medical, social, technical, and administrative issues need addressing at the inter-in-
stitutional and/or national level.

Keywords: radiopharmaceuticals; radionuclide therapy; radionuclide diagnostics; preclinical studies; radiation 
safety
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Введение
Согласно ОФС.1.11.0001 «Радиофармацев тичес-
кие лекарственные препараты» Государствен-
ной фармакопеи Российской Федерации XV изд. 
действующим веществом радиофармацев-
тического лекарственного препарата (РФЛП) 
терапевтического назначения является ради-
онуклид в готовом для применения состоянии 
(бета-, альфа-излучатель, радионуклид, распад 
которого сопровождается электронным захва-
том или внутренней конверсией электронов), 
позволяющий локализовать лечебную дозу из-
лучения непосредственно в клетки-мишени 

и, соответственно, обеспечить минимальное об-
лучение здоровых органов и тканей. В отличие 
от РФЛП диагностического назначения терапев-
тические РФЛП обладают фармакодинамиче-
ским действием, которое обусловлено действи-
ем излучения, входящего в состав препарата 
радионуклида.

Преимущества, а в ряде случаев и незамени-
мость методов ядерной медицины обусловили 
на протяжении последних нескольких десяти-
летий ее устойчивое развитие и становление 
в неотъемлемую часть клинической практики 
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в развитых странах. Основной тенденцией 
современной ядерной медицины является рас-
тущий интерес использования РФЛП, в первую 
очередь в онкологии.

К примеру, обзоры особенностей клиническо-
го применения существующих и анализ по-
требности в разработке новых 188Re-меченых 
РФЛП, которые более специфичны для пораже-
ний-мишеней, таких как специфичные для рака 
моноклональные антитела и пептиды, даны 
в публикациях [1, 2]. Также интенсивные поис-
ковые исследования ведутся в области получе-
ния и использования таргетных РФЛП на основе 
альфа-излучающих радионуклидов и эмиттеров 
электронов Оже [3–5].

В течение всей истории радионуклидной 
терапии 131I был и остается наиболее значимым 
среди других радионуклидов по количеству 
ежегодно производимой и используемой актив-
ности. Радиойодтерапия не имеет альтернативы 
при тяжелых формах рака щитовидной железы, 
тиреотоксикоза и гипертиреоидизма у больных 
с большим риском оперативного лечения и не-
переносимостью медикаментов [6]. Успешным 
оказалось лечение ряда нейроэндокринных 
опухолей препаратами метайодбензилгуани-
дина ([131I]I-МИБГ), мечеными пептидами и мо-
ноклональными антителами [7, 8].

В последнее десятилетие большое количество 
публикаций по радионуклидной терапии по-
священо использованию 90Y. В открытой печати 
имеются сведения о синтезе и оценке функцио-
нальной пригодности для терапии новых РФЛП 
с 90Y, представляющих собой меченые пептиды 
и моноклональные антитела [9, 10].

Следующим по перспективности использо-
вания для таргетной терапии сравнительно 
небольших по размеру опухолей в виде мече-
ных биологически активных фрагментов счи-
тают 177Lu [11, 12]. Несмотря на достигнутые 
успехи в этом направлении, продолжается 
поиск методов синтеза новых РФЛП на осно-
ве 177Lu [13, 14].

Важнейшим этапом научно-исследователь-
ской деятельности по разработке новых РФЛП 
являются доклинические исследования (ДКИ). 
В связи с этим возникает ряд вопросов, свя-
занных с нормативным регулированием ДКИ, 
от успешного решения которых зависит даль-
нейшее получение разрешения на проведение 
клинических исследований РФЛП.

Цель работы  — анализ норм и правил, регла-
ментирующих проведение доклинических 

исследований радиофармацевтических препа-
ратов в Российской Федерации и за рубежом.

Действующие нормы и правила 
проведения доклинических 
исследований радиофармацевтических 
препаратов в Российской Федерации
Согласно Федеральному закону Российской 
Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств» «доклиническое 
исследование лекарственного средства  — био-
логические, микробиологические, иммунологи-
ческие, токсикологические, фармакологические, 
физические, химические и другие исследования 
лекарственного средства путем применения 
научных методов оценок в целях получения до-
казательств безопасности, качества и эффек-
тивности лекарственного средства». На сегодня 
в России количество государственных научных 
и коммерческих организаций, занимающихся 
проведением ДКИ именно РФЛП, в разы меньше, 
чем организаций, занимающихся ДКИ препара-
тов без радиоактивной метки. Это объяснимо 
как сложностью получения разрешения на ра-
боту с открытыми источниками ионизирующего 
излучения (ИИИ), соблюдения норм и правил 
работы с открытыми ИИИ, их утилизации, так 
и одновременной необходимостью соблюдать 
нормы и правила работы с лабораторными жи-
вотными. Более того, существуют определенные 
различия между проведением ДКИ и методоло-
гическими подходами к исследованиям РФЛП 
и лекарственных препаратов без радиоактивной 
метки. К примеру, содержание вещества-носите-
ля радиометки в составе РФЛП ничтожно мало, 
что позволяет избежать блокирования рецепто-
ров в таргетных клетках-мишенях и обеспечить 
возможность накопления радиомеченых моле-
кул в количестве, достаточном для ожидаемой 
эффективности препарата. Следовательно, за-
частую невозможно достижение полулеталь-
ных и летальных доз в эксперименте острой 
токсичности, а также нецелесообразно прово-
дить исследование кумуляции, что необходимо 
при проведении ДКИ лекарственных препаратов 
без радиоактивной метки.

Основным отличительным принципом изучения 
безопасности применения РФЛП является оцен-
ка действия поглощенной энергии, испускаемой 
радионуклидом, на орган-мишень и критиче-
ские органы и ткани. Следовательно, для иссле-
дования функциональной пригодности радиону-
клида в качестве методов детекции излучения 
используют прямую радиометрию и (или) эмис-
сионную томографию.
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Согласно фармакопейным требованиям1 для не-
которых РФЛП при необходимости могут быть 
предписаны биологические испытания, то есть 
ДКИ. Распределение активности, наблюдаемое 
в органах, тканях соответствующих видов жи-
вотных (обычно крысы или мыши), должно от-
ражать ожидаемое распределение у человека 
и таким образом подтвердить функциональную 
пригодность препарата.

В Руководстве по проведению ДКИ лекарствен-
ных средств2 сказано, что успешное внедрение 
в клиническую практику новых методов фарма-
котерапии предполагает наличие доказанной 
в соответствии с современными требованиями 
высокой степени эффективности и безопасно-
сти применения новых лекарственных средств. 
Для этого должен выполняться определенный 
порядок проведения научных исследований 
на различных уровнях, важнейшим из которых 
является оценка специфической фармаколо-
гической активности и безопасности на этапе 
доклинических экспериментальных исследо-
ваний. Однако в тексте данного руководства 
словосочетание «радиофармацевтический пре-
парат» не встречается ни разу, что вынуждает 
исследователей обращаться к предыдущему 
изданию руководства по ДКИ и другим источ-
никам информации [15]. В настоящее время 
в Российской Федерации при проведении ДКИ 
лекарственных средств необходимо руко-
водствоваться как минимум следующей норма-
тивной документацией:
• Федеральный закон Российской Федерации 

от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств» (закон № 61-ФЗ);

• Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XV изд. 2023 г.;

• ГОСТ 33044-2014 Принципы надлежащей ла-
бораторной практики;

• Решение Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утвержде-
нии Правил надлежащей лабораторной прак-
тики Евразийского экономического союза 
в сфере обращения лекарственных средств»;

• Руководство по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств. Ч.  1. 
М.: Гриф и К; 2012.

Изготовление РФЛП в медицинских организа-
циях осуществляется в соответствии с ГОСТ Р 
57298-20163, в котором в списке ключевых слов 
имеется словосочетание «доклинические иссле-
дования», однако порядок организации и прове-
дения ДКИ не описан.

Важно отметить, что действие закона № 61-ФЗ 
распространяется на обращение РФЛП с учетом 
особенностей, установленных законодатель-
ством Российской Федерации в области обес-
печения радиационной безопасности. В пп.  5  
п. 5 статьи 13 закона № 61-ФЗ имеется указание 
на отсутствие необходимости регистрации РФЛП, 
изготовленных непосредственно в медицинских 
организациях в порядке,  установленном упол-
номоченным федеральным органом исполни-
тельной власти (порядок не распространяется 
на препараты, производимые с целью поставки 
в сторонние организации). Согласно требовани-
ям закона № 61-ФЗ ДКИ лекарственных средств 
для медицинского применения проводятся в со-
ответствии с правилами лабораторной практики, 
утвержденными уполномоченным федеральным 
органом исполнительной власти.

Для повышения качества ДКИ новых лекар-
ственных средств существует сложившаяся 
практика мультицентровых исследований [15], 
когда роль основного испытательного центра 
для отдельного ДКИ берет на себя организация, 
располагающая максимальным техническим 
оснащением и высококвалифицированным пер-
соналом, а отдельные и (или) дополнительные 
этапы исследования проводятся на других испы-
тательных площадках4. Так, например, в Польше 
существуют два больших испытательных центра 
и около 10 небольших испытательных площадок, 
специализирующихся только на проведении 
отдельных типов ДКИ (иммунотоксичности, му-
тагенности и др.). Количество ДКИ, проводимых 
за счет кооперации нескольких (2–3) крупных 
центров, составляет порядка 400–500 исследо-
ваний в год [15].

Согласно ГОСТ Р 56701-2015 (табл.  3 «Рекомен-
дуемые доклинические исследования для обос-
нования возможности проведения поисковых 
клинических исследований»)5 на этапах ДКИ 

1 ОФС.1.11.0001 Радиофармацевтические лекарственные препараты. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XV изд. M.; 2023.

2 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
3 ГОСТ Р 57298-2016 Радиофармацевтические лекарственные препараты. Общие требования к организации изготовления 

радиофармацевтических препаратов в медицинских организациях.
4 The application of the OECD principles of GLP to the organisation and management of multi-site studies.  

https://doi.org/10.1787/9789264078772-en 
5 ГОСТ Р 56701-2015 Лекарственные средства для медицинского применения. Руководство по планированию доклиниче-

ских исследований безопасности с целью последующего проведения клинических исследований и регистрации лекар-
ственных средств.
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проводить исследования генотоксичности РФЛП 
не является обязательным, если доза препарата 
не превышает 100 мкг. Для РФЛП генотоксич-
ность может быть дополнительно обусловлена 
ионизирующим излучением, поэтому в данном 
случае дозу следует выражать не только в еди-
ницах массы (мкг), но и в единицах радиоактив-
ности (Бк).

При работе с животными лаборатория должна 
руководствоваться санитарно-эпидемиологиче-
скими требованиями6 к устройству, оборудова-
нию и содержанию экспериментально-биологи-
ческих клиник (вивариев) и обеспечивающими 
условия труда, необходимые для сохранения 
здоровья работающих. Согласно СП 3.3686-21 
(пп. 243–249) помещения подразделяют на «чи-
стые» и «грязные», однако нет никаких указа-
ний о помещениях для работы с источниками 
ионизирующего излучения (ИИИ). В п. 248 ука-
зано, что помещения для содержания животных 
оборудуются приточно-вытяжной вентиляцией, 
обеспечивающей необходимую для животных 
кратность воздухообмена, температуру и влаж-
ность воздуха, однако нет уточнений о положи-
тельном или отрицательном давлении по срав-
нению с внешними помещениями.

Лаборатории, занимающиеся ДКИ РФЛП, допол-
нительно обязаны соблюдать правила радиа-
ционной безопасности и обращения с радио-
активными веществами, регламентированные 
следующими нормативными документами:
• СанПиН 2.6.1.2612-10 Основные санитарные 

правила обеспечения радиационной без-
опасности (ОСПОРБ-99/2010);

• СанПиН 2.6.1.2523-09 Нормы радиационной 
безопасности (НРБ-99/2009);

• СанПиН 2.6.6.1168-02 Санитарные прави-
ла обращения с радиоактивными отходами 
(СПО-РО-2002);

• СанПиН 2.6.1.2368-08 Гигиенические требова-
ния по обеспечению радиационной безопасно-
сти при проведении лучевой терапии с помо-
щью открытых радионуклидных источников;

• МУ 2.6.1.046-2013 Доклинические исследо-
вания радиофармацевтических препаратов 
для позитронно-эмиссионной томографии 
(Федеральное медико-биологическое агент-
ство (ФМБА России), утв. 04.07.2013).

Данные санитарные правила и нормы применя-
ются для обеспечения безопасности человека 
во всех условиях воздействия на него ионизи-
рующего излучения природного или искусствен-
ного происхождения. Для лабораторий, исполь-
зующих в экспериментальной деятельности 
открытые ИИИ, необходим особый порядок об-
ращения с радиоактивными отходами. Согласно 
классификации отходов, представленной в ст. 49  
Федерального закона Российской Федерации 
от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации», 
наиболее часто в лабораториях, проводящих 
ДКИ, собирают отходы класса А (приближенные 
к твердым бытовым) и Б (эпидемиологически 
опасные отходы). В лабораториях, использую-
щих в работе ИИИ, собирают отходы класса Д 
(радиоактивные отходы). К ним относятся все 
виды отходов в любом агрегатном состоянии, 
в которых содержание радионуклидов превы-
шает допустимые уровни, установленные норма-
ми радиационной безопасности. Порядок сбора, 
использования, обезвреживания, размещения, 
хранения, транспортировки, учета и утилизации 
отходов регламентирован другими подзаконны-
ми актами7.

Если лаборатории при работе с ИИИ исполь-
зуют только коротко- или ультракороткоживу-
щие радионуклиды, то после полного распада 
(достаточно нескольких часов) такие отходы 
переквалифицируют из класса Д в класс Б и за-
тем утилизируют согласно СанПиН 2.1.3684-21 
ст. Х «Требования к обращению с отходами».

Таким образом, при работе с ИИИ приоритетом 
является соблюдение правил радиационной 
безопасности НРБ-99/2009 и ОСПОРБ-99/2010.

Действующие нормы и правила 
проведения доклинических 
исследований радиофармацевтических 
препаратов за рубежом
В Европейском союзе (ЕС) применение РФЛП 
зависит от того, подходит ли этот препарат 
под определение досье IMP (investigational 
medicinal product dossier  — досье исследуе-
мого лекарственного средства), где отмече-
но, что лекарственные средства определяются 
Директивой 2001/83/EC как «...подготовленные 

6 СП 3.3686-21 Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней.
7 СанПиН 2.1.3684-21 Санитарно-эпидемиологические требования к содержанию территорий городских и сельских поселе-

ний, к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению населения, атмосферному воздуху, почвам, жилым 
помещениям, эксплуатации производственных, общественных помещений, организации и проведению санитарно-проти-
воэпидемических (профилактических) мероприятий.

 Постановление Правительства Российской Федерации от 04.07.2012 № 681 «Об утверждении критериев разделения ме-
дицинских отходов на классы по степени их эпидемиологической, токсикологической, радиационной опасности, а также 
негативного воздействия на среду обитания».
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промышленным путем или изготовленные мето-
дом, включающим промышленный процесс» [16]. 
РФЛП может подходить под определение IMP, 
если его классифицировать как лекарственное 
средство, полученное с использованием мето-
дов радиомечения. Если на РФЛП есть досье IMP, 
то это означает, что этап ДКИ завершен и препа-
рат готов к проведению клинических исследо-
ваний и (или) к применению. Если на РФЛП нет 
досье IMP, то его доклинические/клинические 
исследования должны быть одобрены специаль-
ным этическим комитетом. Кроме прочих стан-
дартных исследований досье каждого РФЛП 
должно содержать:
1) информацию о фармакокинетике и фарма-
кодинамике свободного радионуклида (пред-
полагается, что распределение препарата в ор-
ганизме может произойти при ненадлежащих 
значениях радиохимической чистоты препарата 
или при диссоциации радиоконъюгата in vivo);
2) информацию о профессиональных опасно-
стях, т.е. радиационном воздействии на персо-
нал и окружающую среду;
3) информацию о химической токсичности «хо-
лодного» (нерадиоактивного) изотопа исследуе-
мого нуклида.

Следует отметить, что согласно требованиям 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency, EMA)8 иссле-
дование токсичности РФЛП должно проводиться 
для вещества со стабильным изотопом-анало-
гом с обязательным проведением исследований 
генотоксичности9.

Руководство по ДКИ Международного совета 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH)10 имеет ограничения по при-
менению для РФЛП, которые были рассмотрены 
в пояснительной записке Европейской ассоциа-
ции ядерной медицины (European Association of 
Nuclear Medicine, EANM) [17]. Была рассмотрена 
возможность использования концепции диффе-
ренцирования трех токсикологических преде-
лов, которые позволили бы уточнить требова-
ния к проведению клинических исследований 

новых РФЛП, значительно улучшить планирова-
ние трансляционных исследований и тем самым 
повысить качество исследований при разработке 
новых РФЛП для молекулярной визуализации 
и радиотерапии. Указано, что документ отражает 
точку зрения Комитета по радиофармации EANM 
и может быть использован в качестве основы 
для обсуждений с ответственными органами [17].

Опубликован проект руководства EMA11 по прове-
дению ДКИ РФЛП, в котором описаны принципы 
радионуклидной диагностики и терапии, сформу-
лированы требования к исследованиям фарма-
кодинамики и фармакокинетики, доклинической 
оценке эффективности и безопасности РФЛП, 
в том числе его «холодной» — нерадиоактивной 
части. Подчеркнут риск-ориентированный целе-
вой подход к программе ДКИ РФЛП. Требования 
к исследованиям токсичности указаны в качестве 
необходимого условия для получения разрешения 
на клинические исследования перед регистра-
цией препарата. В данном проекте руководства 
не рассматриваются требования к оценке радиа-
ционно-индуцированной токсичности, которые 
регулируются Директивой 2013/59 Европейского 
сообщества по атомной энергии (Евратом)12.

В проекте руководства EMA были приняты 
во внимание различные сценарии, охватыва-
ющие высокую вариабельность используе-
мых сегодня РФЛП, учитывающие минималь-
ные изменения в структуре известных РФЛП 
или особый порядок обращения с высокомо-
лекулярными препаратами, масса которых бо-
лее 100 мкг. Для терапевтических РФЛП (раз-
дел 5.4.2)13 предусмотрена та же программа ДКИ, 
что и для диагностических РФЛП, включающая 
исследования фармакодинамики, фармакокине-
тики (биораспределение, дозиметрия), токсико-
логии и генотоксичности. Однако дополнитель-
но указано, что дозиметрическое исследование 
терапевтических РФЛП может быть выполнено 
на модельной патологии с использованием жи-
вотных, если это необходимо, чтобы оценить со-
ответствующее воздействие на таргетный очаг.

Тщательная разработка программы ДКИ должна 
позволить упростить исследования и снизить за-
траты на внедрение РФЛП в клиническую прак-
тику. Предварительные фармакологические 

8 CPMP/SWP/2599/02/Rev1. Final Position Paper on non-clinical safety studies to support clinical trials with a single microdose. 
EMEA; 2003.

9 ICH S2B Genotoxicity: a standard battery for genotoxicity testing of pharmaceuticals. CPMP/ICH/174/95.
10 ICH Guideline M3 (R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorization for 

pharmaceuticals. CPMP/ICH/286/95.
11 EMA/CHMP/SWP/686140/2018 Draft guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals.
12 Council Directive 2013/59/Euratom. Basic safety standards for protection against the dangers arising from exposure to ionising 

radiation.
13 EMA/CHMP/SWP/686140/2018 Draft guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals.
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исследования РФЛП, включая исследования 
визуализации и биораспределения, могут про-
водиться за пределами лабораторий, аккреди-
тованных на соответствие правилам надлежа-
щей лабораторной практики (Good Laboratory 
Practice, GLP), однако для исследований ток-
сичности, согласно законодательству ЕС, это 
невозможно без подробного обоснования, 
при составлении которого следует «…рассмот-
реть потенциальные риски несоблюдения пра-
вил GLP и их воздействие на надежность полу-
ченных данных о безопасности применения тех 
или иных препаратов»14. Необходимо отметить, 
что данное руководство все еще находится 
в стадии разработки и может быть изменено по-
сле рассмотрения возможных замечаний.

В 2014 г. в рамках 17-го Европейского симпозиума 
по радиофармации и РФЛП (European Symposium 
on Radiopharmacy and Radiopharmaceuticals, 
ESRR’14) обсуждались нормативные требова-
ния к проведению ДКИ безопасности диагно-
стических и терапевтических РФЛП в США и ЕС. 
В 2015  г. были опубликованы соответствую-
щие рекомендации Швейцарского Агентства 
по лекарственным средствам (Swiss Agency 
for Therapeutic Products, Swissmedic), которые 
были затем обновлены в 2023 г.15 В настоящее 
время это один из немногих доступных руко-
водящих документов по ДКИ безопасности 
РФЛП. Документ обсуждается комитетом ICH. 
Представители Swissmedic считают, что иссле-
дования терапевтических радиофармпрепара-
тов должны быть направлены на оценку:
1) устойчивости комплекса радионуклидов in vivo;
2) биологического распределения радионукли-
да в организме животных;
3) потенциальной химической токсичности;
4) радиационного облучения тканей.

Согласно документу16 РФЛП делятся на три 
класса.
Класс 1: Химические вещества  — носители ра-
диоактивной метки, вводимые на уровнях нано- 
и пикоколичеств, сами по себе не вызывающие 
фармакологического действия. Для таких РФЛП 
достаточно проведения исследований по расчету 
прогностических значений доз облучения чело-
века на основе математических и (или) физиче-
ских моделей (т.е. с использованием фантомов).
Класс 2: Химические вещества  — носители 
радиоактивной метки, способные вызывать 
в используемых дозах аллергические реакции 
(например, белки). Для таких РФЛП рекомендуют 

проведение оценки риска сенсибилизации к ра-
дионуклидному соединению (аллергизирующее 
действие, иммунотоксичность).
Класс 3: Химические вещества  — носители ра-
диоактивной метки, потенциально способные 
оказывать собственное фармакологическое 
действие. Для таких РФЛП необходимо устано-
вить минимальную фармакологически активную 
дозу и минимальную дозу радиации, необхо-
димую для удовлетворительной визуализации, 
и проводить исследования острой токсичности.

Для РФЛП первого класса без формирова-
ния компьютерной модели в исследовании 
не обойтись. Компьютерные модели в фарма-
цевтической промышленности используются 
для разработки новых лекарственных препара-
тов, оптимизации химических процессов и раз-
работки дизайна клинических исследований. 
Вычислительный прогноз ответов на введение 
лекарственного препарата может способство-
вать существенному упрощению проведения 
ДКИ, как в модели скрининга препаратов in silico. 
Эти инструменты могут помочь исследователям 
в выборе соединений-кандидатов для формиро-
вания молекулы РФЛП, а также могут быть ис-
пользованы для повышения эффективности 
планирования экспериментов и снижения затрат 
[18–20]. Поскольку любая опухоль является ге-
терогенным заболеванием, на этапе ДКИ РФЛП 
очень важно обладать информацией о прогнозе 
формируемых поглощенных доз в патологиче-
ских очагах и здоровых тканях [16, 21].

Исследования канцерогенности, хронической 
и репродуктивной токсичности обычно не нуж-
ны для диагностических РФЛП, если используют 
низкие дозы радиации, которые, как ожидается, 
не вызывают никаких радиационных токсиче-
ских эффектов. В свою очередь, для терапевти-
ческих РФЛП должна быть разработана методо-
логия для оценки устойчивости радиокомплекса 
in vivo, биораспределения РФЛП в организме 
лабораторных животных, потенциальной хими-
ческой и радиотоксичности (в особых случаях 
исследования мутагенности, канцерогенности 
и влияния на репродуктивную функцию), ра-
диационного облучения тканей. Необходимо 
также учитывать ряд особенностей терапевти-
ческих РФЛП. Так, некоторые из них не вводятся 
в системный кровоток, а инъецируются локально, 
при этом распределения препарата в организме 
не происходит. Ряд РФЛП для радио нуклидной 
терапии представляют собой не истинные 

14 EMA/CHMP/SWP/686140/2018 Draft guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals.
15 ZL000_00_034 Guidance document. Authorization radiopharmaceutical. Swissmedic; 2023.
16 Там же.
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растворы, а суспензии микро- и макрочастиц, 
меченных радионуклидом.

Таким образом, для установления безопасности 
применения РФЛП, предназначенных для ради-
онуклидной терапии, необходимы следующие 
виды ДКИ:
• фармакодинамики in vitro и in vivo;
• фармакокинетики in vivo;
• общетоксического действия;
• потенциальной специфической токсичности 

(вид исследования определяется при необ-
ходимости);

• по расчету поглощенных доз и нахождению 
требуемых количеств вводимой радиоактив-
ности (для оказания необходимого терапев-
тического эффекта), при которых отсутствует 
лучевая токсичность.

В США процедуру проведения доклинических 
и клинических исследований РФЛП регулирует 
Комитет по исследованию радиофармацевтиче-
ских лекарственных средств (Radioactive Drug 
Research Committee, RDRC) Управления по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA). Одобрение Комитета считается достаточ-
ным для проведения тех или иных исследова-
ний. Согласно Своду федеральных нормативных 
актов FDA 21CFR312.2317 заявка на проведение 
клинических исследований нового препарата 
(Investigational New Drug, IND) может быть одо-
брена только после предоставления соответству-
ющих доказательств безопасности применения 
РФЛП, полученных в ДКИ. Подходы к проведе-
нию ДКИ в США и в ЕС схожи, и можно сделать 
вывод, что развитие регуляторных норм движет-
ся в одном и том же направлении с уточнением 
требований к данным по доклинической безопас-
ности препаратов как для радионуклидной диа-
гностики, так и для радиотерапии [22].

Недавно в FDA по результатам предварительных 
встреч с заявителями были приняты изменения, 
которые позволили проводить токсикологиче-
ские исследования РФЛП не только в лаборатори-
ях, аккредитованных по GLP, но и в других типах 
лабораторий, например при университетских ка-
федрах анатомии или отделениях ветеринарной 
медицины, что позволяет проводить подобные ис-
следования менее затратно с материальной точки 
зрения [22]. Также FDA был опубликован проект 

Руководства «Терапевтические радиофармпре-
параты в онкологии: доклинические исследова-
ния и рекомендации по мечению»18. В проекте 
обсуждается оценка токсичности при системном 
введении РФЛП, оценка радиационной токсично-
сти и маркировка продукта. Проект должен до-
полнить существующее руководство, касающее-
ся доклинической оценки поздней радиационной 
токсичности терапевтических РФЛП19. Новое 
руководство поможет в разработке соответ-
ствующих ДКИ до начала первых клинических 
исследований (first-in-human, FIH), а впослед-
ствии и во внедрении препарата в клиническую 
практику. В нем также содержатся рекомендации 
по маркировке, включая обсуждение продол-
жительности хранения препарата и рекоменда-
ции для беременных и (или) кормящих женщин 
для сведения к минимуму потенциального риска 
для ребенка. Руководство содержит рекоменда-
ции для доклинических программ в уникальной 
и сложной области разработки РФЛП, обеспе-
чивает более последовательный подход к ДКИ 
и маркировке препарата, а также сокращает про-
ведение ДКИ, которые не являются информатив-
ными для конкретного РФЛП [22]. Проведение 
токсикологических исследований в лаборатори-
ях, не аккредитованных по правилам GLP, до сих 
пор не принято в Европе, и на данный момент нет 
никаких указаний на то, что это произойдет ана-
логично опыту США.

Целью исследований поздней радиационной 
токсичности и отдаленных стохастических по-
следствий действия радиации20 является выяв-
ление органов, наиболее подверженных риску, 
при проведении терапевтической процедуры 
с тем или иным РФЛП для последующего срав-
нения полученных доз с фракциями, установ-
ленными Международной комиссией по радио-
логической защите (МКРЗ). Иными словами, эта 
проблема безопасности применения является 
результатом риска необратимой поздней ра-
диационной токсичности, когда РФЛП достав-
ляют слишком высокие дозы ионизирующего 
излучения в нормальные (нетаргетные) органы 
и ткани. Следовательно, данные рекоменда-
ции21 не могут быть использованы для прове-
дения ДКИ диагностических РФЛП, низкие дозы 
которых, как ожидается, не вызывают поздних 
радиационных токсических эффектов. И также 
не могут быть использованы для исследования 

17 21CFR312.23 Code of Federal Regulations. Title 21, vol. 5.
18 FDA-2018-D-1772 Oncology therapeutic radiopharmaceuticals: nonclinical studies and labeling recommendations. Draft 

guidance for industry. FDA; 2018.
19 Guidance for industry. Nonclinical evaluation of late radiation toxicity of therapeutic radiopharmaceuticals. FDA; 2011.
20 Там же.
21 Там же.
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поздней радиационной токсичности радиобио-
логических препаратов, например радиомече-
ных моноклональных антител или продуктов 
биотехнологического происхождения.

Среди общих требований к проведению ДКИ, 
необходимых для обоснования объема прове-
дения поисковых клинических исследований, 
в руководстве Евразийского экономического со-
юза (ЕАЭС)22 указано, что для РФЛП необходимо 
представить соответствующие фармакокинети-
ческие данные и дозиметрические показатели. 
Правила регистрации и экспертизы лекарствен-
ных средств для медицинского применения23 
в ЕАЭС содержат требования к РФЛП, согласо-
ванные с требованиями Директивы 2001/83/EC.

Заключение
Описанный перечень проблем и противоречий 
в нормативной документации для учрежде-
ний, проводящих ДКИ РФЛП в России, далеко 
не исчерпывающий. Существует еще большое 
количество медико-социальных, технологи-
ческих и организационных проблем, кото-
рые не вписываются в рамки одного обзора 
и которые необходимо решать как на государ-
ственном уровне, так и компетентным органи-
зациям в отдельности. Решение обозначенных 
вопросов представляет собой комплексную 
задачу. Нормативные документы, касающиеся 
радиационной безопасности, в частности НРБ-
99/2009 и ОСПОРБ-99/2010, следует считать 
приоритетными для лабораторий, работающих 

одновременно и с животными, и с открытыми 
ИИИ. Гигиенические требования по обеспече-
нию радиационной безопасности должны быть 
гармонизированы прежде всего с НРБ-99/2009 
и с международными рекомендациями, а также 
должны отвечать сложившейся многолетней 
практике в отечественной и зарубежной ядер-
ной медицине. С этой точки зрения необходимо 
перенимать позитивный опыт зарубежных кол-
лег и применять его в нашей стране.

Для продвижения этих и других вопросов, свя-
занных с обеспечением нормативно-правовой 
базы для функционирования радиологических 
учреждений, занимающихся ДКИ РФЛП, целесо-
образно создать межведомственную координа-
ционную группу, в состав которой должны быть 
включены ведущие специалисты, компетентные 
в области ДКИ и ядерной медицины.

Также настоятельно необходима разработка 
методических рекомендаций и руководства 
по проведению ДКИ РФЛП для радионуклидной 
диагностики и терапии, которые будут в пер-
спективе приняты государствами  — членами 
ЕАЭС. Крайне важно выполнение комплекса 
мер по разработке локальных нормативных 
документов для каждого исследовательского 
центра, выполняющего ДКИ терапевтических 
радиофармацевтических препаратов (например, 
комплекта стандартных операционных про-
цедур), которые будут регламентировать весь 
комплекс таких исследований.
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Нормативное правовое регулирование 
изготовления лекарственных препаратов 
аптечными организациями на немецком 
фармацевтическом рынке.  
Часть 1. Основные положения 
законодательства (обзор)
1  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 

высшего образования «Санкт-Петербургский химико-фармацевтический 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Профессора Попова, д. 14, лит. А, Санкт-Петербург, 197022,  
Российская Федерация

2 Министерство здравоохранения Российской Федерации, 
Рахмановский пер., д. 3, ГСП 4, Москва 127994, Российская Федерация

	 Юрочкин Дмитрий Сергеевич; dmitry.yurochkin@pharminnotech.com

АКТУАЛЬНОСТЬ. В сфере осуществления фармацевтической деятельности су-
ществует потребность перехода к надлежащей системе обеспечения качества 
при изготовлении лекарственных препаратов аптечными организациями. При 
этом деятельность по развитию отечественной регуляторной системы экстем-
порального изготовления требует широкого понимания международного опыта.
ЦЕЛЬ. Анализ основных принципов нормативного правового регулирования 
изготовления лекарственных препаратов на территории Федеративной Респуб-
лики Германия с целью выявления лучших практик и определения путей совер-
шенствования нормативного правового регулирования деятельности произ-
водственных аптек в Российской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Согласно немецкому законодательству отпуск изготовленных 
лекарственных препаратов может осуществляться на основании устного требо-
вания пациента. В регуляторном поле действует механизм, посредством кото-
рого определяются границы между изготовлением лекарственных препаратов 
аптечными организациями и промышленным производством лекарственных 
средств. Географические и количественные ограничения для аптечных орга-
низаций вместе с нейтральностью последних к ценообразованию позволяют 
выстраивать высокоэффективную систему лекарственного обеспечения факти-
чески с единым ценовым предложением на лекарственные препараты по всей 
территории Германии, при этом не допуская монополизации фармацевтиче-
ского рынка аптечными сетями, что возможно рассматривать как механизмы 
регионального (субъектного) уровня. Для экстемпоральных лекарственных 
препаратов ключевым в немецком законодательстве является их разделение 
на внутриаптечную заготовку и составные лекарственные средства.
ВЫВОДЫ. Из немецкой фармацевтической практики в российскую могут быть 
позаимствованы следующие новации: в случаях, когда в составе экстемпораль-
ных лекарственных препаратов не содержатся фармацевтические субстанции, 
которые могут быть отпущены только по рецепту на лекарственный препарат, 
в законодательство Российской Федерации об обращении лекарственных 
средств возможно введение понятия «требование физического лица». Для 
повышения эффективности использования сырья фармацевтического каче-
ства, включая фармацевтические субстанции, необходимо определить случаи, 
при которых аптечные организации могут получать или приобретать изготов-
ленные лекарственные препараты у производственных аптек и при которых 
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производственные аптеки могут приобретать фармацевтические субстанции 
у других производственных аптек. Рекомендовано рассмотреть возможность 
законодательного определения роли, функций и полномочий саморегулируе-
мых профессиональных аптечных организаций на различных уровнях управ-
ления данной социальной сферы деятельности, а также создания механизма 
нивелирования рисков возникновения дефектуры и (или) дефицита лекарствен-
ных препаратов в Российской Федерации, аналогичного механизму «стандарт-
ного разрешения» как для производственных аптек, так и для производителей 
лекарственных средств.

Ключевые слова: законодательство; ФРГ; Германия; регулирование обращения лекарственных средств; 
лицензирование деятельности по обращению лекарственных средств; ценообразование на лекарственные 
средства; изготовление лекарственных препаратов; производственные аптеки; экстемпоральные 
лекарственные препараты; регуляторная практика
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Pharmacy Compounding Regulation 
in the German Pharmaceutical Market.  
Part 1. Basic Regulatory Provisions (Review)
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14A Professor Popov St., St Petersburg 197376, Russian Federation

2 Ministry of Health of the Russian Federation, 
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Federation
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SCIENTIFIC RELEVANCE. There is a need to move towards an appropriate system of 
quality assurance in pharmacy compounding. At the same time, the development 
of a Russian regulatory system for pharmacy compounding requires a broad under-
standing of international experience.
AIM. This study aimed at analysing the basic principles of pharmacy compounding 
regulation in the Federal Republic of Germany in order to identify best practices and 
determine ways to improve the legal and regulatory framework for compounding 
pharmacies in the Russian Federation.
DISCUSSION. According to German law, pharmacies may dispense compounded medi-
cinal products on an oral request from a patient. The German regulatory framework 
provides a mechanism delineating medicinal products compounded by pharmacies 
and those manufactured by pharmaceutical companies. The geographical and quant-
itative restrictions combined with the neutral pricing policy for pharmacies facilitate 
the establishment of a highly effective pharmaceutical supply system. In practice, this 
system helps set uniform prices for medicinal products throughout Germany while 
preventing pharmacy chains from monopolising the pharmaceutical market. These 
regulations can be considered regulatory mechanisms operating at the regional (land) 
level. Moreover, it is of key importance that German legislation divides compounded 
medicinal products into stock and extemporaneous preparations.
CONCLUSIONS. German pharmaceutical practice features a number of innovations 
that can be borrowed for Russian pharmaceutical practice. Russian pharmaceutical 
legislation may benefit from adopting the concept of a “request from an individual” for 
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dispensing compounded medicinal products that do not contain prescription-only ac-
tive pharmaceutical ingredients (APIs). In order to improve the efficiency of the use of 
pharmaceutical-quality raw materials, including APIs, it is necessary to identify cases 
in which regular pharmacies can receive or purchase compounded medicinal products 
from compounding pharmacies and cases in which compounding pharmacies can pur-
chase APIs from other compounding pharmacies. The authors recommend considering 
the possibility of defining the role, functions, and powers of self-regulating profes-
sional pharmacy organisations at various levels of governance in this social sphere 
of activity. Furthermore, the authors recommend creating a Russian mechanism to 
mitigate the risks of stock shortages and/or limited supply of medicinal products that 
would be similar to the German “standard authorisation” system and would encom-
pass compounding pharmacies and pharmaceutical companies.

Keywords: legislation; FRG; Germany; medicines regulation; pharmaceutical licensing; pricing of medicines; 
compounding of medicinal products; compounding pharmacies; compounded medicines; regulatory practice
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Введение
На сегодняшний день в фармацевтической от-
расли и регуляторном поле Российской Феде-
рации отсутствует элемент системы надлежащих 
практик, регламентирующий полноценную си-
стему обеспечения качества при осуществлении 
деятельности по изготовлению лекарственных 
препаратов (ЛП) в производственных аптеках. 
Ввиду широкой вариативности номенклатуры 
и процессов изготовления ЛП в рамках суще-
ствующей системы обеспечения качества лекар-
ственных средств невозможно предусмотреть 
жесткие, фиксированные порядки, технологиче-
ские особенности и требования к контролю каче-
ства при осуществлении хозяйственной деятель-
ности аптек, и требуется переход к процессному 
описанию. Организация современной и высоко-
технологичной аптечной инфраструктуры зави-
сит от номенклатуры изготавливаемых ЛП, кото-
рая определяется особенностями регионального 
спроса, отнесением к классам опасности, требо-
ваниями к стерильности и т.д.

В структуре требований к системе обеспече-
ния качества при изготовлении ЛП необходимо 
сформировать императивы, исходя из которых 
каждая производственная аптека сможет само-
стоятельно разрабатывать собственную систему 
обеспечения качества, способствующую эф-
фективному изготовлению, восстановлению ЛП 
и внутриаптечной фасовке зарегистрированных 
ЛП, разработке технологии изготовления, мето-
дик контроля качества, проведению испытаний, 
обосновывающих сроки годности и т.д., в соот-

ветствии с принципами, изложенными в прави-
лах надлежащей практики изготовления ЛП.

Для понимания сложившейся регуляторной 
практики и существующих подходов, установ-
ленных в нормативных правовых документах, 
действующих в различных системах здраво-
охранения, необходимо провести изучение 
положений, которые посвящены надлежащим 
практикам изготовления ЛП в развитых систе-
мах здравоохранения.

Цель работы  — анализ основных принципов 
нормативного правового регулирования изго-
товления лекарственных препаратов на тер-
ритории Федеративной Республики Германия 
(далее  — Германия, ФРГ) с целью выявления 
лучших практик и определения путей совер-
шенствования нормативного правового регули-
рования деятельности производственных аптек 
в Российской Федерации.

Задачами исследования являлись: анализ нор-
мативного правового регулирования обращения 
лекарственных средств на территории Германии 
в целом; выделение семантических и стили-
стических особенностей фармацевтической 
терминологии; выявление особенностей лицен-
зирования деятельности в области обращения 
лекарственных средств; рассмотрение особен-
ностей ценообразования на лекарственные пре-
параты, в том числе аптечного изготовления.

Ввиду существенного различия основных де-
финиций, а также классификационных призна-
ков российского и немецкого законодательств 
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в настоящем исследовании описана суще-
ствующая система обращения лекарственных 
средств на территории Германии. При пере-
воде с немецкого языка авторами затронуты 
вопросы семантики и стилистики в отноше-
нии лингвистических единиц профессиональ-
ных фармацевтических терминов и опреде-
лений, а также их значения. Данная работа 
комплексно рассматривает изучение вопросов 
изготовления ЛП аптечными организациями 
(АО) в рамках немецкого законодательства. 
Исследование является продолжением цик-
ла работ авторов, которые посвящены фор-
мированию единой гармонизированной систе-
мы нормативного правового регулирования 
в области обращения ЛП, изготавливаемых АО 
в Российской Федерации [1–3].

В работе проведен анализ нормативных право-
вых документов Германии (Gesetze im Internet1), 
судебных решений, опубликованных в базе 
Dejure2, статистических данных, доступных 
в открытых источниках. Поиск осуществлялся 
за период 1949 (год принятия основного зако-
на ФРГ)  — 2023 гг. по следующим поисковым 
словам: «Wirkstoffe», «Rekonstitution eines 
Fertigarzneimittels», «Apotheke», «Anerkannte 
pharmazeutische Regeln», «Deutschen Arzneibuch», 
«freiverkäufliche Arzneimittel», «Rahmen des übli-
chen Apothekenbetriebes», «Standardzulassung», 
«Deutscher Arzneimittel-Codex / Neues Rezeptur-
Formularium», «Arzneimittelpreisverordnung».

Во избежание двойного толкования опреде-
лений специализации фармацевтических ра-
ботников необходимо отметить, что в большей 
части стран мира фармацевт — это специалист 
с высшим фармацевтическим образованием 
(в  Российской Федерации  — провизор), а по-
мощник фармацевта — специалист со средним 
фармацевтическим образованием (в Российской 
Федерации  — фармацевт). По всему тексту на-
стоящего исследования под дефиницией «фар-
мацевт» следует понимать «провизор».

Основные принципы нормативного 
правового регулирования обращения 
лекарственных средств в Германии
Ключевым понятием Федерального закона 
Российской Федерации от 12.04.2010  №  61-ФЗ  
«Об обращении лекарственных средств» (да-
лее — ФЗ-61) является лекарственное средство 

(ЛС), которое включает в себя фармацевтические 
субстанции (далее — АФС) и ЛП. При этом ЛС 
представляют собой вещества, так же как и вспо-
могательные вещества (ВВ), которые выделе-
ны в отдельную сущность и не относятся к ЛС. 
Изготовленные лекарственные препараты (да-
лее  — экстемпоральные лекарственные пре-
параты, ЭЛП) являются разновидностью ЛП 
и могут быть изготовлены медицинскими орга-
низациями («госпитальное исключение», напри-
мер, для радиофармацевтических ЛП)3, АО, ве-
теринарными АО, в том числе предварительно 
(заранее) в виде внутриаптечной заготовки 
(ВАЗ). ЭЛП отделены от зарегистрированных ле-
карственных препаратов (готовых лекарствен-
ных форм, далее — ГЛФ) и не подлежат государ-
ственной регистрации (рис. 1).

Основным документом, регулирующим об-
ращение ЛС на территории Германии, является 
Закон Германии от 24.08.1976 «О лекарствен-
ных средствах» (далее  — Закон Германии)4, 
который устанавливает нормативные требо-
вания исключительно к ЛС для медицинского 
применения (нем. Arzneimittel). Рассматривая 
более подробно определения ЛС и АФС (нем. 
Wirkstoffe), можно сделать вывод об их схоже-
сти с дефинициями, используемыми в ФЗ-61, 
однако АФС в немецком праве не являются ЛС 
и представлены в виде веществ (нем. Stoffe), 
так же как и ВВ (рис. 1). Кроме того, в немецком 
законодательстве для обозначения изготовле-
ния ЛП и производства ЛС используется одно 
и то же слово (нем. Herstellen), в связи с чем 
далее в настоящем исследовании предложено 
использовать такие понятия, как «изготовле-
ние ЛП», «производство ЛС», «производство 
(изготовление)» в зависимости от контекста 
описываемых положений немецкого законо-
дательства.

В гл.  1 Закона Германии введены следующие 
термины:
• готовые лекарственные препараты для меди-

цинского применения (нем. Fertigarzneimittel; 
далее  — ГЛП)  — ЛС, которые производят-
ся (изготавливаются) заранее и вводятся 
в обращение в упаковке, предназначенной 
для отпуска потребителю. В контексте Закона 
Германии под потребителями следует пони-
мать: пациентов, врачей, АО и медицинские 
организации (МО);

1 https://www.gesetze-im-internet.de
2 https://dejure.org/
3 Изготовление ЛП непосредственно в медицинских организациях без фармацевтической лицензии в соответствии с нор-

мативными правовыми документами, установленными уполномоченным федеральным органом исполнительной власти.
4 Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz  — AMG). https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/

BJNR024480976.html

https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/BJNR024480976.html
https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/BJNR024480976.html
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• вспомогательные вещества (нем. Hilfsstoff) — 
это вещества, предназначенные для произ-
водства (изготовления) ЛС, за исключением 
АФС и упаковочных материалов;

• разведение (восстановление) ГЛФ (нем. 
Rekonstitution eines Fertigarzneimittels)  — 
процесс преобразования ГЛФ в лекарствен-
ную форму (ЛФ), соответствующую способам 
ее применения.

Таким образом, в Законе Германии отсутствует 
отдельное определение ЛП для медицинского 
применения.

В Российской Федерации положения, составляю-
щие правила надлежащей аптечной практики, 
выделены в отдельный нормативный правовой 
документ, утвержденный приказом Минздрава 
России от 31.08.2016 № 647н5, не регулирующий 
аптечное изготовление ЛП. Немецкое законо-
дательство не разделяет данный принцип, при-
меняет единые правила для всех видов аптеч-
ных организаций и содержит отдельный раздел, 
посвященный деятельности производственных 
аптек, в рамках постановления Федерального 
министерства здравоохранения Германии 
(нем. Bundesministerium für Gesundheit; далее — 
Минздрав Германии) «О работе аптечных орга-
низаций» от 09.02.1987 (далее — Постановление 
НАП)6, согласно которому вводятся следующие 
дефиниции:
• составные ЛС (нем. Rezepturarzneimittel, да-

лее  — РЭЛП)  — ЛС, которые изготавливают 

в АО индивидуально для пациента по ре-
цепту или по требованию физического лица, 
а не заранее (предварительно);

• внутриаптечная заготовка (нем. Defekturar-
zneimittel)  — ЛС, которые изготавливаются 
в АО заранее (предварительно) в количестве 
до ста готовых к отпуску упаковок в течение 
одного дня по часто поступающим рецептам, 
требованиям физических лиц («правило со-
тен», нем. Hunderter-Regel), а также по дого-
ворам поставок с МО.

Исходя из вышесказанного, мы можем сделать 
вывод, что ГЛФ и ВАЗ являются разновидностью 
ГЛП, при этом ключевой характеристикой таких 
ЛП является признак предварительного произ-
водства (изготовления). 

В российском законодательстве основанием 
для изготовления ЛП является рецепт на ЛП 
или требование МО. В Германии пациенты имеют 
возможность приобретения РЭЛП в АО по сво-
ему устному требованию (требованию физи-
ческого лица) в случаях, когда в составе РЭЛП 
не содержатся АФС, которые согласно ст.  48 
Закона Германии могут быть отпущены только 
по рецепту. Полный перечень АФС, входящих 
в состав РЭЛП, отпуск которых возможен АО 
только при наличии рецепта, указан в постанов-
лении Министерства здравоохранения Германии 
и Федерального министерства продовольствия 
и сельского хозяйства от 21.12.2005 «О назначе-
нии лекарственных средств»7. Например, РЭЛП, 

5 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 31.08.2016 № 647н «Об утверждении Правил надлежа-
щей аптечной практики лекарственных препаратов для медицинского применения».

6 Verordnung über den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung  — ApBetrO). https://www.gesetze-im-internet.de/
apobetro_1987/ApBetrO.pdf

7 Verordnung über die Verschreibungspflicht von Arzneimitteln. https://www.gesetze-im-internet.de/amvv/
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Рис. 1. Блок-схемы понятийного аппарата: а — Федерального закона Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств»; b — Закона Германии от 24.08.1976 «О лекарственных средствах»

Fig. 1. Terminology diagrams for Russian Federal Law No.  61-FZ “On Circulation of Medicines” of 12.04.2010 (a) and the German 
Medicines Act of 24.08.1976 (b)

https://www.gesetze-im-internet.de/apobetro_1987/ApBetrO.pdf
https://www.gesetze-im-internet.de/apobetro_1987/ApBetrO.pdf
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содержащий до 10,0 г АФС парацетамола (в об-
щем количестве отпускаемой упаковки РЭЛП) 
в составе ЛФ, предназначенной для перораль-
ного применения, разрешен к безрецептурному 
отпуску.

Таким образом, с целью определения взаи-
мосвязей текущих законодательств России 
и Германии в части основных понятий далее 
по тексту настоящего исследования необходимо 
понимать используемые сокращения в следую-
щем смысле: под «ЛС» — «РЭЛП+ГЛП (ГЛФ+ВАЗ)», 
под «ЭЛП» — «РЭЛП+ВАЗ», под «изготовлением 
ЛС» — «изготовление ЭЛП (РЭЛП+ВАЗ)».

Определение фармацевтической деятельности 
в Германии (нем. Pharmazeutischen Tätigkeit) уста-
новлено Федеральными правилами фармацевта 
от 05.06.19688 и включает в себя (но не ограни-
чивается перечисленным) производство лекар-
ственных форм ЛС; оптовую торговлю, хранение, 
перевозку ЛС; розничную торговлю, хранение, 
перевозку ЛС; фармацевтическое консультирова-
ние при отпуске ЛС; фармаконадзор.

Также, ст.  4 Закона Германии установлены сле-
дующие дефиниции:
• производство/изготовление (нем. Herstellen) — 

деятельность, включающая (без конкретиза-
ции производимого/изготавливаемого про - 
дук та): получение, создание, подготовку, об-
работку или переработку, переливание (нем. 
Umfüllen), включая фасовку, упаковку, марки-
ровку, транспортировку, хранение, выпуск;

• оптовая торговля ЛС (нем. Großhandel mit 
Arzneimitteln)  — деятельность, включающая 
закупку, хранение, продажу или экспорт ЛС. 
Важно отметить — продажа ЛС врачам и МО 
не относится к оптовой торговле ЛС.

В соответствии со ст.  14 Гражданского кодекса 
Германии от 18.08.18969 врач обладает правом 
заниматься индивидуальной практикой, то есть 
выступать в качестве индивидуального пред-
принимателя. В данном случае и далее по тексту 
под термином «врач» следует в том числе пони-
мать осуществление медицинской деятельности 
врачом в качестве индивидуального предприни-
мателя.

В немецком праве существует отдельный за-
кон «Об аптечных организациях» от 20.08.1960 

(далее — Закон об аптеках)10, согласно которому 
в Германии различают следующие виды АО:
• общественные аптеки (нем. Öffentliche 

Apotheke), включая их разделение на голов-
ную аптеку (нем. Hauptapotheke) и ее струк-
турные подразделения (нем. Filialapotheken), 
создаваемые для лекарственного обеспече-
ния населения, в большей степени в амбула-
торном сегменте;

• аптеки чрезвычайных ситуаций (нем. 
Notapotheken), создаваемые в случаях воз-
никновения чрезвычайных ситуаций;

• больничные аптеки (нем. Krankenhausapo-
theken), создаваемые для лекарственного 
обеспечения исключительно МО;

• общественные аптеки, снабжающие МО (нем. 
Krankenhausversorgende Apotheken), созда-
ваемые для лекарственного обеспечения МО 
по договорам поставок;

• аптеки-филиалы (нем. Zweigapotheken), со-
здаваемые в малонаселенном регионе в свя-
зи с отсутствием в нем аптеки;

• военные аптеки (нем. Bundeswehrapotheken), 
создаваемые для лекарственного обеспече-
ния вооруженных сил Германии.

По смыслу гл.  1 Закона Германии установле-
ны специальные требования, регулирующие 
обращение «лекарственных средств передо-
вой терапии» (нем. Arzneimittel für neuartige 
Therapien), которые, согласно Директиве Евро-
пейского парламента и Совета Европейского 
союза 1394/2007 от 13.11.200711, включают 
в себя: генотерапевтические ЛС, ЛС на осно-
ве соматических клеток, тканеинженерные ЛС, 
что согласуется с определением «высокотехно-
логичных ЛП», установленным Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии12.

Лицензирование деятельности 
в области обращения лекарственных 
средств и ввода в гражданский оборот 
экстемпоральных лекарственных 
препаратов
Производство и оптовая торговля лекарствен-
ными средствами. В соответствии с ч.  1 ст.  13 
Закона Германии для осуществления произ-
водства ЛC, а также АФС человеческого, живот-
ного или микробного происхождения, или АФС, 
производимых с использованием методов 

8 Bundes-Apothekerordnung. https://www.gesetze-im-internet.de/bapo/index.html
9 Bürgerliches Gesetzbuch. https://www.gesetze-im-internet.de/bgb/__14.html
10 Gesetz über das Apothekenwesen. https://www.gesetze-im-internet.de/apog/__2.html
11 Regulation (EC) No 1394/2007 of the European Parliament and of the Council on advanced therapy medicinal products.  

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2014_atmp/atmp_en.pdf 
12 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-

го применения».
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генной инженерии, (далее совокупность обо-
их типов АФС обозначена как АФС ЧП) субъект 
хозяйственной деятельности должен получить 
соответствующую лицензию (разрешение; нем. 
Erlaubnis; далее — лицензия на производство ЛС 
и АФС ЧП), выданную региональным органом ис-
полнительной власти. Согласно ч. 2 этой же ста-
тьи требование о наличии лицензии на произ-
водство ЛС и АФС ЧП не распространяется на АО, 
которые осуществляют деятельность в области 
изготовления и отпуска ЛС.

Исходя из положений постановления Минздрава 
Германии и федерального Министерства про-
довольствия и сельского хозяйства Германии 
от 03.11.2006 «О производстве лекарственных 
средств и фармацевтических субстанций» (да-
лее — Постановление о производстве ЛС и АФС)13, 
производство ЛС и АФС (всех видов) должно со-
ответствовать требованиям Правил надлежащей 
производственной практики Европейского союза 
(ЕС) (далее — Правила GMP ЕС)14. Указанные тре-
бования в том числе распространяются на произ-
водственные аптеки и врачей в случае, если 
они имеют лицензию на производство ЛС и АФС 
ЧП. В ходе исследования авторами были уста-
новлены примеры прохождения АО процедуры 
сертификации в соответствии с Правилами GMP 
ЕС на территории Германии15. Согласно базе дан-
ных EudraGMDP ЕС в Германии функционирует 21 
производственная аптека с действующими сер-
тификатами GMP ЕС16.

В соответствии со ст.  52а Закона Германии 
для осуществления деятельности по оптовой 
торговле ЛС, за исключением ГЛФ, разрешен-
ных для продажи вне аптек, субъект хозяй-
ственной деятельности должен получить ли-
цензию на оптовую торговлю ЛС, выданную 
региональным органом исполнительной вла-
сти. Лицензия на производство ЛС и АФС ЧП 
включает в себя в том числе лицензию на опто-
вую торговлю ЛС. При этом по смыслу ст.  1а 
постановления Федерального министерства 
по делам молодежи, семьи, женщин и здра-
воохранения «Об оптовой торговле лекар-
ственными средствами» от 10.11.1987 (далее — 
Постановление об оптовой торговле ЛС)17 
субъекты оптовой торговли ЛС (производители 

ЛС и АФС, организации оптовой торговли ЛС) 
должны соблюдать требования Правил над-
лежащей дистрибьюторской практики лекар-
ственных средств ЕС (далее  — Правила GDP 
ЕС). Постановление об оптовой торговле ЛС 
не распространяется на АО и врачей, имеющих 
лицензию на производство ЛС и АФС ЧП, а так-
же организацию оптовой торговли АФС.

По смыслу ч.  1 ст.  64 Закона Германии регио-
нальным органом исполнительной власти осуще-
ствляется мониторинг производства ЛС, а также 
оптовой торговли ЛС, АФС и другими веществами. 
Согласно ч. 3 ст. 64 Закона Германии региональный 
орган исполнительной власти должен убедиться 
в соблюдении положений немецкого законода-
тельства, касающихся ЛС, АФС и других веществ, 
используемых при производстве (изготовлении) 
ЛС посредством осуществления инспекции, ко-
торая проводится в соответствии с ч.  3b ст.  64 
Закона Германии, руководствуясь принципами 
Европейской комиссии, которые сформулиро-
ваны в ст.  111a Директивы Европейского парла-
мента и Совета ЕС 2001/83/ЕС от 06.11.2001 (да-
лее — Директива 2001/83/ЕС)18, за исключением 
случаев, когда речь идет о инспекции (монито-
ринге, контроле) за проведением клинических 
испытаний. В течение 90 дней после проведения 
инспекции на предмет проверки соблюдения 
правил надлежащей производственной практи-
ки или надлежащей дистрибьюторской практики, 
в результате которой установлено, что соответ-
ствующие принципы и рекомендации соблюда-
ются, субъекту обращения ЛС должен быть выдан 
соответствующий сертификат. Срок действия сер-
тификата о соответствии принципам и рекомен-
дациям правил надлежащей производственной 
практики не превышает трех лет, а срок действия 
сертификата о соответствии правилам надлежа-
щей дистрибьюторской практики — пяти лет.

Авторы настоящего исследования не нашли 
прямых указаний в немецком законодатель-
стве на то, что деятельность по производству 
АФС, получаемых методом химического синтеза 
(далее — АФС ХС), и организации оптовой тор-
говли АФС должна соответствовать Правилам 
GDP ЕС, однако согласно ст.  46b Директивы 
2001/83/ЕС государства-члены обязаны 

13 Arzneimittel und Wirkstoffherstellungsverordnung. https://www.gesetze-im-internet.de/amwhv/
14 EudraLex — Volume 4 — Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines. https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/

eudralex-volume-4_en
15 Apotheke des Universitätsklinkums Leipzig. https://https://www.uniklinikum-leipzig.de/einrichtungen/apotheke/herstellerbetrieb 
 IHRE APOTHEKER. https://www.ihre-apotheker.de/arzneimittelherstellung/studienmanagement-und-pr%C3%BCfpr%C3%A4parate/ 
16 EudraGMDP. http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/logonGeneralPublic.do 
17 Verordnung über den Großhandel und die Arzneimittelvermittlung. https://www.gesetze-im-internet.de/amgrhdlbetrv/

BJNR023700987.html 
18 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 

medicinal products for human use. 

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-4_en
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-4_en
https://www.gesetze-im-internet.de/amgrhdlbetrv/BJNR023700987.html
https://www.gesetze-im-internet.de/amgrhdlbetrv/BJNR023700987.html
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принять необходимые меры, обеспечивающие 
на своей территории соблюдение Правил GMP 
ЕС и Правил GDP ЕС. Кроме того, на этот факт 
указывают региональные органы исполнитель-
ной власти19. Примечательно, что правительства 
федеральных земель могут делегировать функ-
цию мониторинга по соблюдению Правил GMP 
ЕС и Правил GDP ЕС администрациям районов. 
Например, в Германии существует 37 надзорных 
органов, в том числе 27 инспекций GMP20, кото-
рые осуществляют надзор за производителями 
ЛС и АФС, что также существенно отличается 
от системы инспектората в РФ и говорит о высо-
ком уровне компетенций региональных систем 
исполнительной власти в Германии.

Оптовая торговля АФС регулируется Правилами 
GDP ЕС согласно п.  6.13 Руководства ЕС 
от 19.03.2015 «О принципах надлежащей прак-
тики распространения активных фармацев-
тических субстанций лекарственных средств 
для медицинского применения»21 и осуще-
ствляется только дистрибьюторами АФС, за-
регистрированными в соответствии со ст.  52а 
Директивы 2001/83/ЕС, другим дистрибьюто-
рам, производителям или в АО.

Таким образом, производители АФС, получае-
мых методом химического синтеза, и организа-
ции оптовой торговли АФС должны соблюдать 
Правила GDP ЕС. Итоговая взаимосвязь процес-
сов лицензирования производства ЛС и АФС, 
а также оптовой торговли ЛС и АФС представле-
на на рисунке 2.

Исходя из положений ст. 14 и 15 Закона Германии, 
для получения лицензии на производство ЛС 
и АФС ЧП у соискателя лицензии должен быть 
заключен трудовой договор с уполномоченным 
лицом, которое несет ответственность за каче-
ство каждой серии ЛС. Минимальными квалифи-
кационными требованиями к такому лицу высту-
пают: наличие высшего образования в области 
фармации, химии, фармацевтической химии 
и технологии, биологии, медицины человека 
или ветеринарии, а также стаж работы не ме-
нее двух лет в области контроля качества ЛС 
для медицинского или ветеринарного примене-
ния. При деятельности по производству отдель-
ных групп ЛС применяются особые требования 
к практическому опыту соискателя:

• ЛС, получаемых из крови, сывороток челове-
ческого или животного происхождения, вак-
цин и аллергенов,  — не менее трехлетнего 
опыта работы в области медицинской серо-
логии или медицинской микробиологии;

• ЛС, получаемых из плазмы крови для фрак-
ционирования, — не менее трехлетнего опы-
та работы в производстве или испытаниях, 
проводимых организациями по переработке 
плазмы с лицензией на производство ЛС 
и АФС ЧП, а также не менее шести месяцев 
опыта работы в области трансфузионной ме-
дицины или медицинской микробиологии, 
вирусологии, гигиены и аналитики;

• ЛС, получаемых из клеток крови, 
а также ЛС, получаемых из свежей плазмы 
и АФС для производства препаратов крови, — 
не ме нее двухлетнего опыта работы в об-
ласти трансфузионной медицины, который 
охватывает все стадии производственного 
процесса;

• ЛС, получаемых из аутологичной крови,  — 
не менее шести месяцев опыта работы в об-
ласти трансфузионной медицины или одного 
года работы в производстве ЛС, получаемых 
из аутологичной крови;

• ЛС, получаемых из гемопоэтических стволо-
вых клеток периферической крови или пупо-
винной крови, — не менее двухлетнего опыта 
работы в данной сфере, который охватывает 
все стадии производственного процесса;

• ЛС, относящихся к генной терапии и предна-
значенных для диагностики in vivo с исполь-
зованием маркерных генов, ГЛФ, получаемых 
из соматических клеток и биотехнологически 
обработанных тканевых продуктов, — не ме-
нее двухлетнего опыта работы в области ген-
ной инженерии, микробиологии, клеточной 
биологии, вирусологии или молекулярной 
биологии;

• ксеногенных ЛС  — не менее трехлетнего 
опыта работы в области медицины, в том 
числе не менее двухлетнего опыта работы 
в генной инженерии, микробиологии, кле-
точной биологии, вирусологии или молеку-
лярной биологии;

• ЛС, получаемых из тканей, — не менее двух-
летнего опыта работы в области произ-
водства и испытаний таких ЛС;

19 Bezirksregierung Arnsberg. Wirk-und Hilfsstoffe. https://www.bra.nrw.de/umwelt-gesundheit-arbeitsschutz/arbeitsschutz/
produktsicherheit-und-verbraucherschutz/arzneimittel/wirk-und-hilfsstoffe 

 Sachsen-Anhalt. Wirkstoffhersteller. https://lvwa.sachsen-anhalt.de/das-lvwa/gesundheitswesen-pharmazie/bereich-pharmaz-
ie/wirkstoffhersteller 

20 Zentralstelle der Länder für Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten. https://www.zlg.de/arzneimittel/
deutschland/laenderbehoerden

21 Guidelines of 19 March 2015 on principles of Good Distribution Practice of active substances for medicinal products for human 
use. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=uriserv%3AOJ.C_.2015.095.01.0001.01.ENG 

https://www.bra.nrw.de/umwelt-gesundheit-arbeitsschutz/arbeitsschutz/produktsicherheit-und-verbraucherschutz/arzneimittel/wirk-und-hilfsstoffe
https://www.bra.nrw.de/umwelt-gesundheit-arbeitsschutz/arbeitsschutz/produktsicherheit-und-verbraucherschutz/arzneimittel/wirk-und-hilfsstoffe
https://lvwa.sachsen-anhalt.de/das-lvwa/gesundheitswesen-pharmazie/bereich-pharmazie/wirkstoffhersteller
https://lvwa.sachsen-anhalt.de/das-lvwa/gesundheitswesen-pharmazie/bereich-pharmazie/wirkstoffhersteller
https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laenderbehoerden
https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laenderbehoerden
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• радиофармацевтических ЛС  — не менее 
трехлетнего опыта работы в области ядер-
ной медицины или радиофармацевтической 
химии, а также радиационной безопасности;

• АФС ЧП  — не менее двухлетнего опыта 
в производстве или испытаниях АФС.

Согласно ст.  47 Закона Германии помимо АО 
производители и организации оптовой торговли 
могут поставлять ЛС следующим хозяйствую-
щим субъектам:
1) другим производителям и организациям 
оптовой торговли ЛС;
2) МО и врачам в отношении следующих ви-
дов ЛС:

а) ЛС, полученные из крови человека, за ис-
ключением препаратов факторов свертыва-
ния крови;
б) ЛС, полученные из тканей человека 
или животных;
в) инфузионные ЛФ объемом не менее 
500 мл, предназначенные для восполнения 
или коррекции жидкостей организма челове-
ка, включая ЛФ для гемодиализа и транспери-
тонеального диализа;
г) ЛС, предназначенные для диагностики ха-
рактера, функций или состояния организма, 
включая состояния психического здоровья;

д) газы медицинские, которые также раз-
решены для использования в традиционной 
медицине (альтернативные практики; нем. 
Heilpraktiker);
е) радиофармацевтические ЛС;
ж) ЛС, предназначенные для проведения кли-
нических исследований (нем. Zur klinischen 
Prüfung bestimmt);
з) пиявки и личинки мух, которые также разре-
шены для использования врачами в традици-
онной медицине (альтернативных практиках);
и) ЛС, которые предназначены для оказания 
паллиативной медицинской помощи и предо-
ставляются населению бесплатно;
к) вакцины, предназначенные для использо-
вания по программе вакцинации, проводимой 
бесплатно, а также вакцины, необходимые 
для предотвращения риска возникновения 
эпидемий;

3) специальным центрам вакцинации против 
желтой лихорадки;
4) МО в случае поставки ЛС антибактериально-
го или противовирусного действия, предназна-
ченные для специфической профилактики ин-
фекционных заболеваний;
5) федеральным или региональным органам го-
сударственной власти в сфере здравоохранения 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Лицензирование и сертификация производственной и оптовой деятельности в Германии

Fig. 2. Licensing and certification of manufacturing and wholesale activities in Germany

Примечание. ЛС — лекарственное средство; АФС — фармацевтическая субстанция; АФС ЧП — фармацевтическая субстанция 
человеческого, животного, микробного происхождения или фармацевтическая субстанция, производимая с использованием ме-
тодов генной инженерии; АФС ХС — фармацевтическая субстанция, производимая методами химического синтеза; Правила 
GMP EC — Надлежащая производственная практика Европейского союза; Правила GDP EC — Надлежащая дистрибьюторская 
практика Европейского союза.
Note. MP, medicinal product; API, active pharmaceutical ingredient; API HB, APIs of human, animal, or microbial origin or APIs produced 
using genetic engineering methods; API CSM, APIs produced by chemical synthesis methods; EU GMP, European Union Good Manufacturing 
Practice; EU GDP, European Union Good Distribution Practice.

Лицензируемый вид деятельности 
Licensable activity 

Нелицензируемый вид деятельности 
Non-Licensable activity 

Правила 
GMP EC 

EU GMP 

Правила GDP EC  
EU GDP 

Производство  
ЛС и АФС ЧП 
Production  
MP и API HB  

Оптовая 
торговля ЛС 
Wholesale  
trade MP 

Оптовая 
торговля АФС 
Wholesale  
trade API 

Производство 
АФС ХС 
Production  
API CSM  
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или МО ЛС, необходимые для предотвращения 
распространения опасных инфекционных забо-
леваний;
6) некоммерческим фондам, созданным отдель-
ным нормативным правовым актом или учре-
жденным органом государственной власти по со-
гласованию с Минздравом Германии;
7) исследовательским и научным организациям, 
получившим лицензию на работу с наркотиче-
скими средствами, психотропными вещества-
ми и их прекурсорами, подлежащими контро-
лю, в соответствии со ст. 3 Закона от 28.07.1981 
«О наркотических средствах»22;
8) образовательным организациям для целей 
подготовки обучающихся по программам выс-
шего профессионального образования фарма-
цевтов, а также среднего профессионального 
образования помощников фармацевтов.

Розничная торговля лекарственными средства-
ми. Требования к обращению ЛС в АО регулиру-
ются Законом об аптеках, в соответствии с кото-
рым АО отвечают за обеспечение населения ЛС. 
Согласно ст. 2 Закона об аптеках для получения 
лицензии на осуществление фармацевтической 
деятельности, включающей розничную тор-
говлю, заявитель должен пройти аккредитацию 
на осуществление указанного вида деятельно-
сти, по своей процедуре схожую с действующей 
в Российской Федерации23. Лицензирование 
фармацевтической деятельности осуществляет-
ся региональными органами исполнительной 
власти. По смыслу ст. 1 Закона об аптеках коли-
чество адресов ведения фармацевтической де-
ятельности (включающей розничную торговлю), 
которыми может владеть фармацевт (владелец 
лицензии), ограничивается одной головной ап-
текой и ее тремя структурными подразделени-
ями, открытие которых возможно при условии, 
что они находятся в пределах одного района 
или одного городского округа либо в соседних 
районах, городских округах. Исходя из положе-
ний ст. 7 Закона об аптеках, получение лицензии 
на фармацевтическую деятельность обязывает 
ее владельца управлять деятельностью АО, т.е. 
являться заведующим аптекой. При управлении 
несколькими структурными подразделениями 
владелец лицензии также должен быть заве-
дующим одной из аптек. Для остальных струк-
турных подразделений владелец лицензии 
назначает на должность заведующего аптекой — 
фармацевта.

Таким образом, Закон об аптеках, помимо требо-
вания обязательного наличия подтвержденной 
квалификации соискателя лицензии, накладыва-
ет территориальные (локализацию) и физические 
(количество аптек) ограничения на владельца ли-
цензии. Без высшего фармацевтического образо-
вания владеть АО не допускается.

По состоянию на конец 2022 г. в Германии насчи-
тывалось 13  355 лицензиатов, которые осуще-
ствляли розничную торговлю ЛС по 18  068 ад-
ресам (без учета больничных аптек). При этом 
за последнее десятилетие наблюдается сниже-
ние общего количества АО (рис. 3)24.

Из ст.  55 Закона Германии следует, что Фар-
макопея (нем. Arzneibuch) представляет собой 
сборник признанных фармацевтических правил 
в отношении качества, испытаний, хранения, 
распределения и маркировки ЛС для меди-
цинского, ветеринарного применения, а также 
веществ и материалов, используемых при их 
производстве (изготовлении). При производстве 
(изготовлении) ЛС могут использоваться только 
те вещества, которые соответствуют признанным 
фармацевтическим правилам (нем. Anerkannte 
pharmazeutische Regeln). На территории Герма-
нии равнозначными по своей юридической силе 
являются правила, изложенные в Немецкой 
фармакопее (нем. Deutschen Arzneibuch) и Евро-
пейской фармакопее (далее  — совокупность 
норм Немецкой и Европейской фармакопеи, 
совместно — Фармакопея). Кроме того, помимо 
требований Фармакопеи под признанными фар-
мацевтическими правилами в отношении фар-
мацевтической деятельности АО следует пони-
мать рекомендации других стран по аптечному 
изготовлению ЛП, формуляры, сборники рецеп-
тур и другую научную литературу (далее — при-
знанные фармацевтические правила).

В соответствии со ст. 43 Закона Германии только 
АО обладают правом отпуска ЛС в МО и пациен-
там. Однако, исходя из положений ст. 44 Закона 
Германии, существует ряд ЛС, продажа которых 
разрешена пациентам вне АО. Такие ЛС не долж-
ны быть предназначены для лечения, устране-
ния серьезных заболеваний или недомоганий 
организма пациента. Например, к продаже вне 
АО разрешены природные и искусственные 
лечебные воды, их соли в виде пеллетов, та-
блеток и пастилок; лечебные грязи (пелоиды); 
мыла наружного применения; большинство 

22 Gesetz über den Verkehr mit Betäubungsmitteln. https://www.gesetze-im-internet.de/btmg_1981/
23 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 28.10.2022 № 709н «Об утверждении Положения об ак-

кредитации специалистов». 
24 German pharmacies  — figures, data, facts, 2023. https://www.abda.de/en/pharmacies-in-europe/ownership-requirements-of-

pharmacies-in-the-eu

https://www.abda.de/en/pharmacies-in-europe/ownership-requirements-of-pharmacies-in-the-eu
https://www.abda.de/en/pharmacies-in-europe/ownership-requirements-of-pharmacies-in-the-eu
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растительных ЛС, настои и соки из них при усло-
вии, что они изготовлены на воде очищенной; 
а также антисептические ЛС в виде ЛФ для рас-
сасывания в полости рта. Основным отличием 
ЛС, разрешенных для продажи вне АО, от без-
рецептурных ЛС является наличие доказанно-
го фармакологического эффекта у последних. 
Безрецептурные ЛС могут использоваться 
без медицинского наблюдения в связи с при-
емлемым или известным уровнем возможных 
побочных эффектов, и включают, например, 
большинство ЛС от простуды, головной боли 
или ЛС для лечения легких недомоганий (табл. 1). 
Полный перечень ЛС, разрешенных к продаже 
вне АО, указан в постановлении от 24.11.1988 
«Об аптечных и безрецептурных лекарствах»26.

Согласно п.  6с ст.  17 Постановления НАП, АО 
не могут получать или приобретать ЛС у других 
АО за исключением случаев, когда:
1. ЛС приобретаются в рамках «обычной де-
ятельности аптек» (нем. Rahmen des üblichen 
Apothekenbetriebes);
2. ЛС приобретаются в рамках централизован-
ных закупок некоммерческими организациями 
(аптечными ассоциациями);
3. ЛС перемещаются в рамках структурных 
подразделений одной АО;
4. Приобретаются разведенные (восстановлен-
ные) цитотоксические ГЛФ, а также ЛС, необ-
ходимые для предотвращения распростране-
ния или устранения вспышек (очагов) опасных 
инфекционных заболеваний, которые требуют 
немедленной поставки конкретных ЛС в объеме, 
значительно превышающем базовый уровень 
потребности.

Под термином «обычная деятельность аптек» 
следует понимать процессы изготовления ЛС 
в количестве до ста готовых к отпуску упаковок 
в течение одного дня (одна серия), т.е. изготовле-
ние ВАЗ, фасовку и отпуск ГЛП, в том числе в ин-
дивидуальных блистерах (таблетницах) для ле-
карственного обеспечения пациентов в домах 
престарелых или с целью ухода за ними на дому.

Ведение оптовой торговли ЛС не допускает-
ся в помещениях, принадлежащих АО. Тем 
не менее в ответ на многочисленные запросы 
АО о разграничении положений и требований 
при ведении разных видов фармацевтической 
деятельности Государственное управление 
социальных служб земли Шлезвиг-Гольштейн 
(нем. Landesamt für soziale Dienste des Landes 
Schleswig-Holstein) допустило возможность АО 
осуществлять оптовую торговлю ЛС в отдельных 
помещениях, если такая деятельность не меша-
ет ее процессам и работе27.

Согласно ст. 21 Закона Германии введение в гра-
жданский оборот ГЛП разрешено после их госу-
дарственной регистрации (получения регистра-
ционного удостоверения). При этом не подлежат 
государственной регистрации ЭЛП, расфасован-
ные ГЛФ, разведенные (восстановленные) цито-
токсические ГЛФ, ЭЛП, обладающие противо-
вирусной или антибактериальной активностью 
и применяющиеся для лечения угрожающего 
инфекционного заболевания.

Объем готовых к отпуску упаковок ЭЛП не оп - 
ределен Законом Германии или каким-либо 
дру гим нормативным правовым документом,  
что является предметом спора в судебных 

25 German Pharmacies: Figures, Data, Facts, 2023. https://www.abda.de/en/pharmacies-in-europe/ownership-requirements-of-
pharmacies-in-the-eu

26 Verordnung über apothekenpflichtige und freiverkäufliche Arzneimittel. https://www.gesetze-im-internet.de/amverkrv/
27 Merkblatt: Abgrenzung zwischen Apotheke und Großhandel nach § 52a. https://www.schleswig-holstein.de/DE/landesregierung/

ministerien-behoerden/LASD/Aufgaben/Arzneimittelueberwachung/Download/data/Info/3009_Merkblatt_Abgrenzung_
zwischen_Apotheke_und_Grosshandel_nach_Par_52a.pdf?__blob=publicationFile&v=2

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 3. Количество аптечных организаций в Германии (по данным German Pharmacies: Figures, Data, Facts, 202325)

Fig. 3. Number of pharmacy organisations in Germany (according to German Pharmacies: Figures, Data, Facts, 202325)
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https://www.schleswig-holstein.de/DE/landesregierung/ministerien-behoerden/LASD/Aufgaben/Arzneimittelueberwachung/Download/data/Info/3009_Merkblatt_Abgrenzung_zwischen_Apotheke_und_Grosshandel_nach_Par_52a.pdf?__blob=publicationFile&v=2
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инстанциях. Например, согласно решению 
Административного суда земли Шлезвиг-Голь-
штейн от 16.03.2017 1  А 123/1428 «правило со-
тен» определяет границы между изготовлением 
ЛС АО в небольших количествах и промышлен-
ным производством ЛС. Изготовление ЛС в не-
большом количестве признается только в том 
случае, если изготовленные объемы ЭЛП оста-
ются в четко определенных рамках и предна-
значены для обеспечения одного пациента. Так, 
изготовление 99 упаковок по 1000 флаконов 
раствора для инъекций в течение одного дня 
(одной серии) будет считаться промышленным 
производством ЛС, с одной стороны, а с дру-
гой, изготовление 99 упаковок по 100  кишеч-
норастворимых капсул  — ВАЗ. Данное обстоя-
тельство определяется потребностью пациента 
в количестве доз в одной упаковке (одна упаков-
ка = курсовое назначение).

Законом Германии (ст. 36) установлен меха-
низм «стандартного разрешения» (нем. Stan-

dardzulassung), по которому Минздрав Германии 
уполномочен формировать перечень ЛС в опре-
деленных ЛФ и дозировках, на которые не тре-
буется получение регистрационного удосто-
верения. Механизм распространяется на все 
субъекты фармацевтической деятельности, осу-
ществляющих как производство, так и изготов-
ление ЛС.

При применении механизма «стандартного раз-
решения» держатель регистрационного удосто-
верения отсутствует, и для дифференциации 
ЛС используют единый номер, указанный в со-
ответствующей монографии (нем. Monographie). 
Например, регистрационные номера ГЛФ «Пара-
цетамол-Ратиофарм 500 мг, №  10» и «Параце-
тамол-Гексал 500 мг, № 10» имеют единый 
номер, который указан в соответствующей мо-
нографии — 3599.99.9829.

Постановлением Минздрава Германии «О  стан-
дартных разрешениях на лекарственные 

28 Schleswig-Holsteinisches VG, Urteil vom 16.03.2017 — 1 A 123/14. https://openjur.de/u/2204073.html 
29 Paracetamol-ratiopharm 500 mg Tabletten. https://www.ratiopharm.de/assets/products/de/label/Paracetamol-ratiopharm%20

500%20mg%20Tabletten%20-%207.pdf?pzn=1126111 
 Paracetamol HEXAL 500 mg Tabletten. https://www.gelbe-liste.de/produkte/Paracetamol-500-mg-HEXAL-bei-Fieber-und-

Schmerzen-500-mg-Tabletten_119905/fachinformation 

Таблица 1. Характеристики видов лекарственных средств по отпуску в соответствии с законодательством Германии

Table 1. Characteristics of medicinal products categorised by dispensing type (according to German legislation)

Классификационный 
признак

Classification feature

Лекарственные средства, 
разрешенные для продажи вне аптек

Medicinal products approved for sale 
outside pharmacies

Безрецептурные 
лекарственные препараты
Over-the-counter medicinal 

products

Рецептурные 
лекарственные препараты

Prescription medicinal 
products

Место реализации (про-
дажи) лекарственного 
средства
Place of dispensing (sale)

В магазинах товаров народного по-
требления, аптечные организации
Fast-moving consumer goods stores, 
pharmacies

Аптечные организации
Pharmacies

Аптечные организации
Pharmacies

Отпуск по рецепту
Sale by prescription

Нет
No

Нет
No

Да
Yes

Необходимость наблю-
дения врача при при-
менении лекарственных 
средств
Circumstances of use

Без наблюдения врача, при профи-
лактике заболеваний
Without medical supervision, for disease 
prevention

Без наблюдения врача, 
при наличии фармацевти-
ческой консультации
Without medical supervision, 
with a pharmacist’s advice

Под наблюдением врача, 
при наличии врачебной 
консультации
With medical supervision, 
with a doctor’s advice

Терапевтический 
эффект
Therapeutic effect

Не предназначены для лечения 
или устранения серьезных заболе-
ваний или недомоганий
Not intended to treat or cure serious 
diseases or conditions

Доказанный фармаколо-
гический эффект
Proven pharmacological 
effect

Доказанный фармаколо-
гический эффект
Proven pharmacological 
effect

Побочные эффекты
Side effects

Возможны побочные эффекты и вза-
имодействия без риска для здоровья
Possible side effects and drug interac-
tions without health risks

Приемлемый или извест-
ный уровень побочных 
эффектов
Side effects of acceptable or 
known levels

Риск для здоровья 
или жизни при непра-
вильном применении
Risk to health or life (if used 
incorrectly)

Пример
Example

Витамины, лекарственные расти-
тельные препараты, некоторые 
назальные спреи и др.
Vitamins, herbal remedies, some nasal 
sprays, etc.

Парацетамол, ацетил-
салициловая кислота, 
ибупрофен и др.
Paracetamol, acetylsalicylic 
acid, ibuprofen, etc.

Эналаприл, амоксицил-
лин, метформин и др.
Enalapril, amoxicillin, 
metformin, etc.

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

https://www.ratiopharm.de/assets/products/de/label/Paracetamol-ratiopharm%20500%20mg%20Tabletten%20-%207.pdf?pzn=1126111
https://www.ratiopharm.de/assets/products/de/label/Paracetamol-ratiopharm%20500%20mg%20Tabletten%20-%207.pdf?pzn=1126111
https://www.gelbe-liste.de/produkte/Paracetamol-500-mg-HEXAL-bei-Fieber-und-Schmerzen-500-mg-Tabletten_119905/fachinformation
https://www.gelbe-liste.de/produkte/Paracetamol-500-mg-HEXAL-bei-Fieber-und-Schmerzen-500-mg-Tabletten_119905/fachinformation
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средства» от 03.12.1982 (далее — Постановление 
о стандартных разрешениях)30 утверждена 
281 монография. Кроме того, в приложении ука-
занного постановления установлены «Общие 
положения», которые применяются в случаях, 
если в отдельных монографиях не приведены 
специальные указания, предъявляемые к ка-
честву АФС и (или) ВВ, а также изготовленных 
(произведенных) ЛС. Одновременно «Общие 
положения» описывают требования к реаген-
там и стандартным фармакопейным растворам, 
процессам валидации аналитических методик, 
определению стабильности при изучении сро-
ков годности ЛС.

Текст монографий периодически актуализиру-
ется Комитетом по стандартным разрешени-
ям Минздрава Германии (нем. Ausschüsse für 
Standardzulassungen), а их структура содержит 
в себе информацию и требования о наименова-
нии ЛС; виде ЛФ; составе ЛС; технологии произ-
водства (изготовления) ЛС; методиках обес-
печения контроля качества, осуществляемых 
в процессе производства (изготовления) ЛС; ха-
рактеристиках и проводимых видах испытаний 
ЛФ; упаковке ЛС; маркировке ЛС; инструкциях 
по медицинскому применению ЛС; прочей тех-
нической информации для специалистов.

Согласно п.  9 приложения «Общих положений» 
Постановления о стандартных разрешениях 
в случаях, если в монографии не указан срок 
годности на ЛС, то срок годности составляет 
3 года. Следует отметить, что устанавливаемый 
срок годности на ЛС по «стандартному разреше-
нию» может составлять до 5 лет.

При применении механизма «стандартного 
разрешения» АО обязаны уведомить Феде-
ральный институт ЛС и медицинских изде-
лий (нем. Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte), а также региональные органы 
исполнительной власти (ст. 67 Закона Германии). 
Кроме того, исходя из положений ст. 94 Закона 
Германии АО или производитель ЛС обязаны 
страховать свою ответственность по возмеще-
нию ущерба, причиненного использованием 
введенного в гражданский оборот ЛС, в незави-
симой страховой компании.

Таким образом, при применении механизма 
«стандартного разрешения» для производи-
телей ЛС сокращаются сроки выведения ЛС 

на рынок и, следовательно, их финансовые за-
траты, а для АО устраняется требование по на-
личию рецепта, что существенно упрощает про-
дажу ЭЛП по требованию физического лица. 
Итоговая схема оснований для изготовления ЛС 
представлена на рисунке 4.

Согласно ст. 11 Закона об аптеках работники АО 
не могут вступать в юридические сделки с врача-
ми или заключать соглашения, касающиеся предо-
ставления скидок на ЛС, направления пациентов 
в конкретные АО, назначения рецептов или изго-
товления ЛС без полного указания состава ЭЛП. 
Исключения из данной статьи составляют:
• немедленная передача изготовленного ЛС 

или разведенного (восстановленного) цито-
статического ГЛФ лечащему врачу;

• соглашения с МО, специализирующихся 
на лечении нарушений свертываемости кро-
ви при гемофилии, для организации экстрен-
ного снабжения, а также немедленная выдача 
ЛС лечащему врачу (cito!) для специфической 
терапии — нарушений свертываемости крови 
при гемофилии.

В Германии разработано большое количество 
стандартных рецептур для изготовления ЛС (из 
них более 40% рецептур составляют дерматоло-
гических рецепты), собранных в национальном 
формуляре (нем. Deutscher Arzneimittel-Codex / 
Neues Rezeptur-Formularium; далее — Формуляр 
DAC/NRF)31. До 2012 г. Формуляр DAC/NRF на-
равне с обязательной научной литературой 
при изготовлении и контроле качества ЛС 
в АО, который согласно п.  5 Постановления 
НАП на данный момент является дополнением 
Немецкой фармакопеи. В формуляре содержит-
ся информация по каждому ЭЛП: состав рецеп-
туры (АФС и ВВ); технология изготовления ЭЛП; 
требования к контролю качества изготавливае-
мых ЭЛП; упаковка и маркировка; срок годности; 
показания к применению; способ применения 
и режим дозирования ЭЛП.

Больничными аптеками дополнительно исполь-
зуется формуляр для больничных аптек (нем. 
Herstellungsvorschriften aus Krankenhausapothe-
ken)32, имеющий статус методических рекоменда-
ций. Этот формуляр не обязателен к исполнению, 
однако соблюдение его требований является 
обязательством членов саморегулируемых про-
фессиональных образований.

30 Verordnung über Standardzulassungen von Arzneimitteln — AMStZulV. https://www.gesetze-im-internet.de/standzv/BJNR0160 
10982.html 

31 DAC/NRF. https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/ 
32 Herstellungsvorschriften aus Krankenhausapotheken. https://www.deutscher-apotheker-verlag.de/shop/produkt/9783769 2388 

91/herstellungsvorschriften-aus-krankenhausapotheken  

https://www.gesetze-im-internet.de/standzv/BJNR016010982.html
https://www.gesetze-im-internet.de/standzv/BJNR016010982.html
https://www.deutscher-apotheker-verlag.de/shop/produkt/9783769238891/herstellungsvorschriften-aus-krankenhausapotheken
https://www.deutscher-apotheker-verlag.de/shop/produkt/9783769238891/herstellungsvorschriften-aus-krankenhausapotheken
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Роль саморегулируемых 
профессиональных образований 
в деятельности аптечных организаций
В 1950 г. на территории Германии был со-
здан Федеральный союз немецких ассоциа-
ций фармацевтов (нем. Arbeitsgemeinschaft 
der Berufsvertretungen Deutscher Apotheker; 
далее  — Союз ABDA)33, состоящий из двух фе-
деральных ассоциаций  — Немецкой ассо-
циации фармацевтов (нем. Deutsche 
Apothekerverband e. V.; далее  — Ассоциация 
НАФ) и Федеральной палаты фармацевтов (нем. 
Bundesapothekerkammer), которые, в свою оче-
редь, состоят из 17  региональных ассоциаций 
фармацевтов (нем. Landesapothekerverbände) 
и 17  региональных палат фармацевтов (нем. 
Landesapothekerkammern)34. Региональные пала-
ты фармацевтов отвечают за профессиональное 
самоуправление фармацевтами, деятельность 
которых осуществляется в соответствии с регио-
нальным законодательством. Каждый фарма-
цевт должен быть членом региональной палаты 
фармацевтов, на территории которой он осуще-
ствляет свою фармацевтическую деятельность. 
Например, указанное требование установлено 
ст.  2 Закона Гамбурга от 14.12.2005 «О палатах 
для медицинских работников» (далее  — Закон 
Гамбурга)35, в том числе для врачей и ветерина-
ров, имеющих соответствующую аккредитацию.

Исходя из положений ст.  6 Закона Гамбурга, 
в обязанность региональной палаты фармацев-
тов входит:
• надзор за качеством выполнения профессио-

нальных обязанностей членов палаты;
• формирование и содействие обеспечению 

качества и повышению квалификации членов 
палаты, в частности, регулирование выдачи 
сертификатов о повышении квалификации, 
утверждение и проведение мероприятий 
по повышению квалификации, регулирование 
непрерывного образования членов палаты;

• выдача членам палаты профессиональных 
удостоверений личности, в том числе в элек-
тронном виде.

Согласно ст. 56 Закона Гамбурга региональная па-
лата фармацевтов находится под правовым над-
зором компетентного органа (надзорного органа, 
нем. Zuständige Behörde (Aufsichtsbehörde)), если 
иное не предусмотрено законом или другими нор-
мативными правовыми документами. Основными 
надзорными органами являются Управление 
труда, здравоохранения, социального обеспече-
ния, семьи и интеграции Гамбурга (нем. Behörde 
für Arbeit, Gesundheit, Soziales, Familie und 
Integration), Управление юстиции и защиты прав 
потребителей Гамбурга (нем. Behörde für Justiz und 
Verbraucherschutz), Управление науки, исследо-
ваний, гендерного равенства и районов Гамбурга 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 4. Основания для изготовления лекарственных средств (ЛС) по законодательству Германии

Fig. 4. Basis for compounding medicinal products (MPs) according to German legislation
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33 ABDA. https://www.abda.de/ 
34 Несмотря на то что Германия разделена на 16 федеральных земель, из-за исторического развития в федеральной земле 

Северный Рейн — Вестфалия есть две палаты фармацевтов и две региональные ассоциации. 
35 Hamburgisches Kammergesetz für die Heilberufe. https://www.landesrecht-hamburg.de/bsha/document/jlr-HKGHAV12P6  
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(нем. Behörde für Wissenschaft, Forschung und 
Gleichstellung und Bezirke).

Региональные ассоциации фармацевтов состо-
ят из владельцев лицензий. Их деятельность 
направлена на представление экономических 
и профессиональных интересов собственников 
АО. Союз ABDA в том числе участвует в составле-
нии рецептур для Формуляра DAC/NRF.

Федеральная палата фармацевтов защищает 
права и отстаивает законные интересы фарма-
цевтов, в ее основные задачи входит обеспече-
ние коммуникации между аптечными палатами, 
разработка единых принципов для решения за-
дач в области работы аптечных палат и их внеш-
нее представление.

Фармацевты, работающие в больничных аптеках 
Германии, входят в состав Ассоциации фарма-
цевтов больничных аптек (нем. Bundesverband 
Deutscher Krankenhausapotheker; далее — Союз 
ADKA)36, занимаются разработкой и совершен-
ствованием рецептур ЭЛП, актуальных для МО, 
а также методов контроля качества ЛС, изготав-
ливаемых в МО. Кроме того, Cоюз ADКA осуще-
ствляет защиту прав и представляет законные 
интересы больничных фармацевтов посред-
ством прямого взаимодействия с органами госу-
дарственной власти (рис. 5).

Особенности ценообразования 
на лекарственные средства в Германии
В большинстве случаев расходы на покупку па-
циентом рецептурных ЛС покрываются страхо-
вой компанией. В Германии, как и в России, су-
ществуют два  типа медицинского страхования: 
обязательное (далее — ОМС) и дополнительное, 
которые отличаются друг от друга размером 
взно сов и номенклатурным покрытием расходов. 
Статистически средний платеж пациента состав-
ляет не более 10% от стоимости ЛС, остальное 
доплачивает страховая компания, но не менее 
5 и не более 10  € за упаковку. Дети до 18 лет 
получают ЛС бесплатно. Большая часть затрат 
на покупку безрецептурных ЛС по общему пра-
вилу не возмещается страховыми компаниями. 
Схожими с Федеральным фондом обязательно-
го медицинского страхования37 полномочиями 
в Германии обладает Национальная ассоциация 
фондов обязательного медицинского страхова-
ния (нем. Spitzenverband Bund der Krankenkassen; 

далее — Национальная ассоциация фондов ОМС), 
созданная 01.07.2008 в соответствии со ст. 217а 
Социального кодекса Германии от 20.12.198838, 
членами которой являются страховые компа-
нии. Договоры, заключенные Национальной 
ассоциацией фондов ОМС, и другие ее решения 
распространяются на все страховые компании 
и их ассоциации. В Национальную ассоциа-
цию фондов ОМС поступают страховые взносы 
на ОМС от работодателей и других учреждений 
социального обеспечения, взносы от страховых 
медицинских компаний, а также взносы в виде 
федеральных субсидий. Страховые медицинские 
компании получают денежные средства, необхо-
димые им для финансирования застрахованных 
лиц, из Национальной ассоциации фондов ОМС.

Согласно ч. 1 ст. 78 Закона Германии Федеральное 
министерство экономики и энергетики Германии 
(нем. Bundesministerium für Wirt schaft und Ener-
gie; далее — Минэкономики Германии) по согла-
сованию с Минздравом Германии уполномочено 
принимать нормативные правовые документы, 
регулирующие цены на рецептурные ЛС, в том 
числе на ЭЛП, а также на специальные услуги, 
оказываемые АО при отпуске ЛС. Исходя из по-
ложений ч.  2 ст.  78 Закона Германии, устанав-
ливается единая отпускная цена в АО для ре-
цептурных ЛС и безрецептурных ЛС, которые 
отпускаются за счет средств ОМС, для целей 
обеспечения последнего производители ЛС 
должны обеспечивать единую отпускную цену 
(ч.  3 ст.  78 Закона Германии), которая указыва-
ется в справочнике Lauer-Taxe39.

Постановление Минэкономики Германии «О це-
нах на лекарственные препараты» от 01.01.1981 
(далее  — Постановление о ценах на рецеп-
турные ЛС)40 устанавливает диапазон наценок 
на лекарственные препараты.
1. Оптовые наценки на рецептурные ГЛФ: 0,70 € 
+ до 3,15%, но не более 38,50 €.
2. Розничные наценки на рецептурные ГЛФ: 
фиксированная надбавка 3% + 8,35  € + 0,21  € 
для содействия оказанию неотложной меди-
цинской помощи + 0,20  € для финансирова-
ния дополнительных фармацевтических услуг 
(например, доставки). Ставки 0,21 и 0,20  € по-
ступают в Фонд содействия обеспечению экс-
тренного обслуживания аптек (нем. Fonds zur 
Förderung der Sicherstellung des Notdienstes von 
Apotheken; далее — Фонд).

36 ADKA. https://www.adka.de/ 
37 https://www.ffoms.gov.ru/ 
38 Sozialgesetzbuch (SGB) Fünftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung. https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/SGB_5.pdf
39 LAUER-TAXE® — reliable pharmaceutical information for all drugs and contracts registered in Germany. https://www.cgm.com/

deu_de/produkte/apotheke/lauer-taxe-en.html 
40 Arzneimittelpreisverordnung. https://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html 

https://www.cgm.com/deu_de/produkte/apotheke/lauer-taxe-en.html
https://www.cgm.com/deu_de/produkte/apotheke/lauer-taxe-en.html
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Ассоциация НАФ учреждает и управляет Фондом 
в соответствии со ст.  18 Закона об аптеках. 
По окончании каждого квартала АО обязаны 
в течение десяти дней после соответствующего 
уведомления уплатить часть фиксированной над-
бавки для всех упаковок готовых ЛП, отпускаемых 
по рецепту. Немецкая ассоциация фармацевтов 
определяет для АО размер сумм, подлежащих 
выплате из Фонда за каждый квартал (субсидию). 
АО, которые были определены региональным 
органом исполнительной власти для постоянной 
готовности к оказанию неотложной помощи в пе-
риод с 20 часов до 6 часов утра следующего дня 
и которые полностью оказали неотложную по-
мощь, получают субсидию от Фонда.

По окончанию каждого квартала региональ-
ный орган исполнительной власти направляет 
Немецкой ассоциации фармацевтов перечень 
АО, которые оказывали экстренную помощь, 
а также количество неотложных услуг, ока-
занных в каждом конкретном случае. Сумма, 
подлежащая субсидированию, равна сумме со-
бранных средств по фиксированной надбавке 
с упаковок рецептурных ЛП за вычетом админи-
стративных расходов Фонда, пропорционально 

распределенных между АО в соответствии 
с объемом оказанной помощи. Аналогично рас-
пределяется сумма по продвижению дополни-
тельных фармацевтических услуг.
1. Розничные наценки на расфасованные ГЛП: 
100% от закупочной стоимости ГЛП без уче-
та стоимости упаковки (наценка может быть 
уменьшена по соглашению о закупочных ценах 
между Национальной ассоциацией фондов ОМС 
и Ассоциацией НАФ).
2. Розничные наценки на ЭЛП: 90% от закупоч-
ной стоимости АФС и (или) ВВ + тариф за изго-
товление ЛС, указанный в таблице  2 «Тарифы 
на изготовление лекарственных препаратов в со-
ответствии с Постановлением Министерства 
экономики и энергетики Германии «О ценах на ле-
карственные препараты» (опубликована на сайте 
журнала41), + фиксированная надбавка 8,35  € 
(наценка может быть уменьшена по соглаше-
нию о закупочных ценах между Национальной 
ассоциацией фондов ОМС и Ассоциацией НАФ). 
В случае использования ГЛФ при изготовле-
нии ЛС наценка на ГЛФ составляет до 3,15%, 
но не более 38,50 €.
3. Дополнительная розничная наценка на ЛС: 
2,50 € за отпуск в ночное время (с 20:00 до 6:00), 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 5. Роль саморегулируемых организаций фармацевтов в Федеративной Республике Германия

Fig. 5. Role of self-regulating organisations of pharmacists in the Federal Republic of Germany

Примечание. Союз ABDA — Федеральный союз немецких ассоциаций фармацевтов; Союз ADKA — Ассоциация фармацевтов боль-
ничных аптек.
Note. ABDA, Federal Union of German Associations of Pharmacists; ADKA, Association of Hospital Pharmacists.
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41 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-1-91-109-tabl2 
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по воскресениям и в праздничные дни, а также 
24 декабря42.
4. Дополнительная розничная наценка на ЛС: 
4,26  € при отпуске наркотического средства 
или психотропного вещества.

Согласно п. 6 ст. 5 Постановления о ценах на ре-
цептурные ЛС при отсутствии соглашений о заку-
почных ценах на изготовленные парентеральные 
ЛФ, в отличие от наценок, перечисленных в та-
блице 2 «Тарифы на изготовление лекарственных 
препаратов в соответствии с Постановлением 
Министерства экономики и энергетики Германии 
«О ценах на лекарственные препараты» (опуб-
ликовано на сайте журнала43), устанавливают-
ся особые размеры наценок на следующие 
ЛС: цитостатики  — 90,00  €; моноклональные 
антитела  — 87,00  €; антибиотики и противови-
русные — 51,00 €; обезболивающие — 51,00 €; 
парентеральное питание — 83,00 €; кальция фо-
линат — 51,00 €; прочие — 70,00 €.

В тексте Постановления о ценах на рецептурные 
ЛС в части парентеральных ЛФ нет различий 
между ЛФ растворов для инъекций и инфузий, 
в том числе в зависимости от их объема. При этом 
на территории Германии действует соглаше-
ние о закупочных ценах между Национальной 
ассоциацией фондов ОМС и Ассоциацией НАФ44 
(далее — соглашение о закупочных ценах), где 
в Приложении №  3 указаны следующие парен-
теральные ЛФ, для которых применяются нацен-
ки, указанные в таблице 2:
• парентеральные ЛФ с обезболивающими: 

растворы для инъекций объемом до 20 мл, 
за исключением растворов для инъекций 
для наполнения помп;

• парентеральные ЛФ с кальция фолинатом: 
растворы для инъекций объемом до 20 мл;

• прочие парентеральные ЛФ: растворы 
для инъекций объемом до 20 мл, за исключе-
нием растворов с дефероксамином, альдес-
лейкином и ЛС, содержащих жирораствори-
мые витамины.

Таким образом, парентеральные ЛФ, за исклю-
чением вышеперечисленных, тарифицируются 
в соответствии с п. 6 ст. 5 Постановления о ценах 
на рецептурные ЛС, что подтверждается решени-
ем Государственного социального суда земли Ба-
ден-Вюртемберг от 13.10.2017 № L4 KR 3408/1545.

С согласия плательщика АО может включить 
в стоимость любого вида ЛС другие расходы, 
возникающие в процессе закупки ЛС (логисти-
ческие затраты, таможенные пошлины и др.), 
которых нет в наличии в АО. Стоимость изготов-
ления ЛС, включающая соответствующие тари-
фы, должна быть отображена в рецепте (табл. 3, 
«Пример расчета стоимости изготовленной 
мази», опубликована на сайте журнала46).

Таким образом, АО нейтральны к цене с точ-
ки зрения продажи, поскольку фиксированная 
надбавка устанавливается законодательством 
и взимается независимо от базовой цены ЛС. 
Из-за запрета скидок в натуральной форме (бес-
платная продажа) и ограничения скидок за на-
личные АО также нейтральны к цене с точки зре-
ния покупки, поэтому фиксированная надбавка, 
согласно Постановлению о ценах на рецептур-
ные ЛС, фактически является фиксированной 
платой за услуги АО.

Постановление о ценах на рецептурные ЛС 
не регулирует ценообразование АО при прода-
же безрецептурных ЛС, в том числе ЭЛП; ГЛФ 
в парентеральных ЛФ; вакцин; рецептурных ЛС, 
поставляемых в МО или экстренные службы; ре-
цептурных ЛС, предназначенных для диализа 
у пациентов с почечной недостаточностью; ре-
цептурных ЛС, поставляемых в больничные ап-
теки, за исключением случаев поставки парен-
теральных ЛС, полученных из ГЛФ для оказания 
помощи пациентам с онкологическими заболе-
ваниями в дневном стационаре.

Согласно статистическим данным Союза ABDA47 
в 2022 г. аптеками было изготовлено 12,09 млн 
упаковок ЭЛП, что на 1,6% больше, чем в 2020 г. 
(рис. 6). Приведенные данные характеризуют 
объемы ЭЛП, изготовленные для пациентов. 
Динамика показывает устойчивую востребован-
ность деятельности производственных аптек, 
которые способны удовлетворить индивидуаль-
ные особенности клинической практики при ле-
чении заболеваний у пациентов, когда отсут-
ствуют зарегистрированные ЛП.

Основная доля (41,8%) приходится на рецеп-
туры, которые включены в Формуляр DAC/
NRF. В отчете Союза ABDA особо отмечает-
ся фармако-экономическая эффективность 

42 День перед Рождеством Христовым по Григорианскому календарю. 
43 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-1-91-109-tabl2 
44 Vertrag über die Preisbildung für Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/

krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hilfstaxe/Ergaenzungsvereinbarung_11522.pdf
45 LSG Baden-Württemberg, Urteil vom 13.10.2017 — L 4 KR 3408/15. https://openjur.de/u/2354267.html  
46 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-1-91-109-tabl3 
47 German pharmacies — figures, data, facts, 2023. ABDA. https://www.abda.de/en/pharmacies-in-europe/ownership-requirements-

of-pharmacies-in-the-eu  

https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hilfstaxe/Ergaenzungsvereinbarung_11522.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hilfstaxe/Ergaenzungsvereinbarung_11522.pdf
https://www.abda.de/en/pharmacies-in-europe/ownership-requirements-of-pharmacies-in-the-eu
https://www.abda.de/en/pharmacies-in-europe/ownership-requirements-of-pharmacies-in-the-eu
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в обеспечении ЭЛП детского населения. 
Существенный прирост спроса в 2022 г. наблю-
дается в сегменте ЭЛП, применяющихся для за-
местительной терапии, — 27,7%.

В отчете Союза ABDA приведены данные в от-
ношении структуры спроса на ЭЛП, включенные 
в Формуляр DAC/NRF и отпускаемые АО посред-
ством дистанционной торговли, с распределени-
ем статистики о количестве ЭЛП на 1000 пациен-
тов по возрастным группам. Несмотря на общее 
снижение, которое предположительно вызвано 
переключением спроса в коммерческом сегмен-
те отпуска, наблюдается стабильный темп роста 
у детей в возрасте до 14 лет (+2,7% по итогам 
2022 г.), что подчеркивает актуальность деятель-
ности производственных аптек в системе здра-
воохранения Германии.

Заключение
Проведенное исследование выявило фундамен-
тальные отличия российского и немецкого зако-
нодательств об обращении ЛС, которые в первую 
очередь связаны с различиями в понимании де-
финиции ЛС, из которого в отечественном праве 
выделено АФС, что приводит к различию подхо-
дов к лицензированию соответствующих видов 
деятельности, а также основных императивов 
оптовой торговли ЛС. Говоря об основных от-
личиях законодательства Германии в отношении 
изготовления ЛП, можно отметить следующие:

• отпуск РЭЛП в АО может осуществляться 
на основании устного требования пациента 
(требования физического лица) в случаях, 
когда в их составе не содержатся АФС, кото-
рые могут быть отпущены только по рецепту;

• законодательно установлены случаи, при ко-
торых АО могут получать или приобретать ЛС 
у других АО;

• в регуляторном поле создан механизм, по-
средством которого определяются границы 
между изготовлением ЛС аптечными органи-
зациями в небольших количествах и промыш-
ленным производством ЛС («правило сотен»);

• особое внимание уделяется деятельности 
саморегулируемых профессиональных об-
разований фармацевтических работников 
на федеральном и региональном уровне;

• для нивелирования рисков возникновения 
дефицита или дефектуры используется ме-
ханизм «стандартного разрешения», приме-
нимый как для производственных аптек, так 
и для производителей ЛС;

• географические и количественные ограниче-
ния АО, вместе с нейтральностью последних 
к ценообразованию, позволяют выстраивать 
высокоэффективную систему лекарствен-
ного обеспечения, фактически с единым 
ценовым предложением на ЛП по всей тер-
ритории Германии, при этом не допуская 
создания условий для монополизации фар-
мацевтического рынка аптечными сетями, 
что возможно рассматривать как механизмы 
регионального (субъектного) уровня;

• для ЭЛП ключевым в немецком законода-
тельстве об обращении ЛС является их раз-
деление на ВАЗ и составные ЛС (РЭЛП).

На основании выделенных особенностей и с точ-
ки зрения организации, развития и совершен-
ствования деятельности по изготовлению ЛП, 
повышения доступности ЛП и качества оказания 
медицинской помощи на территории Российской 
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Рис. 6. Объем продаж экстемпоральных лекарственных препаратов на территории Германии в 2019–2022 гг., млн упаковок

Fig. 6. Sales volume of compounded medicinal products in Germany in 2019–2022, mln packages

Примечание. ЭЛП — экстемпоральный лекарственный препарат; Формуляр DAC/NRF — Немецкий кодекс лекарственных средств; 
РЭЛП — составное лекарственное средство; ЛФ — лекарственная форма.
Note. MP, medicinal product; DAC/NRF, German Medicines Codex / New German Formulary
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Федерации, для дальнейшего рассмотрения 
и внедрения в фармацевтическую практику мож-
но рекомендовать установление в законодатель-
стве следующих регуляторных механизмов:
1. Введение в ст. 4 ФЗ-61 понятия «требование 
физического лица», а также внесение соответ-
ствующего изменения в ч. 1 ст. 56 ФЗ-61, в слу-
чаях, когда в составе ЭЛП не содержатся АФС, 
которые могут быть отпущены только по ре-
цепту на ЛП.
2. Определение случаев, при которых АО могут 
получать или приобретать ЛП у производствен-
ных аптек и при которых производственные 

аптеки могут приобретать АФС у других произ-
водственных аптек.
3. Законодательное определение роли, функ-
ций и полномочий саморегулируемых профес-
сиональных аптечных организаций на различ-
ных уровнях управления данной социальной 
сферы деятельности.
4. Рассмотрение возможности создания и со-
вершенствования механизмов нивелирования 
рисков возникновения дефектуры и (или) дефи-
цита ЛП, аналогичного механизму «стандартно-
го разрешения», как для производственных ап-
тек, так и для производителей ЛС.
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Анализ требований к проведению 
исследований ингаляционной токсичности 
химических веществ

 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Государственный научно-исследовательский испытательный институт 
военной медицины» Министерства обороны Российской Федерации, 
ул. Лесопарковая, д. 4, Санкт-Петербург, 195043, Российская Федерация

	 Устинова Татьяна Михайловна; gniiivm_5@mil.ru

АКТУАЛЬНОСТЬ. Изучение токсичности химических веществ при ингаляцион-
ном введении имеет ряд особенностей, вызывающих затруднения при плани-
ровании эксперимента. Параметрами выбора при этом являются: вид экспе-
риментальных животных, тип ингаляционной установки и способ ингаляции 
(динамический или статический).
ЦЕЛЬ. Анализ практики применения нормативных требований к проведению 
доклинических исследований токсичности химических веществ при их ингаля-
ционном введении.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен сравнительный анализ требований междуна-
родных и отечественных стандартов (ГОСТ 32542-2013, ГОСТ 32643-2020, 
ГОСТ 32636-2020, ГОСТ 32383-2013, ГОСТ 32646-2014) по исследованию инга-
ляционной токсичности химических веществ. Показано, что совершенствова-
ние нормативной правовой базы связано с внедрением правил надлежащей 
лабораторной практики и использованием риск-ориентированного подхода 
к определению классов опасности исследуемых веществ. Отмечено, что класс 
опасности вещества определяют у грызунов без переноса дозовой зависимости 
на человека. Выявлены различия основных правил проведения ингаляционно-
го воздействия в исследованиях на грызунах при изучении острой, подострой, 
субхронической и хронической токсичности. Описаны современные подходы, 
позволяющие оценивать ингаляционную токсичность химических веществ 
и лекарственных средств с помощью тестов in vitro, заменяющих исследования 
на животных.
ВЫВОДЫ. Согласно действующим нормативным документам объектом иссле-
дований ингаляционной токсичности являются крысы/мыши, которые имеют 
анатомические различия с человеком. В качестве альтернативы исследованиям 
на животных разрабатываются и валидируются методы in vitrо, которые требуют 
рассмотрения и утверждения регуляторными органами.

Ключевые слова: ингаляционное введение; острая токсичность; подострая токсичность; субхроническая 
токсичность; хроническая токсичность; надлежащая лабораторная практика
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Analysis of Requirements for Inhalation 
Toxicity Studies of Chemicals

 State Scientific Research Testing Institute of Military Medicine 
4 Lesoparkovaya St., Saint Petersburg 195043, Russian Federation

	 Tatiana M. Ustinova; gniiivm_5@mil.ru

SCIENTIFIC RELEVANCE. Studies of the inhalation administration of chemicals are 
associated with challenges in designing experiments. The parameters to be selected 
include the experimental animal species, the inhalation chamber, and the mode of 
inhalation (dynamic or static).
AIM. This study aimed to analyse the practical application of regulatory require-
ments to non-clinical studies of the inhalation toxicity of chemicals.
DISCUSSION. This review compares international and Russian standards for study-
ing the inhalation toxicity of chemicals, including GOST 32542-2013, GOST 32643-
2020, GOST 32636-2020, GOST 32383-2013, and GOST 2646-2014. The improve-
ment of the legal and regulatory framework correlates with adopting the Good 
Laboratory Practice and the risk-based approach to categorising test substances 
into hazard classes. Hazard classes are determined in rodents without dose ex-
trapolation to humans. The authors present the differences between the main 
guidelines on inhalation exposure in rodent studies of acute, subacute, subchronic, 
and chronic toxicity. The article describes current approaches to assessing the in-
halation toxicity of chemicals, which allow researchers to replace animal studies 
with in vitro tests.
CONCLUSIONS. According to the current regulatory standards, inhalation toxicity is 
studied in rats/mice, which have anatomical differences from humans. As an alter-
native to animal studies, researchers are developing and validating in vitro methods, 
which yet require regulatory review and approval.

Keywords: inhalation administration; acute toxicity; subacute toxicity; subchronic toxicity; chronic toxicity; good 
laboratory practices
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Введение
Исследования токсичности химических веществ, 
поступающих в организм ингаляционным пу-
тем, проводятся в различных сферах деятель-
ности человека для установления предель-
но допустимых концентраций (ПДК) веществ 
в воздухе при строительстве и эксплуатации 
производственных, жилых помещений и транс-
порта, при оценке профессиональных рисков 
для здоровья работников, а также при иссле-
довании токсичности лекарственных средств. 
Проведение таких исследований сопряжено 
с рядом трудностей, связанных с особенностями 
планирования эксперимента и выбором способа 
введения химического вещества лабораторным 
животным (интраназально  — только через сли-
зистую носа, эндотрахеально  — минуя верх-
ние дыхательные пути, ингаляционно — только 

через нос или только через голову, либо путем 
воздействия на всю поверхность тела в каме-
рах), а также с выбором установок для ингаля-
ционного введения, поддерживающих статиче-
ский или динамический способ ингаляции.

В фармацевтической отрасли ингаляционный 
путь введения препаратов является относитель-
но новым, особенно для биотехнологических 
лекарственных препаратов, которые также мо-
гут применяться ингаляционно [1, 2]. Сложности 
в планировании и проведении исследований 
влекут за собой несоответствия в трактовке тер-
минов и определений, а также в интерпретации 
результатов. Например, существуют расхожде-
ния в наименовании исследований токсичности 
в зависимости от их продолжительности. В США 
и странах Европейского союза придерживаются 
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следующей классификации: до 28 сут вклю-
чительно  — подострая токсичность; 29–90 сут 
(3 мес.)  — субхроническая токсичность; свыше 
3 мес.  — хроническая токсичность. В  России 
же используется другая классификация: иссле-
дования продолжительностью менее 28  сут  — 
субхроническая токсичность; свыше 28  сут  — 
хроническая. Различия в терминологии могут 
вводить в заблуждение относительно истинной 
продолжительности исследования при планиро-
вании экспериментов, в также при анализе науч-
ной литературы [2].

Для обеспечения достоверности результатов 
доклинических исследований лекарственных 
средств и для гармонизации отечественных 
требований с международными, в первую оче-
редь с изложенными в документах Организации 
экономического сотрудничества и развития 
(Organisation for Economic Co-operation and 
Development, OECD), в Российской Федерации 
как национальный стандарт с 1 марта 2010 г. 
утверждены правила надлежащей лаборатор-
ной практики (Good Laboratory Practice, GLP)1. 
Однако в реестре Росаккредитации на сего-
дняшний день зарегистрировано только 14  ис-
пытательных лабораторий, работающих в со-
ответствии с методическими рекомендациями 
OECD2.

Цель работы  — анализ практики применения 
нормативных требований к проведению докли-
нических исследований токсичности химиче-
ских веществ при их ингаляционном введении.

Нормативные правовые акты
Исследования острой, подострой, субхрониче-
ской и хронической токсичности при ингаля-
ционном введении в лабораториях, аккреди-
тованных по GLP, проводятся в соответствии 

с протоколами OECD3 № 403, 412, 413 и 452 со-
ответственно. В Российской Федерации анало-
гичные требования к проведению этих видов 
исследований изложены в межгосударствен-
ных стандартах, которые действуют в странах 
Евразийского экономического союза, а также 
в Таджикистане и Молдове, что определяет воз-
можность дальнейшего экспорта и импорта про-
дукции:
1) ГОСТ 32542-20134 используют при про веде - 
нии испытаний химической продукции для коли-
чественной оценки риска в соответствии с согла-
сованной на глобальном уровне системой клас-
сификации и маркировки химических веществ 
(СГС)5;
2) ГОСТ 32643-20206 и ГОСТ 32636-20207 исполь-
зуют для определения токсичности исследуемо-
го химического вещества при ингаляционном 
поступлении в организм в результате повторно-
го воздействия продолжительностью 28 и 90 сут 
соответственно, а также для количественной 
оценки риска при вдыхании газов, паров и аэро-
золей наноматериалов;
3) ГОСТ 32383-20138 используют для определе-
ния максимальной дозы, не вызывающей явного 
нежелательного эффекта (no-observed-adverse-
effect level, NOAEL), что может быть использо-
вано для установления критерия безопасности 
исследуемого вещества для человека (рекомен-
дуется проведение комбинированного исследо-
вания хронической токсичности и канцероген-
ности);
4) ГОСТ 32646-20149 используют в качестве до-
полнения к ГОСТ 32542-2013 при проведении 
частных процедур тестирования газов, паров 
и аэрозолей.

Пересмотр указанных стандартов и внесение 
в них изменений были связаны с необходи-
мостью проведения испытаний аэрозольных 

1 ГОСТ 33044-2014. Принципы надлежащей лабораторной практики. (OECD Guide 1:1998, IDT). 
2 Реестр испытательных лабораторий (центров), соответствующих принципам надлежащей лабораторной практики. 

https://fsa.gov.ru/infrastructure/nadlezhashchaya-laboratornaya-praktika-v-rossii/reestr-ispytatelnykh-laboratoriy-tsentrov-
sootvetstvuyushchikh-printsipam-nadlezhashchey-laboratorno/

3 OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4 Health Effects. https://doi.org/10.1787/20745788
4 ГОСТ 32542-2013. Основные требования к проведению испытаний по оценке острой токсичности при ингаляци-

онном поступлении. Соответствует международному документу OECD Test No. 403:2008 Acute inhalation toxicity.  
https://doi.org/10.1787/9789264070608-en

5 https://unece.org/ru/ghs-rev5-2013
6 ГОСТ 32643-2020. Токсичность подострая ингаляционная: 28-дневное исследование. Модифицирован по отношению  

к международному документу OECD Test No. 412:2018 Subacute inhalation toxicity: 28-day study. https://doi.org/10.1787/ 
9789264070783-en 

7 ГОСТ 32636-2020. Субхроническая ингаляционная токсичность: 90 дневное исследование. Модифицирован 
по отношению к международному документу OECD Test No. 413:2018 Subchronic inhalation toxicity: 90-day study.  
https://doi.org/10.1787/9789264070806-en

8 ГОСТ 32383-2013. Изучение хронической токсичности при ингаляционном поступлении. Соответствует международному 
документу OECD Test No. 452:2008 Chronic toxicity studies. https://doi.org/10.1787/9789264071209-en

9 ГОСТ 32646-2014. Острая ингаляционная токсичность  — метод определения класса острой токсичности (метод АТС). 
Соответствует международному документу OECD Test No. 436:2008 Acute inhalation toxicity — Acute toxic class method.  
https://doi.org/10.1787/9789264076037-en 

https://fsa.gov.ru/infrastructure/nadlezhashchaya-laboratornaya-praktika-v-rossii/reestr-ispytatelnykh-laboratoriy-tsentrov-sootvetstvuyushchikh-printsipam-nadlezhashchey-laboratorno/
https://fsa.gov.ru/infrastructure/nadlezhashchaya-laboratornaya-praktika-v-rossii/reestr-ispytatelnykh-laboratoriy-tsentrov-sootvetstvuyushchikh-printsipam-nadlezhashchey-laboratorno/
https://doi.org/10.1787/9789264070783-en
https://doi.org/10.1787/9789264070783-en
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частиц, включая наноматериалы. Исследования 
токсичности наноматериалов в Российской 
Федерации регламентированы ГОСТ 32643-2020, 
ГОСТ 32636-2020 и ГОСТ Р ИСО 10808-201510.

Практика применения требований 
нормативных документов 
при проведении исследований
Результаты анализа научной литературы 
за последние 5 лет показали, что на террито-
рии Российской Федерации проводится ма-
лое количество исследований ингаляционной 
токсичности согласно принятым ГОСТ [3–5]. 
Большинство отечественных авторов планиру-
ют и проводят эксперименты, не используя при-
нятые в Российской Федерации рекомендации 
[6–8]. Это может быть связано со сложностями 
при введении паров, газов и аэрозолей, при вы-
боре способа введения и типа ингаляционной 
камеры, а также при валидации метода. По этой 
причине в России встречаются исследования 
с использованием в качестве альтернативного 
способа эндотрахеального введения химиче-
ских веществ как наиболее просто осуществи-
мого при отсутствии специальной ингаляцион-
ной техники. Однако данный метод введения, 
используемый для суспензий или относительно 
крупнодисперсных аэрозолей, не в полной мере 
отражает естественный процесс поступления 
веществ в организм через органы дыхания и мо-
жет использоваться только на предварительной 
стадии исследований [9]. При этом в странах 
OECD большинство исследований ингаляци-
онной токсичности, несмотря на сложность та-
ких исследований, выполняется в соответствии 
с принятыми стандартами [10–13].

Основные принципы проведения исследований 
ингаляционной токсичности, особенности ме-
тода и детальное описание процедуры пред-
ставлены в ГОСТ 32542-2013. Согласно этому 
документу исследование рекомендуется про-
водить на молодых здоровых линейных крысах. 
Допустимо использовать другие виды животных 
при обосновании их выбора. Важным этапом 
при изучении острой токсичности является вы-
бор вида исследования: традиционный прото-
кол, согласно которому группы животных под-
вергаются воздействию вещества в предельной 
концентрации, и протокол Концентрация×Время 

(протокол C×t). Выбор вида исследования зави-
сит от его целей. Так, согласно традиционному 
протоколу группы животных подвергают воз-
действию вещества в предельной концентрации 
или в серии концентраций поэтапно в заранее 
установленный, составляющий менее 24 ч про-
межуток времени, в камерах, предназначенных 
для воздействия через всю поверхность тела. 
Протокол C×t применяют для оценки токсично-
сти вещества в одной концентрации (тест на пре-
дельно допустимую концентрацию) или в серии 
концентраций при различной продолжительно-
сти эксперимента. Такой подход позволяет воз-
действовать на животных веществом в различ-
ных концентрациях. Испытания данного вида 
проводят в камере, предназначенной для воз-
действия через нос (голову)11.

Для обеспечения воздействия исследуемого 
вещества на все важные области трахеоброн-
хиального дерева необходимо определить 
размер частиц аэрозолей и паров, которые мо-
гут конденсироваться и превращаться в аэро-
золь. Рекомендуется использование аэрозоля 
с масс-медианным аэродинамическим диамет-
ром (mass median aerodynamic diameter, MMAD) 
частиц в диапазоне от 1 до 4 мкм с геометри-
ческим стандартным отклонением (geometric 
standard deviation, GSD) в диапазоне от 1,5 до 3,0.

При изучении острой токсичности опираются 
на получение данных фактической (аналити-
ческой) концентрации, которая представляет 
собой количество исследуемого препарата 
в зоне дыхания животного в ингаляционной 
камере. Эту концентрацию определяют, ис-
пользуя адсорбционный и химический мето-
ды, метод непосредственной оценки, а также 
неспецифические методы (гравиметрический, 
капельный анализ). Указанный в документе 
гранулометрический состав аэрозолей дол-
жен определяться не менее двух раз за 4 ч 
выдержки при помощи каскадного импактора 
или другого инструмента (например, аэроди-
намического спектрометра)12.

Перед основным исследованием острой токсич-
ности проводят предварительное исследование, 
результаты которого используют для оценки 
эффективности изучаемого препарата и выбо-
ра уровня концентрации для экспозиции. Далее 

10 ГОСТ Р ИСО 10808-2015. Наноаэрозоли для оценки токсичности при ингаляционном поступлении в организм. Контроль 
характеристик. Указано, что для предотвращения выброса наноаэрозоля в окружающую среду испытания проводят в спе-
циальном закрытом помещении, оборудованном вытяжной вентиляцией согласно OECD Guidance document on inhalation 
toxicity studies. Series on testing and assessment No. 39:2009. https://one.oecd.org/document/env/jm/mono(2009)28/rev1/en/pdf

11 ГОСТ 32542-2013. Основные требования к проведению испытаний по оценке острой токсичности при ингаляционном 
поступлении.

12 Там же.
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проводят поэтапное исследование по протоко-
лу C×t.

В отличие от отечественных стандартов тесты 
OECD № 412, 413 и 452 содержат более деталь-
ные указания по проведению исследования, 
включающие измерение массы тела лабора-
торных животных, учет потребления ими пищи 
и воды, оценку функции легких, изучение осо-
бенностей возникающей патологии, проведение 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), офтальмо-
логического исследования, макроскопии орга-
нов и тканей, гистологического исследования.

Исследования подострой, субхронической и хро-
нической токсичности не предполагают исполь-
зования различных видов протоколов, из-за чего 
возникает проблема выбора модели экспозиции 
и типа ингаляционных камер. По умолчанию 
в этих исследованиях должна использоваться 
интраназальная модель. Такой метод предпочти-
телен для изучения жидких и твердых аэрозолей 
и паров, которые могут конденсироваться в фор-
ме аэрозолей. При этом допускается воздействие 
через всю поверхность тела лабораторного жи-
вотного с последующим обоснованием использо-
вания этого метода в отчете исследования. Выбор 
ингаляционных камер зависит от эксперимента, 
например при проведении исследования по изу-
чению подострой токсичности должны исполь-
зоваться динамические ингаляционные камеры. 
Использование статических камер, в которых от-
сутствует воздушный поток, не допускается13.

Сравнительный анализ действующих рекомен-
даций по проведению исследований различных 
видов ингаляционной токсичности представлен 
в таблице 1. При пересмотре документов было 
рекомендовано соблюдать новые нормативы 
для возможности проведения исследования 
аэрозолей с частицами нанодиапазона и повы-
шения способности к осаждению исследуемого 
вещества в легких: MMAD частиц должен быть 
не более 2 мкм, а GSD — от 1 до 3 (табл. 1).

Также при пересмотре ГОСТ 32643-2020 и ГОСТ 
32636-2020 были учтены принципы гуманно-
го обращения с животным. Рекомендовано 
при планировании исследования отдавать пред-
почтение тем вариантам процедуры, которые 
предполагают использование минимального ко-
личества животных.

В публикациях [14–16] отражены измене-
ния, произошедшие при пересмотре тестов 
OECD №  412 и 413, касающиеся общего плана 

проведения исследования и агрегатного состо-
яния исследуемого вещества (газ, пар, жидкий 
аэрозоль или твердый аэрозоль). Отмечены 
особенности организации исследования, в том 
числе введение новых стандартных операци-
онных процедур, проведение бронхоальвео-
лярного анализа жидкости, измерение нагрузки 
на легкие, измерение MMAD, а также измерение 
размера частиц в реальном времени, контроль 
концентрации наноразмерного материала в ка-
мере ингаляционного воздействия. Авторы от-
метили, что введение новых правил для оценки 
тяжести воспаления легких и легочной нагруз-
ки противоречит политике OECD, и предлагают 
пересмотреть новые требования. По новым пра-
вилам изучение состава жидкости, полученной 
в результате проведения БАЛ, для всех иссле-
дуемых химических веществ следует выпол-
нять путем разделения легких для гистопато-
логии и БАЛ. Для измерения легочной нагрузки 
должно исследоваться целое легкое, что подра-
зумевает введение в эксперимент дополни-
тельных животных. В результате количество жи-
вотных в тесте № 412 увеличивается с 40 до 120, 
а в тесте № 413 — с 80 до 160. Использование 
большего количества животных требует обнов-
ления или добавления еще одной ингаляцион-
ной камеры, портов для экспонирования, увели-
чивает стоимость исследования и противоречит 
принципам гуманного обращения с животными. 
По результатам анализа авторами была пред-
ставлена схема проведения исследования лег-
ких, учитывающая анатомические особенности 
лабораторных крыс и позволяющая снижать ко-
личество животных при изучении токсичности. 
Для проведения гистоморфологических иссле-
дований и оценки результатов БАЛ предложено 
извлекать правое легкое, а доля левого легкого 
может использоваться для измерения легочной 
нагрузки. Данная схема была проверена в иссле-
дованиях с растворимыми наночастицами сере-
бра и нерастворимыми наночастицами золота. 
Было показано, что наночастицы равномерно 
распределялись в долях легких крыс [14–16].

Различия способов интерпретации результа-
тов исследования ингаляционной токсичности 
химического вещества для грызунов согласно 
документам OECD представлены в таблице 2. 
Следует отметить, что большое значение в про-
токолах уделено анализу пригодности частиц 
для вдыхания, полученной аналитической кон-
центрации и анализу вероятного механизма 
действия исследуемого вещества.

13 ГОСТ 32643-2020. Токсичность подострая ингаляционная: 28-дневное исследование.
 ГОСТ 32636-2020. Субхроническая ингаляционная токсичность: 90-дневное исследование.
 ГОСТ 32383-2013. Изучение хронической токсичности при ингаляционном поступлении.



115

Анализ требований к проведению исследований ингаляционной токсичности химических веществ
Вернер А.О., Устинова Т.М., Коньшаков Ю.О., Венгерович Н.Г. 

Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 1

Проведение теста OECD № 452 позволяет полу-
чить данные о профиле токсичности исследуе-
мого вещества у животных, которые можно ис-
пользовать в качестве предварительной оценки 
его безопасности для человека. Кроме того, 
на основании полученных данных могут быть 
инициированы дополнительные исследования 
репродуктивной токсичности, иммунотоксич-
ности, нейротоксичности или канцерогенности. 
Следует учитывать, что при прогнозировании 
результатов воздействия исследуемого веще-
ства на человека необходимо учитывать меж-
видовую изменчивость и возможное отсут-
ствие релевантности. Протокол исследования 
№ 452 достаточно длителен и трудоемок для вы-
полнения, но содержит допущение о сокращении 

срока исследования до шести или девяти меся-
цев, что регламентируется целями и задачами 
исследования. В случае сокращения срока ис-
следования необходимо предоставить обосно-
вание необходимости такого сокращения.

Европейское партнерство по альтернативным 
под ходам к тестированию на животных (Euro-
pean Partnership for Alternative Approaches 
to Animal Testing, EPAA) совместно с Меж-
ведомственным центром по оценке альтер-
нативных токсикологических методов (NTP 
(National Toxicology Program) Interagency Center 
for the Evaluation of Alternative Toxicological 
Methods, NICEATM) проводит семинары, по-
священные исследованиям ингаляционной 

Таблица 1. Сравнительный анализ рекомендаций по проведению исследований ингаляционной токсичности

Table 1. Comparison of recommendations on inhalation toxicity studies

Основные характеристики
Main characteristics

Вид исследования
Study type

острая токсичность14

acute inhalation toxicity14
подострая токсичность15

subacute inhalation toxicity15 
субхроническая токсичность16

subchronic inhalation toxicity16

Вид животных
Animal species

Предпочтительно крысы
Preferably, rats

Количество животных 
в группе
Number of animals per group Не регламентировано

Not standardised

Каждая группа не менее чем 5 ♂ и 5 ♀
At least 5 ♂ and 5 ♀ per group

Сроки проведения 
эксперимента
Timing of the experiment

28 сут
28 days

90 сут
90 days

Модель экспозиции
Exposure model

Традиционный протокол — 
воздействие через всю 

поверхность тела;
протокол C×t — воздей-
ствие только через нос

Traditional protocol: whole-
body exposure; C×t protocol: 

nose-only exposure

Интраназально или в камерах.
Для жидких и твердых аэрозолей и паров, способных 

конденсироваться с образованием аэрозолей, — только 
интраназальное воздействие

Intranasal administration or inhalation chambers. Liquid and 
solid aerosols and vapours capable of forming aerosols are stud-

ied using intranasal administration only.

Ингаляционные камеры
Inhalation chambers

Динамические 
или статические
Dynamic or static

Только динамические
Dynamic only

Предельные концентрации
Limit concentrations

Газы — 20000‰; пары — 20 мг/л; аэрозоли — 5 мг/л
Gases: 20000‰; vapours: 20 mg/L; aerosols: 5 mg/L

Гранулометрический состав 
исследуемого препарата
Particle size distribution of the 
test medicinal product

MMAD от 1 до 4 мкм;
GSD от 1,5 до 3,0
MMAD: 1–4 μm;  

GSD: 1.5–3.0

MMAD не более 2 мкм;
GSD — от 1,0 до 3,0

MMAD: not more than 2 μm;
GSD: 1.0–3.0

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. C — концентрация исследуемого вещества; t — время воздействия; MMAD — масс-медианный аэродинамический 
диаметр частиц; GSD — геометрическое стандартное отклонение.
Note. C, concentration of the test substance; t, time of exposure; MMAD, mass median aerodynamic diameter; GSD, geometric standard 
deviation.

14 ГОСТ 32542-2013. Основные требования к проведению испытаний по оценке острой токсичности при ингаляционном 
поступлении. (OECD Test No. 403:2008 Acute inhalation toxicity).

15 ГОСТ 32643-2020. Токсичность подострая ингаляционная: 28-дневное исследование. (OECD Test No. 412:2018 Subacute 
inhalation toxicity: 28-day study).

16 ГОСТ 32636-2020. Субхроническая ингаляционная токсичность: 90-дневное исследование. (OECD Test No. 413:2018 
Subchronic inhalation toxicity: 90-day study).
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токсичности наноматериалов и острой систем-
ной токсичности, рассматривает текущие мето-
ды тестирования острой токсичности, а также 
подходы, которые помогут сократить и (или) 
заменить исследования острой ингаляционной 
токсичности у млекопитающих20 [17].

Исследования острой ингаляционной токсич-
ности проводятся только на крысах или мышах 
в соответствии с рекомендациями OECD, тесты 
№ 403 и 433. Результаты этих тестов могут ока-
заться необъективными из-за различия строения 
и функционировании дыхательных путей у раз-
личных видов животных, что затрудняет выводы 

о потенциальной опасности вдыхаемых соеди-
нений для человека. На сегодняшний день не су-
ществует альтернативной модели in vitro, которая 
могла бы быть принятой регуляторными органа-
ми для замены исследования ингаляционной ток-
сичности на животных. В руководстве EPAА ука-
зано, что NOAEL, полученная для исследуемого 
вещества в других исследованиях, должна быть 
скорректирована для проведения исследований 
ингаляционной токсичности до эквивалентной 
концентрации с учетом данных об анатомиче-
ских и видовых различиях, например минутного 
объема дыхания, частоты дыхания и др. [18].

Таблица 2. Основные критерии для интерпретации результатов исследования ингаляционной токсичности согласно рекомен-
дациям Организации экономического сотрудничества и развития

Table 2. Main criteria for the interpretation of inhalation toxicity study results according to guidelines issued by the Organisation for 
Economic Co-operation and Development

Протокол исследования № 40317

Study protocol No. 40317
Протоколы исследования № 412 и 41318

Study protocols No. 412 and No. 41318
Протокол исследования № 45219

Study protocol No. 45219

Вдыхаемые частицы 
должны быть пригодны 
для ингаляционного 
применения, особенно если 
не соблюдены требования 
к размеру частиц.
Должны быть указаны:
• последовательность 

использованных 
методов определения 
номинальной и фактической 
концентрации вещества;

• зависимость фактической 
концентрации 
от номинальной;

• вероятная причина гибели 
животных и возможный 
механизм действия 
исследуемого вещества 
(определяющий общее 
или локальное влияние 
на организм)

The particles should be fit 
for inhalation administration, 
especially if the particle-size 
criteria could not be met.
The following should be specified:
• sequence of methods used to 

determine the nominal and 
analytical concentrations;

• relationship of the analytical 
and nominal concentrations;

• probable cause of death and 
predominant mode of action 
(systemic versus local)

Должны быть оценены:
• пригодность аэрозольных частиц для вдыхания 

с учетом их размера, особенно если норматив 
MMAD не может быть выполнен;

• сопоставимость методов, используемых 
для определения аналитических и номинальных 
концентраций исследуемого вещества;

• зависимость аналитических и номинальных 
концентраций;

• вероятная причина гибели животных, возможный 
механизм и тип действия вещества (системное 
или локальное).

Следует определить:
• органы-мишени;
• значения стандартной концентрации или NOAEC 

и LOAEC;
• возможные осложнения, которые могут повлиять 

на результаты исследования;
• методологию определения легочной нагрузки (по 

необходимости)
The following should be addressed:
• respirability of aerosol particles in terms of their size, 

especially if the MMAD standard could not be met;
• consistency of methods used to determine analytical 

and nominal concentrations of the test substance;
• relationship of the analytical and nominal 

concentrations;
• probable cause of death and predominant mode of 

action (systemic versus local).
The following should be determined:
• target organs;
• BMC or NOAEC and LOAEC;
• potential complications, which may affect the study 

results;
• methodology of post-observation lung burden 

determinations (if necessary)

Должны быть указаны:
• зависимость 

«концентрация — ответ»;
• влияние механизма 

действия;
• рассмотрение возможности 

моделирования 
эксперимента;

• накопление 
и использование базы 
данных ретроспективного 
контроля;

• значимость полученных 
данных для человека

The following should be specified:
• concentration–response 

relationship;
• influence of the mode of action;
• discussion of any modelling 

approaches;
• historical control data 

accumulation and use;
• relevance of the data obtained 

for humans

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. MMAD — масс-медианный аэродинамический диаметр частиц; NOAEC — максимальная доза, не вызывающая явного 
нежелательного эффекта; LOAEC — минимальная доза, не вызывающая явного нежелательного эффекта.
Note. MMAD, mass median aerodynamic diameter; BMC, benchmark concentration; NOAEC, no-observed-adverse-effect concentration; 
LOAEC, lowest-observed-adverse-effect concentration.

17 OECD Test No. 403: Acute inhalation toxicity. https://doi.org/10.1787/9789264070608-en
18 OECD Test No. 412: Subacute inhalation toxicity: 28-day study. https://doi.org/10.1787/9789264070783-en 
 OECD Test No. 413: Subchronic inhalation toxicity: 90-day study. https://doi.org/10.1787/9789264070806-en 
19 OECD Test No. 452: Chronic toxicity studies. https://doi.org/10.1787/9789264071209-en
20 https://www.thepsci.eu/acute_inhalation_toxicity
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Для изучения местного токсического действия 
при ингаляционном введении важны следую-
щие параметры: характер оседания исследуе-
мого вещества на поверхности органов дыхания 
и пути его выведения из организма. С одной 
стороны, осаждение вдыхаемых веществ зави-
сит от динамики воздушного потока, которая 
различна у животных и человека из-за анато-
мических различий как верхних, так и нижних 
дыхательных путей. С другой стороны, на кли-
ренс вещества влияют объем тканей, типы кле-
ток, состав и распределение слизи, биохимиче-
ские механизмы активации дыхательных путей 
и ферментозависимые процессы.

Легкие крысы имеют моноподиальный характер 
ветвления дыхательных путей, тогда как у чело-
века имеют симметричное разветвление. Таким 
образом, у человека в области бифуркации тра-
хеи происходит скопление частиц исследуемо-
го вещества, что невозможно воспроизвести 
на моделях грызунов. Кроме того, диаметр ды-
хательных путей у крысы меньше, чем у чело-
века. В результате вдыхание нерастворимого 
твердого аэрозоля может приводить к закупорке 
дыхательных путей крыс и, как следствие, к ги-
бели самих животных при исследовании пре-
парата в высоких дозах, даже если соединение 
не токсично для человека.

Опубликованы результаты использования двух 
альтернативных методов in vitro, подходящих 
для определения острой ингаляционной ток-
сичности. Первая тест-система представляет 
собой 3D-модель мукоцилиарной ткани in vitro — 
EpiAirwayTM, состоящую из нормальных челове-
ческих эпителиальных клеток трахеи/бронхов, 
культивируемых на границе раздела воздух–
жидкость (air–liquid interface, ALI). Модель, вос-
производящая характерную для человека струк-
туру ткани и клеточную морфологию и имеющая 
высокую однородность, состоит из базальных 
эпителиальных клеток, структурированных 
при помощи кератина 5+, бокаловидных клеток, 
продуцирующих слизь, функциональных плот-
ных соединений и пульсирующих ресничек21 
[19]. Подтверждение чувствительности тест-
системы было показано при ее использовании 
для прогнозирования токсичности 59 химиче-
ских веществ. Предварительно класс токсич-
ности этих веществ был определен в исследо-
ваниях на животных. Использование модели 
EpiAirwayTM позволило идентифицировать хи-
мические вещества, относящиеся к I–II классам 
токсичности по СГС с чувствительностью 100% 
и специфичностью 43,1% [20]. Согласно данным 

поисковой базы PubMed за последние 5 лет, 
авторы исследований широко применяли мо-
дель EpiAirwayTM для скрининга лекарственных 
средств, проявляющих активность против виру-
са SARS-CoV-2, однако полученные результаты 
требовали подтверждения в дополнительных ис-
следованиях [21–23]. Так, например, была пока-
зана эффективность митоксантрона для ингиби-
рования инфекции SARS-CoV-2 с дозозависимым 
снижением вирусной нагрузки как через 24  ч, 
так и через 96 ч после инфицирования [24].

Другая тест-система in vitro представляет со-
бой органотипическую модель ткани первичных 
трахеобронхиальных эпителиальных клеток че-
ловека (normal human bronchial epithelial cells, 
NHBE), имеющих in vivo подобную структуру 
и функции. Данная тест-система формируется 
in situ путем дифференцировки клеток NHBE 
на границе ALI, созданной на полупроницаемой 
мембранной подложке (например, Transwell®, 
Millipore®, Millicell®). Апикальная поверхность 
культуры ALI подвергается воздействию окружа-
ющего воздуха, который насыщает кислородом 
эпителиальные клетки и способствует клеточ-
ной дифференцировке. В этих двухфазных усло-
виях культивирования клетки NHBE пролифери-
руют и дифференцируются в поляризованную 
псевдомногослойную тканеподобную структу-
ру, напоминающую эпителий дыхательных пу-
тей, с реснитчатыми клетками, перемежающи-
мися бокаловидными клетками, обращенными 
к апикальной стороне, и базальными клетками, 
распространяющимися вдоль базолатеральной 
мембраны. Наличие обращенной к воздуху по-
верхности позволяет проводить исследования 
in vitro, имитирующие воздействие на органы че-
ловека. Однако этот метод требует дальнейшей 
стандартизации и валидации [25].

В работе [26] использование тест-системы 
in vitro было предложено при исследовании 
фиброза легкого, вызванного воздействием 
многослойными углеродными нанотрубками. 
Использование этой модели имело ряд пре-
имуществ: имитировало легкое человека, поз-
воляло упростить расчет дозы, а также прово-
дить параллельное тестирование сокультур 
для оценки сопоставимости результатов. Метод 
ALI рассматривается регуляторными органами 
для использования в практике доклинических 
исследований, и данная тест-система, возмож-
но, будет применяться наряду с обязательным 
90-дневным исследованием ингаляционной 
токсичности. В результате можно будет осуще-
ствлять оценку фибриногенного потенциала 

21 http://www.mattek.com/mattekproduct/epiairway/
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исследуемых наночастиц с использованием 
двух тест-систем in vitro и in vivo [26].

Сравнение трех тест-систем (ALI, клеточная ли-
ния альвеолярного эпителия человека (A549) 
и мышиные макрофаги) проводили на образцах 
газообразных выбросов при сжигании древе-
сины. Было показано, что воздействие аэрозо-
лей in vitro и in vivo вызывало противополож-
ный порядок повреждений ДНК. Опыты in vitro 
являлись более чувствительными тест-систе-
мами. При их использовании было выявлено, 
что газообразная фракция выбрасываемых 
аэрозолей вызывала неблагоприятные токси-
ческие эффекты. Однако авторами поддержи-
вается проведение параллельных эксперимен-
тов in vitro и in vivo для оценки сопоставимости 
результатов исследования аэрозолей, при этом 
предпочтение отдается альтернативным кле-
точным методам [27].

Таким образом, в настоящее время для иссле-
дования ингаляционной токсичности успешно 
применяют методы in vitro, однако используе-
мые тест-системы еще не приняты регуляторны-
ми органами для полной замены исследований 
на животных.

Заключение
Проведенный анализ основных нормативных 
правовых документов по исследованию острой, 
подострой и хронической ингаляционной ток-
сичности показал, что данные документы осно-
ваны на риск-ориентированном подходе, подра-
зумевающем количественную оценку риска, 
связанного с воздействием на организм химиче-
ских веществ при их вдыхании. При этом в отече-
ственных стандартах не уделяется внимание 

вопросу расчета экспозиционных и поглощен-
ных доз для газов, паров и аэрозолей, что необ-
ходимо для оценки эффективности лекарствен-
ных препаратов при обосновании выбора 
подходящего для медицинского применения 
ингалятора.

Основной задачей исследования токсичности 
химических веществ при ингаляционном вве-
дении является определение предельной кон-
центрации химического вещества, токсичной 
для грызунов, согласно традиционному прото-
колу, а также протоколу Концентрация×Время 
(C×t), позволяющему оценить среднюю леталь-
ную концентрацию (LC50) и нелетальную порого-
вую концентрацию (LC01) вещества. Протокол C×t 
позволяет проводить количественную оценку 
риска и определять класс токсичности в соот-
ветствии с согласованной на глобальном уровне 
системой классификации и маркировки химиче-
ских веществ.

Отмечено, что предпочтительным объектом ис-
следований во всех рассмотренных норматив-
ных правовых документах определены крысы/
мыши, которые имеют анатомические различия 
с человеком. При этом класс токсичности ве-
щества определяют у грызунов без переноса 
дозовой зависимости на человека. Изучение 
хронической токсичности по ГОСТ 32383-2013 
позволяет оценить значимое влияние исследу-
емого вещества на человека, однако процедура 
исследования является трудозатратной и дли-
тельной (продолжительность 12 мес.). В каче-
стве альтернативы исследованиям на животных 
разрабатываются и валидируются методы in 
vitrо, которые требуют рассмотрения и утвер-
ждения регуляторными органами.
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