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Уважаемые читатели!

Радиофармацевтические лекарственные препа-
раты (РФЛП) занимают особое место в современном 
здравоохранении, являясь ключевым инструментом 
ядерной медицины в диагностике и терапии различ-
ных заболеваний  — онкологических, кардиологиче-
ских, неврологических и ряда других. В последние 
годы сфера радиофармацевтики переживает стре-
мительное развитие, обусловленное научно-техниче-
ским прогрессом в ядерных технологиях, ростом по-
требности в персонализированной медицине, а также 
усилением международного сотрудничества в рамках 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС).

Внедрение новых нормативных механизмов, таких 
как возможность изготовления незарегистрирован-
ных РФЛП в медицинских организациях, открывает 
дополнительные перспективы для оперативного вне-

дрения инновационных методов диагностики и лечения. Разработка новых классов 
РФЛП и внедрение в практическое здравоохранение современных технологий по-
зитронно-эмиссионной томографии и тераностики привело к существенному расши-
рению потенциальных возможностей клинической медицины в целом. 

Настоящий выпуск журнала посвящен радиофармацевтическим лекарственным 
препаратам. В выпуске обсуждаются актуальные вопросы разработки, требования 
к изготовлению (в том числе в ядерных аптеках) и методам контроля качества РФЛП, 
особенности развития радиофармацевтики в России и перспективы сотрудниче-
ства со странами ЕАЭС в этой области. В разделе «Экспертное мнение» эксперты 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России дают рекомендации по оформлению докумен-
тов регистрационного досье РФЛП по процедурам ЕАЭС.

Уверена, что материалы данного выпуска будут полезны фармацевтам, врачам, 
представителям радиофармацевтических компаний, а также специалистам в обла-
сти ядерной медицины, исследователям и студентам, в сфере внимания которых 
находится развитие радиофармацевтических технологий.

Искренне ваша, 
главный редактор

Косенко 
Валентина Владимировна
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Разработка и производство 
радиофармацевтических препаратов 
в рамках ЕАЭС: основные достижения, 
направления развития и перспективы

	 Евразийская экономическая комиссия, 
ул. Летниковская, д. 2, стр. 2, Москва, 115114, Российская Федерация

	 Рождественский Дмитрий Анатольевич;  
rozhdestvenskiy@eecommission.org

Стратегия развития фармацевтической промышленности Российской Федера-
ции на период до 2030 г. («Фарма-2030») содержит необходимые механизмы, 
которые позволят реализовать идею обеспечения технологической независи-
мости Российской Федерации в области фармацевтической промышленности, 
в том числе в таком важном ее подразделе, как разработка, изучение и произ-
водство радиофармацевтических лекарственных препаратов. Своим видением 
о перспективах разработки, производства, регистрации и применения средств 
радионуклидной терапии в государствах  — членах Евразийского экономиче-
ского союза (ЕАЭС) делится начальник отдела координации работ в сфере об-
ращения лекарственных средств и медицинских изделий Департамента техни-
ческого регулирования и аккредитации Евразийской экономической комиссии 
кандидат медицинских наук Дмитрий Анатольевич Рождественский.

Ключевые слова: радиофармацевтические лекарственные препараты; радиоактивные изотопы; 
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Дмитрий РОЖДЕСТВЕНСКИЙ: 
«Кооперационное взаимодействие между 
радиолабораториями и клиническими 
центрами России, Беларуси и Казахстана будет 
способствовать созданию высокотехнологичной 
продукции»

Dmitry ROZHDESTVENSKY: 
“Cooperation between radio laboratories and clinical 
centres of Russia, Belarus, and Kazakhstan will result 
in high-tech products”
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EAEU Development and Production of 
Radiopharmaceuticals: Major Achievements, 
Growth Vectors, and Prospects

	 Eurasian Economic Commission, 
2/2 Letnikovskaya St., Moscow 115114, Russian Federation

	 Dmitry A. Rozhdestvensky; rozhdestvenskiy@eecommission.org

A seven-year development plan of Russian pharmaceutical industry (Pharma 2030) 
includes all the tools that would allow Russia to implement technological self-suf-
ficiency in pharmaceutical industry, in particular in development, research, and 
production of radiopharmaceuticals. Dmitry A. Rozhdestvensky, Cand. Sci. (Med.), 
Coordination manager for circulation of medicinal products and medical devices, 
Technical Regulation and Accreditation Department of the Eurasian Economic Com-
mission, shares his insights on how to develop, produce, authorise, and apply radio-
nuclide therapy in the Member States of the Eurasian Economic Union (EAEU).

Keywords: radiopharmaceuticals; radioactive isotopes; Eurasian Economic Union; EAEU; Good manufacturing 
practice; GMP; marketing authorisation

For citation: Rozhdestvensky D.A. EAEU development and production of radiopharmaceuticals: Major achieve-
ments, growth vectors, and prospects. Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025;15(4):372–376.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-4-372-376

 – Уважаемый Дмитрий Анатольевич, прошло 
два года с момента принятия новой стратегии 
«Фарма-2030». Как вы считаете, отвечает ли она 
задачам обеспечения технологической незави-
симости нашей страны в отношении создания 
радиофармацевтических лекарственных препа-
ратов?

В разработке Стратегии развития фармацевти-
ческой промышленности Российской Федера
ции на период до 2030 г. («Фарма-2030»), 
утвержденной Распоряжением Правительства 
Российской Федерации от 7 июня 2023 г. 
№  1495-р, принимали активное участие про-
фильные специалисты из различных областей 
и отраслей фармацевтического производства, 
исследовательских организаций, а также пред-
ставители врачебного сообщества. На несколь-
ких отраслевых конференциях представля-
лись результаты SWOT-анализов, проведенных 
для конкретных прикладных вопросов реализа-
ции этой Стратегии. Надо отметить, что самый 
активный период разработки Стратегии при-
шелся на 2021–2022 гг., когда уже были сделаны 
«выводы из уроков COVID-19» и всем специали-
стам были ясны последствия тех ограничений, 
с которыми столкнулась фармацевтическая 
промышленность ввиду изменившейся внеш-
ней геополитической обстановки. В этой связи 
Стратегия содержит в себе необходимые ме-
ханизмы, которые позволят реализовать идею 
обеспечения технологической независимости 

Российской Федерации в области фармацевти-
ческой промышленности, в том числе в таком 
важном ее подразделе, как разработка, изуче-
ние и производство радиофармацевтических 
лекарственных препаратов (РФЛП). Собственно 
говоря, данный тезис вынесен в начало разде-
ла II Стратегии, где указано, что «наличие ло-
кального производства лекарственных средств 
и компетенций по их разработке необходимо 
для обеспечения стратегической независимости 
государства от внешних и внутренних вызовов 
и угроз».

 – По вашему мнению, является ли Российская 
Федерация на данный момент лидером сре-
ди государств  — членов ЕАЭС по разработке, 
производству и применению средств радиону-
клидной терапии?

Компетенциями по разработке, производству 
и применению средств радионуклидной терапии 
среди государств — членов ЕАЭС в той или иной 
степени обладают три государства — Республика 
Беларусь, Республика Казахстан и Российская 
Федерация. Однако наиболее интенсивное 
развитие эти компетенции получили именно 
в Российской Федерации. На мой взгляд, это 
связано не только с наличием предшествующей 
материальной базы: развитие технологических 
инноваций сейчас настолько ускорилось, что ни-
какое «большое советское наследие» не способ-
но само по себе успеть за технологическими 

ABSTRACT
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разработками последних лет, успехами в обла-
сти поиска новых сверхтяжелых элементов и их 
практического применения. В детстве я букваль-
но зачитывался книгой «Популярная библиотека 
химических элементов» в 2 томах, изданной 
в 1985 г. В этой книге, во многом не потеряв-
шей актуальности и сейчас, лютецию посвяще-
ны всего три страницы, и на последней из них 
содержится печальный вывод: «Практического 
значения элемент № 71 пока не имеет». Вот это 
«пока» закончилось в 20-е годы XXI века, и сей-
час благодаря 177Lu дотатату мы можем визуа-
лизировать и лечить нейроэндокринные опу-
холи, ранее считавшиеся плохооперабельными, 
а благодаря 177Lu-ПСМА  — лечить метастатиче-
ские кастрационно-резистентные формы рака 
предстательной железы. Так вот, среди перечис-
ленных препаратов лютеция есть и российские 
разработки, которые идут наравне с самыми 
передовыми разработками зарубежных транс-
национальных компаний.

Сохранение в регионе ЕАЭС лидирующих по-
зиций Российской Федерации в разработке, 
изучении и производстве РФЛП в немалой сте-
пени связано как с компетенциями, которыми 
обладают специалисты, работающие в данной 
отрасли, так и с теми проблемами, которые им 
приходится решать. Одной из таких проблем, 
способствующих развитию технологий изго-
товления радиофармацевтических препара-
тов непосредственно в клинических центрах, 
стала огромная территориальная протяжен-
ность Российской Федерации, которая, вви-
ду объективных логистических трудностей, 
не позволяла осуществить доставку коротко-
живущих изотопов в отдаленные регионы. Это 
привело к тому, что в регионах были созданы 
специализированные центры, одной из функ-
ций которых (помимо лечения пациентов) ста-
ла наработка радиоактивных изотопов и кли-
ническое изготовление радиофармпрепаратов 
«по запросу», в буквальном смысле «у постели 
больного».

 – Как вы оцениваете существующее состояние 
и перспективы перехода к более тесному со-
трудничеству государств — членов ЕАЭС в обла-
сти разработки и регистрации РФЛП?

Как я уже сказал, компетенции в области раз-
работки и производства радиофармацевти-
ческих препаратов есть также у Республики 
Беларусь и Республики Казахстан, при этом 
только Российская Федерация обладает до-
статочными производственными мощностями 
для наработки самого главного компонента 

будущих РФЛП, их «сердца»  — радиоизотопов. 
Например, мощности по наработке изотопа 177Lu 
таковы, что позволяют обеспечить его наработку 
не только для рынка Российской Федерации, 
но и на экспорт. В этой связи я полагаю, что на-
лаживание кооперационного взаимодействия 
между радиолабораториями и клиническими 
центрами России, Беларуси и Казахстана будет 
способствовать созданию высокотехнологичной 
продукции с высокой добавленной стоимостью, 
которая будет не только востребована рынком 
Союза, но и будет иметь высокий экспортный 
потенциал.

 – Согласно Распоряжению Совета ЕЭК от 5 ап-
реля 2021 г. № 4, к 2025  г. на территории го-
сударств-членов ЕАЭС должны быть полно-
стью унифицированы правила производства 
и регистрации фармацевтических препаратов. 
Насколько это выполнено в отношении РФЛП?

Данное Распоряжение Совета ЕЭК было приня-
то в целях реализации Стратегических направ-
лений развития евразийской экономической 
интеграции до 2025 года. В настоящее время 
в части фармацевтического направления и регу-
лирования обращения лекарственных препара-
тов эти Стратегические направления полностью 
выполнены. На всей таможенной территории 
ЕАЭС действуют единые правила производства 
всех групп лекарственных средств  — Правила 
надлежащей производственной практики (GMP), 
утвержденные Решением Совета ЕЭК от 3 но-
ября 2016 г. № 77, которые распространяются 
в том числе на производство РФЛП. Оценка 
соответствия производства требованиям GMP 
осуществляется в соответствии с едиными 
Правилами проведения фармацевтических 
инспекций (утверждены Решением Совета ЕЭК 
от 3 ноября 2016 г. № 83 с дополнениями, при-
нятыми в течение 2021–2025 гг.), которые каса-
ются возможности проведения дистанционного 
инспектирования, а также инспектирования 
исследовательских центров на соответствие 
Правилам GLP, GCP и GVP. Таким образом, си-
стема фармацевтического инспектирования 
охватывает не только стадию производства ра-
диофармацевтических препаратов, но и стадии 
доклинической (GLP) и клинической (GCP) раз-
работки, а также пострегистрационный надзор 
за безопасностью их применения (GVP). В 2020 г. 
Комиссия приняла Рекомендацию Коллегии 
ЕЭК № 9, касающуюся введения в практику 
«Руководства по производству лекарственных 
средств, содержащих опасные вещества», ко-
торое непосредственно касается организации 
производства РФЛП.
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Наконец, в 2024 г. мы приняли третью часть об-
щего тома Фармакопеи Союза, который содер-
жит общие фармакопейные статьи по радио-
фармацевтическим препаратам, в том числе 
препаратам, изготавливаемым непосредствен-
но в клинических центрах.

 – В Российской Федерации к настоящему вре-
мени зарегистрировано 60 РФЛП, 57 из кото-
рых — отечественного производства. Известно 
ли, сколько из них зарегистрировано или заяв-
лено на регистрацию в соответствии с требова-
ниями ЕАЭС в государствах-участниках?

В Едином реестре зарегистрированных лекар-
ственных средств ЕАЭС сейчас содержатся запи
си о выдаче регистрационных удостоверений 
после процедуры приведения в соответствие 
с Правилами Союза на 26 РФЛП, это 1 зарубеж-
ный лекарственный препарат и 25 препара-
тов российского производства (по 9 препара-
тов на основе изотопов 99mTc и 18F, 4 препарата 
на основе 131I и 3 препарата на основе 223Ra). 
Следует отметить, что еще к концу 2023  года 
записи в реестре радиофармацевтических пре-
паратов отсутствовали и возникали опасения, 
что такое важное направление лекарственного 
обеспечения не сможет вписаться в механи-
ку работы внутреннего рынка, но, как показа-
ли последние полтора года, 44% РФЛП вошли 
в союзный сегмент рынка. При этом статистика, 
о которой мы с вами говорим, касается только 
тех препаратов, работы по которым завершены 
и которые получили союзное регистрационное 
удостоверение. Заявления на приведение в со-
ответствие оставшихся 32 РФЛП в настоящее 
время находятся у экспертов в работе.

 – Среди перспективных направлений сотруд-
ничества государств  — членов ЕАЭС в сфере 
ядерной медицины можно выделить совмест-
ную разработку научных технологий в области 
создания РФЛП и их химических и радиоизо-
топных предшественников, а также создание 
производственных площадок. Насколько это 
выполнимо, на ваш взгляд, и что может способ-
ствовать или, наоборот, препятствовать этому 
процессу? Как вообще обстоит дело с развитием 
кооперации государств  — членов ЕАЭС в ядер-
ной медицине, в том числе по производству 
РФЛП на территории ЕАЭС?

Этот вопрос, пожалуй, является наиболее слож-
ным, поскольку в данной области реальных 
значимых проектов или инициатив мы пока 
не видим. С одной стороны, как я сказал ра-
нее, потенциал для взаимной кооперации (по 

крайней мере, на уровне Беларуси, России 
и Казахстана) имеется, также имеется заинтере-
сованность специалистов во взаимном сотруд-
ничестве и работе над совместными проектами. 
Но, как зачастую это случается в жизни, есть 
и другая сторона медали со своими большими 
«но». Можно выделить как минимум три фактора, 
которые выступают в качестве труднопреодоли-
мых препятствий:
1)  негативное или настороженное обществен-
ное мнение в отношении любых проектов, 
связанных с использованием радиоактивных 
материалов. Зачастую такая позиция обще-
ственности сформирована прошлым негативным 
опытом: для Республики Беларусь — это послед-
ствия чернобыльской трагедии, для Республики 
Казахстан  — это последствия проведения 
ядерных испытаний на полигонах Казахстана 
в советский период его истории. Прошлый нега-
тивный опыт заставляет общественное мнение 
относиться если не крайне негативно, то как ми-
нимум сдержанно к любым начинаниям в обла-
сти ядерной физики, промышленности, медици-
ны. Для преодоления этого отторжения нужна 
длительная, кропотливая работа по формирова-
нию нового общественного мнения и изменению 
отношения к «мирному атому»;
2)  различие национальных стандартов в обла-
сти радиационной безопасности. В проекти-
ровании объектов ядерной промышленности, 
их эксплуатации и потреблении данного вида 
сырья и продукции в государствах  — членах 
ЕАЭС применяются несколько отличающиеся 
между собой стандарты и предпринимаются 
различные подходы. Причем это различие но-
сит отнюдь не косметический или формальный 
характер. Выполняя свою основную задачу  — 
обеспечение безопасности,  — эти стандарты 
и подходы в каждом государстве становятся 
преградой для реализации каких-либо коопе-
рационных проектов. Полагаю, что без сбли-
жения этих стандартов и подходов успешная 
реализация любого кооперационного проекта 
останется под вопросом;
3)  наконец, третьей преградой на пути коопе-
рации и сотрудничества становятся вопросы 
обеспечения секретности разработок в области 
ядерной физики и промышленности (даже если 
это промышленность мирного медицинского 
направления). Когда в любой бизнес привносит-
ся элемент жесткой секретности, причем секрет-
ности не на уровне охраны коммерческой тайны, 
а на уровне охраны секретов и интересов госу-
дарства, обеспечить реализацию кооперацион-
ных бизнес-проектов становится сложно даже 
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со своими друзьями или соратниками по инте-
грационному объединению, которым является 
Евразийский экономический союз.

 – Дмитрий Анатольевич, какие, на ваш взгляд, 
регуляторные шаги необходимо предпринять 
и какие нормативные акты разработать, чтобы 
ускорить наращивание экспортного потенциала 
и осуществление поставок радиоизотопной про-
дукции российскими производителями в страны 
ЕАЭС и дальнего зарубежья?

Для обеспечения экспортной ориентированно-
сти производимых лекарственных средств важ-
но обеспечить их правильную и полную фарма-
цевтическую разработку, а также производство 
в соответствии с требованиями Правил GMP.

Евразийская экономическая комиссия запла-
нировала на 2026 год масштабное обновле-
ние Правил GMP в части высокотехнологичных 
и стерильных лекарственных препаратов. Это 
позволит сохранить соответствие евразийских 
Правил GMP европейскому стандарту. Указание 
соответствия евразийских и европейских требо-
ваний вносится в Сертификат GMP Союза с июня 
2023 года.

Для обеспечения международного подхода 
к фармацевтической разработке активных фар- 

мацевтических субстанций и лекарствен-
ных препаратов Евразийской экономической 
комиссией было принято соответствующее 
Руководство по разработке и производству ак-
тивных фармацевтических субстанций (утвер-
ждено Рекомендацией Коллегии ЕЭК от 22 дека-
бря 2020 г. № 26), до конца 2025 г. планируется 
принять аналогичное руководство по разработке 
и производству лекарственных препаратов. 
Оба документа соответствуют актуальным ре-
дакциям руководств Международного совета 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (ICH) — ICH Q8(R2) и ICH Q11.

В дальнейшем в рамках функционирования об-
щего рынка лекарственных средств и сохране-
ния экспортной ориентированности продукции, 
выпускаемой производителями государств  — 
членов ЕАЭС, Комиссия предполагает поддер-
живать редакции этих основополагающих доку-
ментов в актуальном состоянии.

Таким образом, очень важно, на мой взгляд, что-
бы наши фармпроизводители не только получи-
ли четкое руководство к действию, но, главное, 
неукоснительно и в полном объеме придер-
живались подходов, изложенных в норматив-
ных актах.
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ВВЕДЕНИЕ. Радиофармацевтические лекарственные препараты (РФЛП) занима-
ют важное место в современной ядерной медицине, являясь основой эффектив-
ных методов диагностики, терапии и тераностики онкологических заболеваний. 
Несмотря на быстрое развитие этой области, комплексный патентный анализ 
разработок отрасли, который позволил бы выявить ключевые направления 
научно-технического прогресса, определить лидеров рынка и оценить суще-
ствующие риски и возможности, до настоящего времени остается недостаточно 
проработанным. Систематизация и анализ патентной активности в сфере РФЛП 
позволит не только отследить динамику развития технологий, но и выявить пер-
спективные направления для дальнейших исследований и коммерциализации.
ЦЕЛЬ. Комплексный анализ патентной активности в радиофармацевтике 
для оценки ее современного состояния и выявления ключевых векторов техно-
логического развития.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование выполнено с использованием базы дан-
ных «Questel Orbit». Проанализированы 4988 патентных семейств за период 
2000–2024 гг. с применением методов патентного и библиометрического ана-
лиза, сегментирования научно-технической информации. Критериями отбора 
служили индексы Международной патентной классификации и ключевые слова 
на русском и английском языках.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Наблюдается рост патентной активности в мире после 2018 г., 
связанный с одобрением инновационных препаратов на основе 177Lu и 68Ga. Вы-
делены три основных направления патентования и их доли в патентной базе: 
диагностика (43%), терапия (23%) и тераностика (34%). Лидерами в области па-
тентования РФЛП выступают США, Китай и страны Европейского союза, облада-
ющие развитой научно-технической базой и значительным коммерческим потен-
циалом. Определены различия в патентных стратегиях зарубежных и российских 
организаций. Зарубежные компании предпочитают использовать широкие фор-
мулы изобретений: в одном патенте они объединяют целый класс радионукли-
дов, несколько молекулярных носителей и способов доставки, что обеспечивает 
широкую правовую охрану и защищает инновации при незначительных измене-
ниях состава препаратов. Такая стратегия позволяет комплексно охранять тех-
нологические разработки и создавать устойчивое конкурентное преимущество 
на рынке. В свою очередь, российские организации склонны оформлять более 
точечные патенты, ориентированные на конкретные технические решения. Это 
позволяет защищать отдельные инновации, но не обеспечивает такого широкого 
охвата и повышает риск обхода патентов конкурентами.
ВЫВОДЫ. Проведенный патентный анализ демонстрирует смещение фокуса 
научно-технических исследований с традиционных диагностических РФЛП 
в сторону комплексных тераностических РФЛП, объединяющих диагностиче-
ские и терапевтические функции. Российская Федерация, несмотря на наличие 
практических разработок в сфере радиофармацевтики, значительно отстает 

4.0

М.Ю. Аникеева  , 
 Ю.Д. Александров , 

 Ю.А. Горбунова , 
 Н.В. Попов , 

 А.С. Кошевенко , 
 В.В. Иващенко , 

 Д.С. Иванова , 
 Е.Д. Николаева , 
 А.В. Степанова , 
 Д.И. Федорова 

РЕЗЮМЕ

© М.Ю. Аникеева, Ю.Д. Александров, Ю.А. Горбунова, Н.В. Попов, А.С. Кошевенко, В.В. Иващенко, Д.С. Иванова,  
Е.Д. Николаева, А.В. Степанова, Д.И. Федорова, 2025

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/1991-2919-2025-15-4-377-390&domain=pdf&date_stamp=2025-09-10
https://orcid.org/0009-0009-5006-2879
https://orcid.org/0000-0002-5456-7980
https://orcid.org/0009-0007-4562-836X
https://orcid.org/0000-0002-3183-6412
https://orcid.org/0009-0004-6630-7512
https://orcid.org/0009-0002-2572-9749
https://orcid.org/0009-0000-5676-2790
https://orcid.org/0009-0005-5123-9243
https://orcid.org/0000-0002-5290-0874
https://orcid.org/0009-0000-1738-6198


378

Analysis of global patenting trends in radiopharmaceutical industry: Diagnostics, therapy, and theranostics

Anikeeva M.Yu., Alexandrov Yu.D., Gorbunova Yu.A., Popov N.V., Koshevenko A.S.,  
Ivashchenko V.V., Ivanova D.S., Nikolaeva E.D., Stepanova A.V., Fedorova D.I.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 4

в патентовании от обозначенных стран-лидеров. Кроме того, выявленная раз-
ница в подходах к написанию формул изобретений у зарубежных и российских 
исследователей и подходов к патентованию в целом подчеркивает необходи-
мость совершенствования стратегий патентования изобретений в России с це-
лью усиления охраны интеллектуальной собственности и стимулирования раз-
вития радиофармацевтической отрасли на международном уровне.

Ключевые слова: ядерная медицина; радиофармацевтические препараты; радионуклиды; патентный 
ландшафт; изобретения; диагностика; терапия; тераностика; патентный поиск
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INTRODUCTION. Radiopharmaceuticals play a crucial role in modern nuclear medi-
cine, offering effective methods for cancer diagnostics, treatment, and theranostics. 
Despite the rapid growth, the field still lacks a comprehensive patent analysis that 
would identify key scientific and technological achievements, market leaders, and 
potential risks and opportunities. Systematising and analysing patent activity for 
radiopharmaceuticals will help both track the evolution of technology and identify 
promising areas for future research and commercialisation.
AIM. This study aimed to analyse patent activity comprehensively in order to assess 
its current state and prospects of radiopharmaceutical industry.
MATERIALS AND METHODS. The study was performed using Questel Orbit database. 
Patent and bibliometric analysis, segmentation of scientific and technical informa-
tion was used to analyse 4,988 patent families over a period of 2000–2024. Eligib-
ility criteria included indexes of International Patent Classification and keywords in 
the Russian and English languages.
RESULTS. There has been an increase in patent activity after 2018 related to ap-
proval of innovative drugs based on 177Lu and 68Ga. Three main patenting areas were 
identified: diagnostics (43%), treatment (23%), and theranostics (34%). The leaders 
in the number of patents are the USA, China and the EU countries that have well-
developed science and technology base and strong market potential. Differences 
were found in patent strategies of Russian and foreign organisations. Foreign in-
stitutions prefer using broad claims: one patent consolidates a whole class of ra-
dionuclides, several molecular carriers and delivery mechanisms, providing wide 
legal protection and protecting innovations in case of minor formula changes. This 
strategy allows for a complex protection of technological solutions and provides 
stable market advantage. At the same time, Russian companies prefer narrowly fo-
cused patents that cover specific process solutions. This allows protecting separ-
ate innovations, but makes broader coverage impossible and gives the competitors 
a chance to circumvent the patent.
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CONCLUSIONS. Patent analysis shows the focus of developmental studies shifted 
from traditional diagnostic radiopharmaceuticals towards complex theranostic ra-
diopharmaceuticals (with combined diagnostic and therapeutic properties). Despite 
available practical designs in radiopharmacy, Russia is far behind the leading coun-
tries in patenting. Moreover, the differences detected in patent claims of Russian 
and foreign scientists as well as patenting as a whole emphasise the need to im-
prove patenting strategy in Russia in order to enhance intellectual property protec-
tion and stimulate international development of radiopharmaceuticals.
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ВВЕДЕНИЕ
Профилактика, выявление и терапия онкологи-
ческих заболеваний являются одними из наибо-
лее важных задач медицины как в России, так 
и за рубежом. Ученые по всему миру ведут ин-
тенсивные исследования, разрабатывая новые 
подходы к лечению и диагностике таких забо-
леваний.

В 2025 г. в Российской Федерации начата реализа-
ция национального проекта «Продолжительная 
и активная жизнь». В состав проекта вошел блок 
«Ядерная медицина». В рамках проекта пла-
нируется расширение инфраструктуры ядер-
ной медицины для более точной диагностики 
на оборудовании нового поколения. Опорными 
учреждениями станут научные центры, которые 
ведут фундаментальные исследования в этом 
направлении1.

Активная разработка и внедрение в практику 
новых радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП)  — один из главных трен-
дов в ядерной медицине. В последние годы 
появилось около 10  новых изотопных препа-
ратов, в частности, Lutathera (177Lu-DOTATATE), 
Lymphoseek (технеций (99mTc) тилманосепт), 
NetSpot (68Ga-DOTATATE) и др. Область радио-
фармацевтики привлекает большое внимание, 
в том числе из-за увеличения количества ис-
следований методом позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ), возрастающих потребностей 

не только в традиционных радиоизотопах, таких 
как 11С, 13N, 15O, 18F, но и генераторных 68Ga и 82Rb, 
а также в связи с необходимостью поиска новых 
решений для улучшенной диагностики при соче-
тании ПЭТ и компьютерной томографии2.

В настоящее время в мире одобрены для ис-
пользования 67 РФЛП (по международным не-
патентованным наименованиям) [1]. Согласно 
Государственному реестру лекарственных 
средств в Российской Федерации зарегистри-
ровано 62 РФЛП, 47 из них диагностические 
на основе изотопов технеция [99mTс], йода ([131I], 
[123I]) и фтора [18F]3. Из 62 зарегистрирован-
ных РФЛП лишь 4 зарубежного производства, 
остальные — отечественные.

Объем производства РФЛП крайне мал по срав-
нению с другими лекарственными средства-
ми (количество упаковок в серии составляет 
несколько  единиц [2]), срок годности препа-
ратов, в зависимости от периода полураспада 
соответствующих радионуклидов, составляет 
от нескольких минут до нескольких суток. В свя-
зи с этим осуществление фармацевтической 
разработки, проведение доклинических и кли-
нических исследований радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов, а также госу-
дарственная регистрация происходят в особом 
порядке4.

РФЛП могут классифицироваться по различ-
ным признакам, включая вид излучения, тип 

1	 Паспорт национального проекта «Продолжительная и активная жизнь».
	 Национальный проект «Продолжительная и активная жизнь: новые задачи здравоохранения до 2030 года».
2	 BRICS Overview of best practices on nuclear medicine, 2024.
3	 Государственный реестр лекарственных средств.
4	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-

го применения».

https://sudact.ru/law/pasport-natsionalnyi-proekt-prodolzhitelnaia-i-aktivnaia-zhizn/
https://www.zdrav.ru/articles/4293666602-natsionalnyy-proekt-prodoljitelnaya-i-aktivnaya-jizn-2030-24-m08-19
https://grls.rosminzdrav.ru/
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радионуклида или способ введения. Однако 
в рамках данной работы акцент сделан 
на классификации РФЛП по направлению их 
медицинского применения. Выделяют три 
основные группы: диагностические препараты, 
терапевтические препараты, препараты тера-
ностики [3].

Диагностические РФЛП, предназначенные 
для визуализации физиологических и патоло-
гических процессов, содержат короткоживущие 
гамма-излучающие или позитрон-излучающие 
нуклиды, обладают минимальной радиоток-
сичностью, они должны иметь высокую спе-
цифичность и быстрый клиренс из организма. 
Терапевтические РФЛП содержат α- или β-из-
лучающие нуклиды, должны специфично на-
капливаться в патологическом очаге, обеспечи-
вать ограниченное облучение здоровых тканей 
и, как правило, требуют индивидуального дози-
метрического подхода.

В последние годы все большее внимание уде-
ляется РФЛП, которые находятся на стыке 
двух этих направлений  — тераностике. РФЛП 
для радиотераностики представляют собой 
одну или пару молекул с одинаковым биологи-
ческим носителем, но разными радионуклидами, 
что позволяет использовать диагностическую 
визуализацию для отбора пациентов и плани-
рования терапии, обеспечивая персонифициро-
ванный подход к лечению, а именно повышение 
эффективности лечения и снижение побочных 
эффектов [4, 5].

В условиях столь динамичного развития от-
расли крайне важно отслеживать происхо-
дящие изменения, особенно учитывая стрем-
ление российских разработчиков сохранить 
и укрепить позиции среди мировых лидеров 
отрасли. Чтобы своевременно реагировать 
на возникающие вызовы, соответствовать 
мировым трендам и корректировать собствен-
ную стратегию развития, необходим объек-
тивный и проверенный инструмент анализа. 
Одним из таких инструментов является па-
тентный анализ: в патентных заявках разра-
ботчики раскрывают свои технологические 
решения, а сами охранные документы служат 
не только индикатором инновационной ак-
тивности, но и механизмом ограничения кон-
курентов, предоставляя временную правовую 
монополию на разработки.

Цель работы — комплексный анализ патентной 
активности в радиофармацевтике для оценки ее 
современного состояния и выявления ключевых 
векторов технологического развития.

Задачи исследования:
1)  определение состояния существующих ис-
следований в области разработки и применения 
РФЛП через патентный анализ;
2)  выявление ключевых исследователей и раз-
работчиков;
3)  определение перспективных направлений 
развития данной области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения цели исследования использова-
лись методы патентного поиска, патентного ана-
лиза, библиометрического анализа, методы сег-
ментирования научно-технической информации.

Для формирования комплексного обзора тен-
денций по разработке РФЛП был проведен 
поиск патентных документов, раскрывающих 
структуры химических соединений, композиции, 
составы, способы получения, способы лечения, 
применение РФЛП для лечения и  (или) диагно-
стики заболеваний.

Патентный поиск реализован c использованием 
базы данных «Questel Orbit» (БД Orbit). Глубина 
патентного поиска составила 25 лет (с 01.01.2000 
по 31.12.2024). Ограничения по юридическому 
статусу патентного документа или географии 
патентования не применялись.

Единицей исследования является патентное се-
мейство (все патентные публикации, относящие-
ся к одному изобретению). Патентные семейства 
обладают несколькими полезными свойствами: 
исключают дублирование, устраняют языковые 
барьеры, указывают на географию изобретения, 
раскрывают технологические тренды.

Для отбора патентов были использованы ин-
дексы Международной патентной классифика-
ции (МПК): A61K 49/00; A61K 31/00; A61K 51/00; 
A61K 101/00; A61K 103/00; C07B 59/00. Для про-
ведения патентного поиска помимо индексов 
МПК был сформирован перечень ключевых 
слов, которые использовались для составления 
поисковых запросов в базе данных Orbit c при-
менением поисковых операторов системы. В ка-
честве областей поиска ключевых слов были 
использованы следующие разделы патентного 
документа: название, реферат, описание и фор-
мула. В качестве ключевых слов были использо-
ваны общие термины, характерные для описа-
ния РФЛП.

Ключевые слова, используемые при фор-
мировании поискового запроса на англий-
ском языке: radiopharmaceuticals, radionuclide, 
radioisotope, radiotracer, diagnostic imaging, 
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rаdionuсlide labeled therapy, radiotherapeutic 
agent, radiodiagostic agent, radioactive, single 
photon emission computed tomography, PET, 
SPECT, positron emission tomography, scintigra-
phy, scintigraphic imaging, brachytherapy, thera-
peutic, diffusing alpha-emitter radiation therapy, 
DaRT, PRRT, SIRT, selective internal radiation 
therapy, theragnostic, theranostic, diagnostic, 
radioembolisation, peptide-receptor radionu-
clide therapy, radioactive drug.

Ключевые слова, используемые при формиро-
вании поискового запроса на русском языке: 
РФП, РФЛП, радиофарм+, радиоактивн+, ра-
дионуклид, позитронно-эмиссионная томогра-
фия, сцинтиграфия, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография, ПЭТ, радио-
нуклидная терапия, лучевая терапия, радиодиа-
гностика, лучевая радионуклидная диагностика, 
клиническая радиология, радиофармацевтиче-
ская композиция, РФК, авторадиография, бра-
хиотерапия, радиоизотопная терапия, радио-
изотоп, радиоэмболизация.

Патентные документы, содержащие в формуле 
изобретения, как РФЛП и их применение, так 
и узлы диагностического оборудования и (или) 
способ наработки радиоизотопов, указание 
на радиофармацевтический предшественник, 
не были исключены из коллекции и приняты 
к рассмотрению в связи с наличием в них объек-
тов исследования, указанных в независимых 
пунктах формулы.

Процедура очистки патентной коллекции вклю-
чала исключение нерелевантных документов, 
не содержащих в формуле изобретение РФЛП 
или их применение, а также устранение ду-
бликатов за счет анализа патентных семейств. 
Кроме того, верификация данных проводилась 
методом ручной выборочной проверки патент-
ных документов, что обеспечило соответствие 
выборки целям и предмету исследования, а так-
же повысило качество и достоверность полу-
ченной патентной базы.

В результате сформирована актуальная и валид-
ная коллекция патентных данных, охватываю-
щая исследования по радиофармацевтическим 
композициям, их применению в диагностике, 
терапии и тераностике, а также способам полу-
чения и доставки данных препаратов. Такая ме-
тодология позволила комплексно рассмотреть 
глобальные тренды патентования в области ра-
диофармацевтики.

В ходе проведения патентного поиска были 
определены основные объекты патентования:
•	 радиофармацевтические композиции, выра-

женные в структурных формулах химических 
соединений, составах, конъюгатных комплек-
сах, включающие радионуклиды и применяе-
мые в качестве диагностических, тераности-
ческих или терапевтических агентов;

•	 применение таких композиций для лечения 
заболеваний;

•	 применение таких композиций в диагности-
ческих методах и методах медицинской ви-
зуализации;

•	 способы доставки, способы получения ука-
занных композиций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам поиска всего выявлено 4988 па-
тентных семейств за период 2000–2024 гг. Около 
60% патентных семейств поддерживаются 
в силе, то есть включают действующие патенты 
или патентные заявки, по которым продолжает-
ся делопроизводство.

Около 16% патентных семейств коллекции при-
надлежат 10 компаниям-патентообладателям, 
что говорит о том, что в мире относительно не-
высокий уровень технологической монополиза-
ции. В рассматриваемой области присутствует 
достаточно много участников, конкурентная сре-
да выглядит в целом сбалансированной, пред-
ставленной и университетами, и научными ор-
ганизациями, и компаниями — представителями 
списка «Big  Pharma» («Большая фарма»)5, а так-
же малыми и средними коммерческими компа-
ниями. Сбалансированность также отмечается 
с точки зрения принадлежности держателей тех-
нологий различным странам — держатели техно-
логий распределены как в США, так и в Европе, 
и в Азии, при этом в основном относятся к техно-
логически развитым странам. Общая динамика 
патентной активности представлена на рисун­
ке  1: первые (приоритетные) заявки патентных 
семейств указывают на динамику появления 
новых исследований и разработок в области; 
выданные патенты указывают на коммерческий 
и продуктовый потенциал разработок; общая 
динамика патентных публикаций иллюстрирует 
стратегии патентной охраны заявителей и па-
тентообладателей, в частности их интерес к рас-
пространению новых технологий по географиче-
скому признаку, а также использование методов 
комплексной правовой охраны разработок, ука-
зывающих на переход к более зрелой стадии 
коммерциализации технологий.

5	 The Pharma 1000: Top global pharmaceutical companies. 

https://www.pharmacompass.com/data-compilation/top-1000-global-pharmaceutical-companies
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Рост числа новых разработок был плавным 
до 2018 г. и не превышал 200 новых патентных 
семейств в год. Начиная с 2018  г. темпы роста 
возникновения новых патентных семейств уве-
личились, и с 2020 по 2022 гг. произошел резкий 
рост числа приоритетных заявок, свидетельству-
ющий об активизации исследований и разрабо-
ток в рассматриваемой технологической области.

В первую очередь отмеченный рост можно свя-
зать с клиническими успехами и одобрением 
к применению таких РФЛП, как 177Lu-DOTATATE 
(Lutathera) и 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto)6. Данные 
препараты позволили эффективно проводить 
терапию заболеваний, для которых ранее не суще-
ствовало эффективных методов лечения, что вы-
звало волну интереса к разработке аналогичных 
средств, в том числе к поиску новых конъюгатов 
и методов доставки радионуклидов [6]. Также 
следует отметить, что одобрение Управления 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) первого 68Ga, специфичного 
для предстательной железы мембранного ан-
тигена, — [68Ga] Ga-PSMA-11 повлияло на увеличе-
ние патентных заявок на PSMA-таргетированные 
лиганды и их синтез [7].

Начиная с 2022 г. количество новых патентных 
семейств снижается. В первую очередь это свя-
зано с особенностями публикации патентных 
документов. По общему правилу в соответствии 
с международными соглашениями7 публикация 
патентных документов происходит через 18 мес. 

после даты подачи патентной заявки. Это озна-
чает, что по состоянию на момент исследова-
ния полные данные по заявкам представле-
ны на момент, когда не все заявки, поданные 
в 2023–2024 гг., опубликованы. Следует ожидать 
продолжающегося роста патентных публикаций 
2023–2024 гг. накопительным итогом.

Продолжающееся в настоящее время нара-
щивание массы патентных публикаций в мире, 
подкрепленное устойчивым ростом патентных 
заявок, говорит о том, что предметная область 
находится на пике интереса с точки зрения ком-
мерциализации и выхода на новые рынки.

Анализ рассматриваемой патентной коллекции 
позволяет также представить распределение 
правовых статусов патентных семейств по годам 
(рис.  2) (распределение по годам действующих 
патентных семейств, недействующих патентных 
семейств (нет действующих патентов и нет па-
тентных заявок, по которым ведется или может 
быть продолжено делопроизводство)), а также 
семейств, в которых есть только заявки, по кото-
рым ведется делопроизводство8.

Даже самые ранние годы приоритетов включа-
ют действующие патентные семейства, которые, 
как правило, являются корневыми для направлений 
предметной области. 2013 год был переломным, 
так как число действующих патентных семейств 
становится больше числа недействующих и далее 
поступательно растет, с каждым годом увеличивая 
долю новых семейств среди действующих.

6	 Fattorini F. Radiopharmaceutical deals drive sector growth despite supply crisis. Pharmaceutical Technology. 2025. 
7	 Договор о патентной кооперации (Patent Cooperation Treaty, PCT): международный договор, подписанный в г. Вашингтон 

19.06.1970. 
8	 Такие семейства, как правило, относятся к «молодым» патентным семействам, характеризующим ранние стадии новых 

разработок.
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Рис. 1. Динамика патентной активности в области радиофармацевтических лекарственных препаратов

Fig. 1. Dynamics of patent activity in the field of radiopharmaceuticals

https://www.pharmaceutical-technology.com/features/radiopharmaceutical-deals-drive-sector-growth-despite-supply-crisis/
https://www.wipo.int/treaties/en/registration/pct/summary_pct.html
https://www.wipo.int/treaties/en/registration/pct/summary_pct.html
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Сопоставляя данные рисунков 1 и 2, можно пред-
положить, что в 2018–2020 гг. произошел суще-
ственный технологический скачок, определяю-
щий до настоящего времени состояние развития 
технологий в радиофармацевтике. При этом сле-
дует отметить, что в области не происходит рез-
кого замещения технологий, ранние технологии 
по-прежнему актуальны. Период 20-летней ре-
троспективы следует рассматривать как с точ-
ки зрения потенциала коммерциализации, так 
и с точки зрения базы для развития будущих 
технологий. Можно также отметить, что в по-
следние 5–7 лет в распределении правовых ста-
тусов присутствует существенная доля утратив-
ших силу патентных семейств, что говорит о том, 
что 15–20% разработок не переходят на продук-
товые стадии разработок. Это обстоятельство 

следует учитывать при планировании финанси-
рования ранних фаз разработок в предметной 
области.

На рисунке 3 патентная коллекция по радиофар-
мацевтике рассмотрена с точки зрения распре-
деления патентных семейств по странам наи-
более раннего приоритета патентных семейств. 
Такое распределение говорит о происхождении 
новых разработок, так как заявители, как пра-
вило, подают первые патентные заявки в па-
тентное ведомство, соответствующее стране их 
резиденции. Круг стран, в которых ведутся ис-
следования и разработки и которые являются, 
по сути, пионерами радиофармацевтических 
технологий, достаточно ограничен. Приоритеты 
разработок для более чем 90% всей коллекции 
приходятся всего на 10 стран (США, КНР, Россия, 
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Рис. 2. Распределение правовых статусов патентных семейств в области радиофармацевтических лекарственных препара­
тов по годам наиболее ранних приоритетов патентных семейств

Fig. 2. Yearly distribution of legal status of patent families in the field of radiopharmaceuticals (the earliest priorities of patent families)

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 3. Распределение патентных семейств в области радиофармацевтических лекарственных препаратов по странам наи­
более раннего приоритета

Fig. 3. Distribution of patent families of radiopharmaceuticals by countries of the earliest priority
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Великобритания, Япония, Республика Корея, 
Австралия, Германия, Тайвань, Италия). При этом 
доминирующая роль у США и КНР, находящихся 
в состоянии технологической гонки в предмет-
ной области.

Для иллюстрации динамики исследований 
и разработок в области РФЛП по странам в та­
блице 1 представлена тепловая карта появления 
приоритетных заявок по стране происхождения. 
В последние годы самые высокие темпы роста 
исследовательской активности демонстриру-
ют организации из КНР. Компании из США так-
же наращивают темпы патентования, оставаясь 

при этом лидерами, с учетом многолетней по-
стоянной активности в рассматриваемой обла-
сти. Организации из европейских стран и России 
на протяжении последних 5–7 лет демонстриру-
ют умеренный рост.

Другим важным индикатором локализации тех-
нологий радиофармацевтики является геогра-
фия стран патентной охраны (включает выданные 
патенты по странам), показывающая распро-
странение технологий по миру и соответству-
ющие рынки сбыта продукции (рис.  4). Помимо 
стран, ведущих исследования и разработки, 
к числу развитых рынков сбыта следует отнести 

Таблица 1. Тепловая карта распределения приоритетных патентных заявок в области радиофармацевтических лекарственных 
препаратов по странам происхождения

Table 1. Heatmap of priority patent applications of radiopharmaceuticals distributed by country of origin

Патентные 
ведомства  
по странам

Patent offices by 
country

Годы
Years

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

20
13

20
14

20
15

20
16

20
17

20
18

20
19

20
20

20
21

20
22

20
23

20
24

США
USA 83 80 92 87 73 60 83 83 68 96 79 67 73 77 72 70 116 108 102 81

Китай
China 4 6 7 39 31 25 22 23 27 31 30 40 42 46 63 103 134 167 171 150

Европейское 
патентное 
ведомство
European Patent 
Office

11 14 18 17 9 17 15 16 9 8 13 16 20 15 19 23 28 31 28 10

Россия
Russia 5 6 10 11 4 3 9 6 14 12 7 14 18 19 19 11 17 30 19 4

Великобритания
Great Britain 18 16 4 7 16 12 10 9 12 6 8 8 7 4 2 5 6 6 0 0

Япония
Japan 4 6 9 6 5 15 4 9 9 14 8 6 12 13 10 6 2 9 10 1

Республика 
Корея
Republic of Korea

1 5 3 7 4 7 8 7 12 9 11 11 9 13 14 11 8 10 2 0

Австралия
Australia 0 4 1 2 4 0 4 6 5 1 4 2 4 1 4 6 6 5 9 5

Германия
Germany 3 2 1 5 3 14 4 5 2 1 0 0 3 3 3 1 4 1 2 0

Тайвань
Taiwan 1 0 3 2 6 8 5 3 4 7 9 3 4 5 4 4 3 4 1 0

Италия
Italy 0 3 1 3 1 1 2 0 3 1 0 3 1 2 3 3 3 1 1 0

Франция
France 1 2 4 2 2 3 0 5 3 1 0 1 3 0 1 1 0 0 0 0

Индия
India 1 0 1 2 0 1 1 1 0 1 4 1 1 2 2 0 3 2 4 0

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. Цветовая заливка в таблице обозначает интенсивность появления новых технологий в сфере РФЛП по стране 
происхождения разработки.
Note. The colour in the table indicates the rate of emergence of new radiopharmaceutical technologies by the country of origin.
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Канаду, Мексику, Индию, Израиль, Бразилию. 
Всего с точки зрения патентной охраны отмеча-
ется более 40 стран с устойчивым присутствием 
запатентованных технологий, что необходимо 
учитывать российским разработчикам и произ-
водителям РФЛП при планировании территори-
альной экспансии разработок.

Особенности патентования в области 
РФЛП
При структурном анализе было определено, 
что большинство поданных патентных докумен-
тов относятся к диагностическим РФЛП (43%), 
применяющимся для визуализации и выявления 
заболеваний. Патентные документы, относящи-
еся к терапии, составляют 23% от всех патент-
ных документов, а к тераностике — 34%.

Начиная с 2019 г. рост патентования области 
в целом обеспечивался за счет новых решений 
в области тераностики (рис. 5). В первую очередь 
рост связан с появлением современных инно-
вационных РФЛП, содержащих в своем составе 
радионуклиды с повышенной стабильностью 
и направляющие молекулы, что позволяет до-
ставлять радионуклид непосредственно к опу-
холям с минимальными побочными эффектами. 
В таких случаях РФЛП позволяют одновремен-
но диагностировать опухоль и проводить ле-
чение в реальном времени. Примерами таких 
препаратов являются инновационные Lutathera 
(177Lu-DOTATATE) для лечения нейроэндо-
кринных опухолей и Pluvicto (177Lu-PSMA-617) 
для лечения кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы и их дополнительные 
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Рис. 5. Динамика патентной активности в области применения радиофармацевтических лекарственных препаратов по годам

Fig. 5. Dynamics of patent activity for radiopharmaceuticals by year

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 4. География патентования по странам с выданными патентами в области радиофармацевтических лекарственных 
препаратов

Fig. 4. Geographical distribution of patenting by countries, with patents granted to radiopharmaceuticals
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диагностические визуализирующие аген-
ты Netspot (Ga-68-DOTATATE) и Locametz 
([68Ga]Ga-68-PSMA-11).

В то же время стоит отметить, что начиная с 2021 г. 
произошел рост в отношении терапевтических 
РФЛП. Этому способствовало в том числе прогно-
зируемое увеличение рынка радиофармацевтики 
до 16 млрд долларов США к 2030 г. при среднем 
ежегодном темпе роста 27%, что обусловило 
активизацию научно-исследовательских работ 
и сопутствующее усиление патентования в секто-
ре терапевтических РФЛП9.

Таким образом, современные тренды патентова-
ния определяют решения в области тераностики 
и терапии. При этом диагностика сохраняет свои 
позиции, оставаясь в состоянии стабильного 
плато ежегодного прироста новых изобретений. 
США лидируют по всем трем сегментам, и только 
в диагностике США разделяет лидерство с КНР. 
Отмечаются уверенные позиции России в  диа-
гностике и терапии (табл. 2).

Лидером во всех рассматриваемых направле-
ниях (рис. 6) является компания GE  Healthcare. 
GE  Healthcare, вышедшая из состава компании 
General Electric в качестве самостоятельной 
компании, за последние два года поглотила 
несколько профильных радиофармацевтиче-
ских компаний10, таких как MACTIS SAS (январь 
2023 г.) — французская компания, которая разра-
батывает и производит системы интервенцион-
ной радиологии для применения в здравоохра-
нении, MIM Software (январь 2024 г.) — компания 
из Огайо, которая предоставляет практиче-
ские решения для визуализации в таких обла-
стях, как радиационная онкология, радиоло-
гия для сектора здравоохранения, Nihon Medi 
Physics (декабрь 2024 г.)  — ведущая радиофар-
мацевтическая компания Японии. Благодаря 
поглощению последней GE  Healthcare увеличи-
ла свой патентный портфель по решениям в об-
ласти радиофармацевтики на 30%.

Необходимо отметить, что GE Healthcare являет-
ся держателем регистрационных удостоверений 
на лекарственные препараты в сфере радиофар-
мацевтики в России, что может привести к рис-
ку усиления влияния иностранных организаций 
на российский рынок РФЛП.

Особое внимание стоит обратить на состав 
патентного портфеля компании Actinium 

Pharmaceuticals, которая занимает лидирующую 
позицию в самой трендовой области патентова-
ния — терапии. Actinium Pharmaceuticals — это 
биофармацевтическая компания, специализиру-
ющаяся на разработке таргетной радиотерапии 
для лечения онкологических заболеваний, осо-
бенно у пациентов, не ответивших на существу-
ющие методы терапии. Основные направления 
деятельности компании включают разработку 
препаратов для подготовки пациентов к транс-
плантации костного мозга и улучшения исходов 
клеточной и генной терапии. Компания активно 
использует изотоп 225Ac, обладающий высокой 
способностью разрушать ДНК раковых клеток 
за счет альфа-излучения. В свою очередь, в сег-
менте диагностики РФЛП у компании нет охран-
ных документов.

Отдельное внимание стоит уделить патентному 
портфелю компании Novartis, которая является 
правообладателем на такие РФЛП, как Lutathera 
и Pluvicto.

Патенты на препарат Lutathera, перечислен-
ные в «Оранжевой книге»11 FDA (US10596276, 
US10596278, US11904027, US12144873, 
US12151003, US12161732, US12168063), при-
надлежат Advanced Accelerator Applications (до-
черней компании Novartis). Все перечисленные 
патенты связаны с изобретениями в области ста-
бильных, концентрированных растворов радио-
нуклидных комплексов, которые используются 
в составе Lutathera. В объем правовой охраны 
указанных охранных документов входят соста-
вы радиофармацевтических растворов, спосо-
бы их стабилизации, способы производства, 
а также способы терапевтического применения. 
Кроме того, известна судебная практика по за-
щите патентов Lutathera, включая споры, напри-
мер, с Evergreen Theragnostics, Inc., которые 
были разрешены в пользу правообладателя12. 
В совокупности данные патенты формируют 
комплексную правовую охрану против прямого 
копирования основных технологических реше-
ний в составе Lutathera, что защищает пози-
ции Advanced Accelerator Applications на рынке 
терапевтических РФЛП для лечения нейроэндо-
кринных опухолей.

Патенты на препарат Pluvicto, перечислен-
ные в «Оранжевой книге»13 FDA (US10398791, 
US10406240, US11318121, US11951190, 
US12208102), принадлежат Novartis 

9	 The state of radiopharmaceutical therapy. Cardinal Health; 2021. 
10	List of GE Healthcare’s Acquisitions. 
11	Orange Book: Approved drug products with therapeutic equivalence evaluations.
12	PGR2021-00002 — Evergreen Theragnostics Inc v. Advanced Accelerator Applications SA.
13	Там же.

https://www.cardinalhealth.com/content/dam/corp/web/documents/whitepaper/cardinal-health-radiopharmaceutical_therapy_whitepaper.pdf
https://tracxn.com/d/acquisitions/acquisitions-by-ge-healthcare/__OBcLr_FrenLGFl3fYwYCbSYxCAnudGRB2K8wCe5t-Qc
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm
https://portal.unifiedpatents.com/ptab/case/PGR2021-00002
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и ее дочерним компаниям, в частности Purdue 
Research Foundation. Все указанные па-
тенты связаны с изобретениями, которые 
обеспечивают охрану структуры химиче-
ского соединения  — ингибитора PSMA, конъю-
гатов, способов стабилизации, а также спосо-
бов терапевтического применения препарата 
Pluvicto для лечения PSMA-позитивного ме-
тастатического кастрационно-резистентного 
рака простаты. В совокупности данные патенты 

формируют комплексную правовую охрану 
ключевых технологических аспектов создания 
препарата. Таким образом, компания сохра-
няет сильную патентную охрану Pluvicto, пре-
пятствуя прямому копированию и обеспечивая 
сильные позиции на рынке РФЛП для терапии  
рака простаты.

Из числа российских организаций в списке ли-
деров (рис. 6) достаточно высокую позицию за-
нимает Томский научный исследовательский 

Таблица 2. Динамика исследований и разработок в области применения радиофармацевтических лекарственных препаратов 
по странам в 2005–2024 гг.

Table 2. Dynamics of research and development of radiopharmaceuticals by country, 2005–2024

Патентные ведомства по странам
Patent offices by country

Область применения
Scope of application

Диагностика
Diagnostics

Тераностика
Theranostics

Терапия
Treatment

США
USA 665 760 507

Китай
China 613 332 221

Европейское патентное ведомство
European Patent Office 111 165 91

Россия
Russia 183 25 51

Великобритания
Great Britain 86 68 54

Япония
Japan 104 47 31

Республика Корея
Republic of Korea 90 46 26

Австралия
Australia 23 27 30

Германия
Germany 39 28 13

Тайвань
Taiwan 35 24 16

Италия
Italy 10 21 9

Франция
France 11 12 10

Индия
India 12 10 3

Дания
Denmark 9 10 5

Бразилия
Brazil 10 5 3

Норвегия
Norway 7 2 8

Швеция
Sweden 4 10 3

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. Цветовая заливка в таблице обозначает интенсивность появления новых технологий в сфере РФЛП по стране 
происхождения разработки.
Note. The colour in the table indicates the rate of emergence of new radiopharmaceutical technologies based on the country of origin.
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медицинский центр Российской академии наук 
(Томский НИМЦ). Томский НИМЦ занимается раз-
работкой диагностических препаратов по двум 
ключевым направлениям: онкология и хирургия. 
В частности, в 2024 г. была запатентована моле-
кула, схожая по принципу действия с Lutathera 
и Pluvicto, для лечения рака молочной железы, 
которая может стать третьей в мире уникальной 
молекулой для направленной радиотераности-
ки в онкологии [8]. Уже более двадцати лет на-
блюдается активность получения охранных до-
кументов в данных нозологиях, но в последние 
годы Томский НИМЦ набирает темп формирова-
ния патентного портфеля организации и, соот-
ветственно, закладывает прочные основы в раз-
витии РФЛП на территории России.

В ходе исследования дополнительно также были 
проанализированы формулы изобретений. Далее 
рассмотрены наиболее выделяющиеся примеры 
формулирования объема патентной охраны.

Мемориальный онкологический центр имени 
Слоуна–Кеттеринга (Memorial Sloan Kettering  
Cancer Center (MSKCC)) обладает одной из самых  
обширных патентных коллекций по разра-
ботке средств в сфере тераностики, компания 
сосредоточена на патентовании биологиче-
ских и клеточных терапий, вирусных векторов, 
а также соединений, комплексов, композиций 
и методов для диагностики и терапии злокаче-
ственных новообразований и других заболе-
ваний. Рассматриваемый центр демонстрирует 
комплексный подход к формированию стратегии 

получения правовой охраны разработок. Кроме 
того, в формулах изобретений охраняется про-
дукт для радиофармацевтической терапии, ме-
ченный изотопом, который выбран из группы, 
и представлен перечень радионуклидов, а также 
экспериментальные данные, подтверждающие 
реализацию назначения изобретения.

Из российских организаций для анализа был вы-
бран патентный портфель Томского политехниче-
ского университета, который специализируется 
на разработке комплексов для радионуклидной 
диагностики злокачественных новообразований, 
а также средств в области тераностики по по-
лучению комплекса с радионуклидной меткой 
для диагностики и терапии рака предстательной 
железы, а также рака молочной железы. В фор-
мулах изобретений содержится указание на один 
конкретный радионуклид, который применяется 
при изготовлении РФЛП.

Таким образом, при сравнении стратегий патен-
тования зарубежной и российской организаций 
было выявлено, что зарубежные компании со-
ставляют формулу изобретения широко, в частно-
сти включают описание состава, способа полу-
чения или применения РФЛП с использованием 
максимально общих характеристик (например, 
класса радионуклидов, группы молекулярных 
носителей или методов введения), что позво-
ляет патенту охватывать множество вариантов 
подобных препаратов, охраняя не только кон-
кретную молекулу, но и ее аналоги, и затрудняя 
разработку конкурирующих средств с обходом 
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Рис. 6. Рейтинг организаций-патентообладателей в области радиофармацевтики с распределением действующих патент­
ных семейств по основным трем направлениям применения

Fig. 6. Ranking of organisations holding radiopharmaceutical patent, with distribution of active patent families by the three main 
applications
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патентных прав. В то же время российские ор-
ганизации получают точечные патенты, которые 
охраняют определенные химические соединения, 
методы синтеза РФЛП, конкретные фармацев-
тические композиции или уникальные способы 
введения радиоактивных изотопов, что обеспе-
чивает охрану именно этих отдельных аспектов 
без охвата более широкого класса веществ.

Соответственно, с целью усиления правовой 
охраны разработок российским организаци-
ям необходимо включать в объем притязаний 
диапазоны значений (например, доз, компонен-
тов), группы радионуклидов, эксперименталь-
ные данные, примеры, подтверждающие до-
стижение указанного технического результата 
для укрепления правовой охраны и дальнейшей 
коммерциализации разработки.

Помимо патентной активности важно также учи-
тывать практические разработки и участие рос-
сийских организаций в создании РФЛП. Среди 
российских разработчиков в области ядер-
ной медицины стоит отметить Госкорпорацию 
«Росатом» (ГК «Росатом»), которая, будучи одним 
из ключевых игроков на мировом рынке радио-
изотопов промышленного и медицинского на-
значения, разрабатывает линейку РФЛП (более 
10 препаратов). Область применения — таргетная 
терапия рака простаты, диагностика и терапия 
трехнегативного рака молочной железы и др.14

Среди российских разработчиков можно также 
выделить ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр радиологии» Минздрава 
России, у которого в настоящий момент три 
РФЛП (артрорен-МРНЦ с 188Re для лечения хро-
нических воспалительных заболеваний суставов, 
сопровождающихся синовитом,  — радиосинов-
эктомии; гепаторен-МРНЦ с 188Re для лечения 
неоперабельных опухолей печени; 225Ас-DOTA-
PSMA для лечения пациентов с метастатическим 
раком печени, которым не помогла терапия РФЛП 
Лютапрост-МРНЦ) уже находятся на стадии кли-
нических исследований. В разработке находится 
еще один РФЛП 225Ас-DOTATOC для лечения паци-
ентов с нейроэндокринными злокачественными 
новообразованиями в случае неэффективности 
терапии РФЛП 177Lu-DOTATOC [9].

В портфеле ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» 
Минздрава России более 10 разработок РФПЛ, на-
ходящихся на разных этапах исследования, в том 
числе на основе радионуклидов металлов и одно-
доменных антител (наноантител) к PD-L1 и HER-215.

Разработкой РФЛП занимаются такие пере-
довые научные институты, как федеральное 
государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Государственный 
научный центр Российской Федерации  — 
Федеральный медицинский биофизический 
центр имени А.И.  Бурназяна» Федерального 
медико-биологического агентства, федераль-
ное государственное бюджетное учрежде-
ние «Национальный исследовательский центр 
«Курчатовский институт» и др.16

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Одним из ключевых направлений развития 
ядерной медицины в мире является разработка 
и внедрение в практику новых радиофармацев-
тических препаратов, что коррелирует с между-
народными прогнозами рынка РФЛП.

Проведенный патентный анализ демонстри-
рует тенденцию перехода от диагностических 
к тераностическим технологиям: современные 
разработки (например, универсальные пеп-
тидные платформы) интегрируют диагностику 
и терапию в единые решения для рака простаты, 
нейроэндокринных опухолей. Технологическое 
лидерство сосредоточено преимуществен-
но в США, КНР и странах Европейского сою-
за, обладающих развитой научно-технической 
инфраструктурой и высоким коммерческим  
потенциалом.

Выявлено несоответствие существующего науч-
ного задела российских исследовательских 
центров и патентной активности в сегменте 
тераностических РФЛП. Для повышения конку-
рентоспособности российских решений на меж-
дународной арене необходимо не только уско-
рить темпы фундаментальных и прикладных 
исследований, но и оптимизировать патентные 
стратегии, что позволит более надежно охранять 
инновационные технологии от обхода и фор-
мировать устойчивое конкурентное преимуще-
ство. Внедрение таких комплексных подходов 
будет способствовать эффективной коммерци-
ализации отечественных разработок и станет 
стимулом к привлечению инвестиций, развитию 
международного сотрудничества и расширению 
присутствия российских радиофармацевтиче-
ских препаратов на мировом рынке.

14	Мирный атом на страже здоровья. Как «Росатом» внедряет в России лечение радиофармпрепаратами. Росатом Наука. 2024. 
	 Росатом намерен увеличить с 2025 года число выпускаемых радиофармпрепаратов с 11 до 25. ТАСС. 2023. 
15	Государственное задание ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова», 2022–2024. 
16	ЕГИСУ НИОКТР. Домен «Наука и инновации». 

https://niirosatom.ru/press-center/articles/mirnyy-atom-na-strazhe-zdorovya-kak-rosatom-vnedryaet-v-rossii-lechenie-radiofarmpreparatami/
https://tass.ru/ekonomika/18319939
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Планирование и управление процессами 
разработки радиофармацевтических 
препаратов с применением шкалы уровней 
готовности технологии
1	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

2	Акционерное общество «Росатом Наука», 
Кадашевская наб., д. 32/2, стр. 1, Москва, 115035, Российская Федерация

	 Кошевенко Анастасия Сергеевна; koshevenko@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Потребность в новых решениях для диагностики и лечения широ-
кого спектра заболеваний с использованием радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов (РФЛП), а также растущий рынок ядерной медицины сти-
мулируют активную разработку и быстрый вывод в обращение инновационных 
РФЛП. Особенностью этого типа препаратов является наличие многокомпо-
нентной структуры и специфической радиационной активности, что необходи-
мо учитывать при планировании и контроле исследований по разработке пре-
парата и дальнейшем трансфере технологий.
ЦЕЛЬ. Оптимизация процесса разработки РФЛП с помощью отраслевой шкалы 
уровней готовности технологии.
ОБСУЖДЕНИЕ. Рассмотрено применение отраслевой шкалы уровней готовно-
сти технологии РФЛП. Данная шкала учитывает ключевые особенности РФЛП: 
содержание в составе радиоактивного изотопа и биологической молекулы; 
необходимость контроля специфических показателей качества (радиохими-
ческой чистоты, стабильности и биологической активности), а также особен-
ности обращения РФЛП на рынке. Критически важным является определе-
ние варианта применения и обращения разрабатываемого РФЛП, так как это 
определяет не только стратегию регистрации, но и требования к показателям 
качества получаемого препарата. На основании опыта АО «Росатом Наука» 
отмечены ключевые риски обращения (контаминация производственного 
оборудования, учет скорости радиоактивного распада при логистике и др.). 
Обсуждены особенности разработки воспроизведенных РФЛП (ускоренное 
прохождение первых четырех этапов разработки, необходимость подбора 
оригинальной молекулы-мишени), а также дизайн доклинических и клиниче-
ских исследований для подтверждения биоэквивалентности воспроизведен-
ного и референтного препаратов.
ВЫВОДЫ. Адаптированная шкала уровней готовности технологии РФЛП яв-
ляется инструментом, позволяющим комплексно контролировать ключевые 
этапы разработки, своевременно выявлять и минимизировать риски. Исполь-
зование шкалы способствует ускорению вывода инновационных и воспроиз-
веденных РФЛП на рынок за счет рутинного мониторинга процесса и поэтап-
ного планирования полного цикла разработки, вплоть до стратегии обращения 
РФЛП на рынке.

Ключевые слова: уровни готовности технологии; УГТ; трансфер технологий; радиофармацевтические 
препараты; радионуклиды; разработка лекарственных препаратов; воспроизведенные препараты
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INTRODUCTION. The demand for new diagnostic and treatment solutions using ra-
diopharmaceuticals (RPs), along with the growing nuclear medicine market, drives 
active development and rapid introduction of innovative RPs into circulation. These 
products possess a complex multi-component structure and specific radioactivity, 
a feature to be taken into account when planning and controlling research during 
drug development and subsequent technology transfer.
AIM. This study aimed to optimise RP development process using Technology Read-
iness Level (TRL) scale.
DISCUSSION. The authors analysed application of an industry-specific TRL scale for RPs. 
This scale considers key points for RPs: isotope content and biological molecules in 
the compound; necessity of quality control for specific parameters such as radiochem-
ical purity, stability, and biological activity, as well as market circulation specifics. Cor-
rectly choosing intended use and marketing option of a developed RP is critically im-
portant, as this defines not only registration strategy but also quality requirements for 
the resulting product. Experience of JSC “Rosatom Science” has highlighted potential 
key risks, such as equipment contamination, radioactive decay rate during logistics, and 
other parameters. The key points in applying the scale to generic RPs were also high-
lighted: the first four stages of the scale accelerated; necessity to select an original 
target molecule, as well as design differences of preclinical and clinical trials to obtain 
convincing evidence of generic bioequivalence to the reference product.
CONCLUSIONS. The adapted TRL scale for RPs is a validated tool that enables 
a comprehensive control over key development stages, timely risk identification and 
mitigation. The scale contributes to accelerating market introduction of innovative 
and generic RPs through transparent and stepwise planning, standard process mon-
itoring, and use of the full development cycle, including marketing strategy.

Keywords: technology readiness levels; TRL; technology transfer; radiopharmaceuticals; radionuclides; 
pharmaceutical development; drug development; generic drugs
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ВВЕДЕНИЕ
Российский рынок радиофармацевтических 
препаратов (РФЛП) активно развивается в рам-
ках государственной стратегии по укреплению 
технологической независимости страны и раз-
витию ядерной медицины. По словам министра 
здравоохранения М.А.  Мурашко, в настоящее 
время в России происходит взрывной рост раз-
работок РФЛП и их применения1.

Программа «Новые технологии сбережения здо-
ровья» предусматривает разработку и вывод 
на рынок к 2030 г. не менее 8 инновационных 
РФЛП2, а также достижение на российском рын-
ке доли 95% РФЛП, производство которых ло-
кализовано в Российской Федерации3. С  целью 
определения текущего объема производства 
и уровня обеспечения медицинских учрежде-
ний, анализа потребностей отрасли и возмож-
ностей отечественного рынка, оценки потенци-
ала импортозамещения и перспектив экспорта 
РФЛП Минздрав  России в рамках стратегическо-
го партнерства с Государственной корпораци-
ей «Росатом» (ГК  «Росатом») запустил проект 
«Инцидент-12», в ходе реализации которого созда-
ется комплексная карта производителей РФЛП4.

Важно отметить, что РФЛП принципиально от-
личаются от лекарственных средств, не содер-
жащих радиоизотопы, по многим параметрам, 
включая условия и сроки хранения, особенности 
изготовления, производства, обращения, про-
цесса разработки. Современные РФЛП обладают 
двойственной природой: они объединяют в сво-
ем составе химические/биологические субстан-
ции и источники ионизирующего излучения [1, 2].  
Трансфер технологий изготовления/произ-
водства РФЛП имеет некоторые особенности, 
в том числе в части планирования разработки 
на всех этапах, включая проведение доклини-
ческих (ДКИ) [3, 4] и клинических (КИ) исследо-
ваний [5, 6], и должен учитывать специальные 
требования регуляторных органов [7]. Вид об-
ращения РФЛП на рынке (изготовление и (или)
производство), а также форма реализации препа-
рата является принципиально важным, в частно-
сти, для выбора регистрационной стратегии.

Производители РФЛП могут быть разделены 
на две группы: изготовители РФЛП в масштабе 
медицинской организации, включая ядерные 
аптеки, выпускающие лекарственные препара-
ты с учетом индивидуальных потребностей па-
циентов; крупные производители медицинских 

изотопов и РФЛП. К группе изготовителей отно-
сятся прежде всего медицинские учреждения, 
подведомственные Минздраву России, кото-
рые одновременно являются и разработчиками 
РФЛП, например ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр радиологии», 
ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н.Н.  Блохина», 
ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова», 
ФГБУ «Российский научный центр радиоло-
гии и хирургических технологий им. акаде-
мика А.М.  Гранова», ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр 
им.  В.А.  Алмазова». Кроме того, необходимо 
также отметить организации, входящие в ФМБА 
России: ФГБУ «Федеральный научно-клиниче-
ский центр медицинской радиологии и онколо-
гии» и ФГБУ «ГНЦ Федеральный медицинский 
биофизический центр им. А.И. Бурназяна».

Группа производителей представлена подразде-
лениями, входящими в состав Государственной 
корпорации «Росатом» (например, АО «Научно-
исследовательский физико-химический инсти-
тут им. Л.Я. Карпова», ФГУП «ПО «Маяк», 
АО  «Государственный научный центр Научно-
исследовательский институт атомных реак-
торов», АО «Институт реакторных материа-
лов», АО «Радиевый институт им. В.Г. Хлопина») 
и ФГУП «Федеральный центр по проектированию 
и развитию объектов ядерной медицины» ФМБА 
России. ГК «Росатом» входит в пятерку крупней-
ших мировых поставщиков сырьевой изотопной 
продукции и является ключевым поставщиком 
изотопной продукции медицинского назначения 
на российском рынке, обеспечивая РФЛП бо-
лее 180 медицинских учреждений в Российской 
Федерации. Специалисты подразделения 
ГК «Росатом» АО «Росатом Наука» обладают уни-
кальным опытом в сфере разработки РФЛП.

Разработка любого лекарственного средства  — 
это сложный наукоемкий технологический про-
цесс, сопряженный с высоким риском недости-
жения поставленного результата, что в том числе 
связано с отсутствием комплексного понимания 
жизненного цикла продукта у разработчиков 
на ранних стадиях исследования и внимания 
к критическим параметрам разрабатываемой 
молекулы. В целях снижения рисков для проек-
тов по созданию лекарственных препаратов 
используются такие подходы, как, например, 
«качество через дизайн» (Quality-by-Design, 

1	 https://www.vesti.ru/article/4547948
2	 https://tass.ru/ekonomika/24253495
3	 http://government.ru/rugovclassifier/926
4	 https://tass.ru/obschestvo/23315695 
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QbD)5 [8]. QbD может быть эффективно при-
менен при проведении исследований, однако 
в настоящее время нет четко описанных алго-
ритмов для разработки отдельных лекарствен-
ных форм и групп препаратов [9], также данная 
система не является прозрачной для заказчи-
ка, исследователя и регулирующего органа. 
При этом исследователи уже используют систе-
му QbD, в частности для разработки препаратов 
на основе 99mTc [10].

Еще одним инструментом для планиро-
вания исследования и оценки прогресса 
при создании лекарственного препарата яв-
ляется шкала уровней готовности технологий 
(УГТ), которая позволяет оперативно выявлять 
вероятные риски невозможности достижения 
желаемых результатов разработки при ее про-
движении от этапа формирования гипотезы 
до выхода на рынок [9, 11]. Центром трансфе-
ра медицинских технологий ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России (ЦТМТ) с учетом требова-
ний нормативных правовых актов и концеп-
ции QbD разработаны отраслевые УГТ [12], 
в том числе шкала, специфичная для РФЛП. 
В настоящее время данные отраслевые УГТ 
уже размещены в отраслевом сегменте Единой 
государственной информационной системы 
учета научно-исследовательских, опытно-
конструкторских и технологических работ гра-
жданского назначения (ЕГИСУ НИОКТР) домена 
«Наука и инновации» и активно используются 
разработчиками лекарственных препаратов, 
в частности в АО «Росатом Наука» в практике 
проведения исследований в области ядерной 
медицины в рамках комплексного проектного 
подхода при сопровождении исследований ин-
новационных РФЛП.

Цель работы  — оптимизация процесса разра-
ботки радиофармацевтических лекарственных 
препаратов с помощью отраслевой шкалы уров-
ней готовности технологий. 

Задачи исследования: детальный разбор от-
раслевой шкалы УГТ для РФЛП; выделение 
особенностей применения шкалы УГТ при пла-
нировании и мониторинге ключевых стадий 
разработки оригинальных и воспроизведен-
ных РФЛП; анализ опыта разработчика РФЛП 
АО «Росатом Наука».

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Шкала УГТ для РФЛП, подготовленная ЦТМТ, 
так же как и основная отраслевая шкала УГТ 
для лекарственных препаратов [12], представ-
ляет собой последовательное описание 9 уров-
ней готовности с указанием обязательных, же-
лательных и необязательных работ для каждого 
уровня (рис. 1). Оценка текущего значения УГТ 
определяется степенью реализации планируе-
мых и проводимых работ от 1 (начальный уро-
вень) до 9 (зрелый уровень). Уровень готовности 
технологии считается достигнутым при выпол-
нении всех обязательных ключевых этапов ра-
бот и наличии документального подтверждения 
каждого результата согласно базовому рубри-
катору научных и (или) научно-технических ре-
зультатов.

Структура шкалы уровней готовности 
технологии оригинальных 
радиофармацевтических препаратов
На этапе УГТ 1 (начальный уровень) происходит 
формирование фундаментальной научной идеи 
разрабатываемого продукта и обоснование 
его полезности. При планировании разработки 
РФЛП необходимо определить заболевания, 
для лечения которых планируется разрабо-
тать и внедрить в клиническую практику РФЛП, 
а также провести аналитический обзор научной 
литературы на предмет поиска биологической 
мишени, характерной для выбранных заболе-
ваний; векторной молекулы, тропной к биоло-
гической мишени; хелатора, который формирует 
комплекс между радионуклидом и молекулой-
носителем (вектором); диагностического и (или) 
терапевтического радионуклида для синтеза 
с конъюгатом. На данном этапе рекомендуется 
изучить научный опыт по разработке подобных 
РФЛП, поиск и анализ существующих аналогов 
разрабатываемого РФЛП или других лекар-
ственных средств на предмет их достоинств 
и недостатков в диагностике и (или) лечении.

Ключевыми действиями на этом этапе являют-
ся детальное планирование и прогнозирование 
разработки с учетом результатов проведения 
патентного поиска6 на предмет наличия уже су-
ществующих решений, внешних факторов и на-
циональных стандартов, а также существующих 
технологий производства7.

5	 Pharmaceutical CGMPs for the 21st century — A risk-based approach. Final report. FDA; 2004. 
6	 ГОСТ Р 15.011–2024. Интеллектуальная собственность. Патентные исследования. Содержание и порядок проведения.
7	 Федеральный закон от 23.08.1996 № 127-ФЗ «О науке и государственной научно-технической политике».
	 ГОСТ 15.101–2021. Система разработки и постановки продукции на производство. Порядок выполнения научно-исследо-

вательских работ.
	 ГОСТ 7.32–2017. Межгосударственный стандарт. Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому 

делу. Отчет о научно-исследовательской работе. Структура и правила оформления.
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радионуклида и векторной молекулы

Подтверждены гипотезы, проведена оценка критических технологий  
и компонентов РФЛП 

Получены перспективные кандидаты РФЛП, проведены 
эксперименты на активность 

Синтезированы кандидаты с заданными показателями,  
проведены первые исследования in vivo. Выбрана ГЛФ 

Проведены ДКИ ГЛФ 

Проведен трансфер производства ГЛФ в условия GMP. КИ (фаза I).  
Выстроена система фармаконадзора 

Проведены КИ (фаза II) 

Проведены КИ (фаза III).  
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Рис. 1. Шкала уровней готовности технологии радиофармацевтических препаратов. РФЛП  — радиофармацевтический ле­
карственный препарат; УГТ — уровень готовности технологии; ГЛФ — готовая лекарственная форма; ДКИ — доклинические 
исследования; КИ — клинические исследования; GMP — Good Manufacturing Practice, надлежащая производственная практика

Fig. 1. Technology readiness level scale for development of radiopharmaceuticals. RPs, radiopharmaceuticals; TRL, technology readiness 
level; CTs, clinical trials; GMP, Good Manufacturing Practice

Учитывая, что каждый последующий этап раз-
работки РФЛП требует еще большего объема 
затрат, оценку медицинской потребности и под-
готовку обоснования экономической целесооб-
разности разработки препарата в целом следует 
выполнить до начала исследований.

На этапе УГТ 2 должны быть выделены целе-
вые области применения продукта, подтвер-
ждены обоснованность и эффективность ис-
пользования предложенной идеи. В случае 
РФЛП концепция разработки становится более 
оформленной после дополнительного анализа 
известных результатов научных исследований 

для подтверждения гипотезы о тропности век-
торной молекулы и о биологической мишени, 
экспериментальной проверки альтернативных 
концепций, идентификации и оценки критиче-
ских технологий и компонентов. Как итог, обя-
зательными результатами являются составление 
целевого профиля качества продукта (Quality 
Target Product Profile, QTPP), разработка ди-
зайна исследования, проведение скрининга 
потенциальных соединений in silico (напри-
мер, с использованием современных цифро-
вых методов и искусственного интеллекта) (см., 
например, [13, 14]), а также подготовка списка 
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потенциальных кандидатов. Важно подчеркнуть, 
что уже на УГТ 2 необходимо провести комплекс 
мероприятий по обеспечению правовой охраны 
результатов интеллектуальной деятельности 
(РИД), патентные исследования, подать заяв-
ки на получение патентов на изобретения и т.д. 
Недостаточная проработка стратегии правовой 
охраны РИД, полученных в ходе разработки, — 
частая ошибка [15], которая впоследствии 
усложняет процесс коммерциализации и ведет 
к трудностям при поиске промышленного парт-
нера для вывода продукта на рынок.

УГТ 3 содержит большой блок работ по полу-
чению (синтезу) перспективных кандидатов 
на биологическую мишень и векторную моле-
кулу и подтверждению их тропности экспери-
ментальным путем. На данном уровне выделяют 
следующие подэтапы:
1)  разработка технологии синтеза векторной 
молекулы;
2)  разработка методики контроля качества кан-
дидатов;
3)  разработка дизайна предварительных лабо-
раторных исследований кандидатов;
4)  подбор лабораторной (in vitro и ex vivo) тест-
системы (модели) для проверки активности кан-
дидатов;
5)  проведение in vitro исследований эффектив-
ности кандидатов на лабораторных моделях  — 
выявление наиболее перспективных пар канди-
датов экспериментальным путем;
6)  разработка протокола проведения предвари-
тельных исследований на лабораторных живот-
ных;
7)  подбор лабораторных тест-систем для пред-
варительных in vivo исследований фармакоки-
нетики и (или) терапевтической эффективности 
РФЛП;
8)  наработка опытных партий кандидатов по ре-
зультатам первичного скрининга.

На данном этапе обязательными являются под-
готовка проекта лабораторного регламента 
синтеза векторной молекулы и проекта мето-
дик контроля качества соединения-кандидата. 
Важным остается отслеживание и пристальное 
внимание к обеспечению охраны РИД, своевре-
менная подготовка заявок на выдачу патентов, 
оформление соглашений с партнерами и сораз-
работчиками с указанием распределения ответ-
ственности и прав на РИД.

УГТ 4 включает в себя наработку активной фар-
мацевтической субстанции в лабораторных 
масштабах, проведение ее ДКИ in vivo и выбор 
готовой лекарственной формы (ГЛФ). На данном 

уровне можно выделить 3  блока работ с соот-
ветствующим пакетом документов, подтвержда-
ющих достижение результатов.

В рамках первого блока осуществляется разра-
ботка технологии синтеза направляющей (век-
торной) молекулы с радионуклидами/радио
нуклидом, разработка и валидация методики 
контроля качества РФЛП, наработка опытной 
партии РФЛП и оценка связываемости и ста-
бильности полученного действующего вещества 
в покое и при разбавлении.

На втором подэтапе УГТ 4 для РФЛП прово-
дятся предварительные исследования in vivo 
по фармакокинетике и (или) терапевтической 
эффективности, по результатам которых может 
быть скорректирована лабораторная техноло-
гия синтеза. После актуализации лабораторной 
технологии можно приступать к разработке 
нормативной документации на синтезирован-
ный РФЛП.

Заключительным подэтапом работ для УГТ 4  
является отработка технологии синтеза РФЛП 
с терапевтическими и (или) диагностическими 
активностями и выбор ГЛФ («горячий» препа-
рат или лиофилизат для приготовления РФЛП 
в условиях медицинского учреждения).

Самым важным элементом на УГТ 4 является 
оценка основных параметров качества кан-
дидата РФЛП. На данный момент утверждены 
и включены в Государственную фармакопею 
Российской Федерации XV изд. 32  общие фар-
макопейные статьи на РФЛП, в том числе статьи 
на химические предшественники и препара-
ты для позитронно-эмиссионной томографии, 
а также ряд фармакопейных статей на РФЛП, 
определяющих специфические параметры ка-
чества РФЛП, связанные с радиоактивностью, 
в частности подлинность по радионуклиду; ра-
дионуклидная чистота (РНЧ); радиохимическая 
чистота (РХЧ); при необходимости объемная 
(удельная, молярная) активность.

Существуют различные подходы к методам об-
наружения и количественного определения ра-
дионуклидных, радиохимических и химических 
примесей [16, 17], необходимо также учитывать 
при разработке препарата влияние примесей 
на качество визуализации и дозиметрические 
характеристики.

Согласно накопленному практическому опыту 
АО «Росатом Наука», на ранних этапах разра-
ботки РФЛП (УГТ 1 — УГТ 4) целесообразно уде-
лить особое внимание таким аспектам, как под-
бор высококвалифицированных специалистов, 
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8	 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопасно-
сти в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».

оснащение научных лабораторий современным 
оборудованием, разработка и валидация необ-
ходимых методик.

Персонал должен быть квалифицированным 
и уметь надлежащим образом применять асепти-
ческие приемы в течение всего времени обраще-
ния с разрабатываемым РФЛП. Оборудование, 
применяемое при синтезе РФЛП, контроле ка-
чества получаемого продукта, должно быть ис-
пользовано в соответствии со своим назначени-
ем и не приводить к контаминации получаемого 
продукта. При этом конструкция оборудования, 
состав расходных материалов должны обеспечи-
вать отсутствие химической активности, кумуля-
тивности и сорбирующих свойств поверхностей, 
которые могут контактировать с компонентами, 
используемыми в ходе синтеза и исследований 
перспективных РФЛП (например, исходные ма-
териалы, реактивы, растворители, РФЛП и др.) 
для исключения влияния на качество конечно-
го продукта. Для контроля качества препара-
тов-кандидатов следует использовать совре-
менные методы и соответствующие методики 
лабораторных испытаний на РНЧ, объемную ак-
тивность, РХЧ, показатель рН, содержание хими-
ческих примесей, изотоничность, стерильность, 
апирогенность. Лабораторные аналитические 
методы должны быть пригодны для решения 
поставленных задач и обладать достаточной 
чувствительностью, избирательностью, точно-
стью и воспроизводимостью. Таким образом, 
наличие квалифицированной команды иссле-
дователей, высокая оснащенность лаборатории, 
тщательное следование аналитическим мето-
дикам и требованиям к выполнению работ поз-
волят избежать рисков на последующих этапах 
(УГТ 5 — УГТ 9) неполучения РФЛП надлежащего 
фармакопейного качества и введения некачественного  
РФЛП в оборот.

УГТ 5  — этап проведения ДКИ РФЛП. На этом 
этапе происходит наработка опытных партий 
РФЛП, проведение исследований на связывае-
мость, стабильность в покое и при разбавлении 
РФЛП. Параллельно проводят разработку ди-
зайна первичной и вторичной упаковок, выбор 
партнера-производителя векторной молекулы, 
отрабатывают технологию синтеза векторной 
молекулы на производстве (Good Manufacturing 
Practice, GMP), разрабатывают нормативную до-
кументацию на векторную молекулу (специфи-
кация или технические условия) и план ДКИ ГЛФ, 
проводят ДКИ в условиях надлежащей лабора-

торной практики (Good Laboratory Practice, GLP) 
и составляют отчет о ДКИ8.

В рамках реализации данного этапа при раз-
работке своих продуктов АО  «Росатом Наука» 
были выделены следующие ключевые особен-
ности проведения ДКИ для РФЛП, отличающие 
их от ДКИ других ЛП:
•	 планирование ДКИ и дизайна исследований, 

выбор оптимального партнера/площадки 
для проведения ДКИ не только в соответ-
ствии с GLP, но и при условии соблюдения 
правил радиационной безопасности. Выбор 
моделей животных должен проводиться 
с учетом релевантности мишени, а также 
типа опухолевой модели;

•	 учет радиоактивного распада и коротких пе-
риодов полураспада радионуклидов требует 
очень строгого планирования и синхрониза-
ции всех этапов исследований: синтез РФЛП, 
проведение экспериментов, отбор и анализ 
проб;

•	 оценка стабильности РФЛП включает не толь-
ко химическую/биологическую стабильность 
вектора (лиганда), но и РХЧ (долю радио-
нуклида, связанного с целевым вектором, 
а не в свободной форме или на примесях) 
и радиостабильность. Оценка должна прово-
диться в условиях, максимально приближен-
ных к реальным (температура, свет, время 
от синтеза до введения препарата);

•	 специфический дизайн фармакокинетиче-
ских исследований: биораспределение  — 
ключевое исследование для РФЛП, которое 
оценивает накопление РФЛП в целевых (опу-
холь) и нецелевых тканях (особенно критич-
ны почки, печень, костный мозг, слюнные же-
лезы, кишечник) с течением времени;

•	 методы детекции: предпочтительнее исполь-
зовать in vivo методы (микро-позитронно-эмис-
сионная томография / однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, совмещенные 
с компьютерной томографией, или микро-γ-ка-
меры для визуализации распределения у жи-
вых животных в динамике);

•	 токсикологические исследования с акцентом 
на радиационную токсичность: оценивается 
токсичность как химической/биологической 
части (вектор + хелатор), так и ионизирующе-
го излучения;

•	 радиационная дозиметрия: обязательный 
этап для терапевтических РФЛП, позволя-
ет рассчитать поглощенную дозу излучения 
в критических органах и опухоли на основе 
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данных биораспределения и предсказать 
потенциальную радиационную токсичность 
для установления безопасных стартовых доз;

•	 исследования in vitro: позволяют оценить 
специфичность связывания вектора РФЛП 
с целевым антигеном/рецептором (простат-
специфический мембранный антиген (PSMA), 
рецептор соматостатина (SSTR) и др.) на соот-
ветствующих клеточных линиях, аффинность 
и способность к интернализации (поглоще-
нию клеткой), а также цитопатичность.

Таким образом, успех доклинического этапа раз-
работки РФЛП зависит от тщательного планиро-
вания исследования с учетом радиоактивного 
распада, проведения ключевых исследований 
биораспределения и дозиметрии, адаптации 
протоколов токсикологических исследований 
к особенностям излучения и выбора релевант-
ных моделей. Итогом проведенных ДКИ долж-
но стать решение о целесообразности перехода 
к этапу КИ.

УГТ 6 для РФЛП включает в себя трансфер 
производства ГЛФ в условиях GMP и произ-
водство опытно-промышленных серий препа-
рата9, а также построение системы фармаконад-
зора10 и проведение КИ I фазы11.

Трансфер разрабатываемого РФЛП начинается 
с определения производителя ГЛФ в виде «горя-
чего препарата» или выбора партнера  — произ-
водителя «холодного набора» (в случае приго-
товления РФЛП в клинике), далее происходит 
трансфер (с масштабированием) технологии 
производства ГЛФ в промышленные условия 
(GMP). При этом на УГТ 6 необходимо провести 
квалификацию производителей или поставщиков 
сырья и материалов, валидацию аналитических 
методов контроля качества РФЛП, определить 
условия хранения сырья и материалов для произ-
водства РФЛП, согласовать виды упаковки РФЛП, 
определить условия хранения и перевозки РФЛП 
конечному потребителю. Данный подэтап пред-
полагает начало выстраивания системы качества 
применительно к будущему производству.

В части построения системы фармаконадзо-
ра на дорегистрационном этапе необходимо 
ориентироваться на актуальные регуляторные 

требования, определяемые Правилами надле-
жащей практики фармаконадзора ЕАЭС (Good 
Pharmacovigilance Practice, GVP), утвержденны-
ми решением Совета ЕЭК от 03.11.2016 №  87; 
Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» (глава  13) 
(далее  — ФЗ-61); приказом Минздрава России 
от 07.09.2016 № 682н «Об утверждении формы 
документа, содержащего результаты мониторин-
га эффективности и безопасности лекарствен-
ного препарата для медицинского примене-
ния, проводимого держателем или владельцем 
регистрационного удостоверения лекарствен-
ного препарата либо уполномоченным им юри-
дическим лицом»; приказом Росздравнадзора 
от 17.06.2024 № 3518 «Об утверждении поряд-
ка фармаконадзора лекарственных препаратов 
для медицинского применения».

В связи с высокой потенциальной токсичностью 
РФЛП КИ фазы I проводятся не с участием здо-
ровых добровольцев, а с участием пациентов 
с соответствующим заболеванием. Задачами КИ 
фазы I являются изучение метаболизма, фар-
макокинетики, фармакодинамики, дозиметрии, 
безопасности, лекарственного взаимодействия, 
предварительная оценка эффективности РФЛП 
[5]. Подготовка и проведение КИ при разработке 
РФЛП выполняются согласно обычному алгорит-
му: формирование и подача пакета документов 
для получения разрешения на проведение КИ; 
получение разрешения на проведение КИ; про-
ведение КИ согласно Правилам надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice, 
GCP) и требованиям актуальных регулятор-
ных документов; подготовка и предоставление 
в уполномоченный орган отчета о проведен-
ных КИ с целью перехода к следующей фазе КИ. 
Прогностические уровни безопасных диагности-
ческих/терапевтических доз, а также предвари-
тельные схемы дозирования и введения иссле-
дуемого препарата во время проведения I фазы 
КИ, учитывая специфику РФЛП, устанавливаются 
на основании результатов ДКИ РФЛП. Переход 
на УГТ 7 будет осуществляться по завершении КИ 
фазы I и при наличии отчета о КИ.

На этапе УГТ 7 проводится II фаза КИ12. Изучение 
эффективности препарата осуществляется 

9	 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 29.01.2019 № 3 «О Руководстве по производству готовых лекарственных форм лекар-
ственных препаратов».

10	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

11	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей клинической практики Евразийского эко-
номического союза».

 	 Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
12	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей клинической практики Евразийского эко-

номического союза».
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на более широкой популяции пациентов по стан-
дартному алгоритму: формирование и подача 
пакета документов для получения разреше-
ния на проведение КИ; получение разрешения 
на проведение КИ; проведение КИ согласно 
GCP; подготовка и предоставление в уполномо-
ченный орган отчета о проведенных КИ с це-
лью перехода к следующей фазе КИ (фаза  III). 
Задачами КИ II фазы являются определение 
фармакологической эффективности РФЛП, эф-
фективности различных режимов дозирования 
у особых групп пациентов, оценка безопасности 
применения препарата.

Также по результатам КИ II фазы может потребо-
ваться корректировка критических показателей 
качества ГЛФ, аналитических методик ГЛФ, кри-
тических параметров процесса и, как следствие, 
стратегии контроля.

УГТ 8 включает в себя проведение КИ III фазы 
для подтверждения эффективности и безопас-
ности разработанного РФЛП, производство 
промышленных серий препарата по стандартам 
GMP и регистрацию ЛП. КИ III фазы проводится 
по стандартной процедуре согласно GCP, с ана-
логичной последовательностью подготовки до-
кументов, как и на КИ I и II фазы. По завершении 
III фазы КИ отчет о проведенных КИ предо-
ставляется в уполномоченный орган. Данный 
отчет входит в пакет необходимых документов 
для перехода на следующий  — финальный  — 
уровень готовности технологии.

На данном этапе также критически значимыми 
являются корректировка и актуализация кри-
тических параметров процесса производства 
ГЛФ и стратегии контроля ГЛФ. Необходимо 
провести валидацию процесса производства 
и очистки ГЛФ и организовать закладку валида-
ционных серий в достаточном объеме для изу-
чения стабильности препарата.

Заключительным этапом работ на УГТ 8 для дру-
гих групп ЛП является регистрация лекарствен-
ного препарата, но в случае РФЛП возможны 
разные стратегии последующей реализации 
продукта (рис. 2), от выбора которых зависит 
порядок регистрационных процедур: реализа-
ция РФЛП с регистрационным удостоверением; 
применение РФЛП внутри медицинской ор-
ганизации; изготовление и реализация РФЛП 
через ядерную аптеку.

Согласно п. 4 Решения Совета ЕЭК от 03.11.2016 
№  78 «О Правилах регистрации и эксперти-
зы лекарственных средств для медицинского 
применения» (далее  — Решение №  78) РФЛП, 

производимые в промышленных услови-
ях, подлежат регистрации. Также положения 
об обязательной государственной регистра-
ции РФЛП, производимых в промышленных 
условиях, содержатся в ст. 13 ФЗ-61. Как пра-
вило, данная стратегия применяется для дол-
гоживущих РФЛП или наборов/прекурсоров 
для изготовления РФЛП. Регистрация дан-
ного типа ЛП осуществляется по общему по-
рядку Решения №  78 (раздел V), требования 
к досье  — Приложение  №  1 Решения №  78,  
раздел III.

РФЛП, изготовленные в медицинских ор-
ганизациях по установленным правилам, 
не подлежат государственной регистрации 
(п. 5 Решения  №  78, ст.  13 ФЗ-61). Порядок 
обращения РФЛП в медицинских организа-
циях утвержден приказом Минздрава России 
от 12.11.2020 № 1218н. Изготовление происхо-
дит в контролируемых зонах, соответствующих 
санитарно-эпидемиологическим требованиям 
и нормативам радиационной безопасности. 
Медицинская организация должна иметь ли-
цензию на их изготовление, так как это отно-
сится к фармацевтической деятельности (п. 33 
ст. 4 ФЗ-61, п.  47 ст. 12 Федерального закона 
от 04.05.2011 №  99-ФЗ «О лицензировании 
отдельных видов деятельности»).

Также необходимо отметить, что небольшой 
срок годности РФЛП, изготовляемых в меди-
цинских организациях [18], определяет осо-
бенности проведения процедур контроля 
качества, в частности, в отношении таких 
препаратов применяется ретроспективный 
контроль, включающий контроль свойств 
самого препарата, производственного процес-
са и исходного сырья.

Изготовление и отпуск ЛП аптечными орга-
низациями, включая РФЛП, содержащие один 
или несколько радионуклидов, используемые 
для диагностики и терапии, в том числе в по-
зитронно-эмиссионной томографии, регули-
рует приказ Минздрава России от 22.05.2023 
№ 249н (часть X). При изготовлении РФЛП ис-
пользуются радионуклидные генераторы, цик-
лотроны и другое специализированное обору-
дование.

Главным основанием для перехода на следую-
щий уровень готовности технологии будет вклю-
чение разработанного РФЛП в единый реестр 
зарегистрированных лекарственных средств 
ЕАЭС и получение регистрационного удостове-
рения или разрешения на обращение.
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Рис. 2. Виды реализации радиофармацевтических препаратов (РФЛП) в Российской Федерации с учетом особенностей изго­
товления/производства. РУ — регистрационное удостоверение
 * РФЛП, которые могут реализовываться путем применения внутри медицинской организации и (или) через продажу с РУ:
1)  оригинальные препараты, не находящиеся под охраной патента;
2)  оригинальные препараты, если организация является правообладателем.
 ** РФЛП, которые могут реализовываться через производственную ядерную аптеку, изготавливающую РФЛП:
1)  оригинальные препараты, не находящиеся под охраной патента;
2)  оригинальные препараты, если организация является правообладателем (обладатель исключительного права на объекты 
интеллектуальной собственности, в частности патента на изобретение на РФЛП);
3)  оригинальные препараты, находящиеся под охраной патента, для разового изготовления без цели получения прибыли 
(1 пациент — 1 назначение — 1 препарат).

Fig. 2. Marketing options for diagnostic and therapeutic radiopharmaceuticals in the Russian Federation considering manufacturing/
production specifics. MA, marketing authorization
 * Radiopharmaceuticals that may be distributed within a medical organisation and/or sale with a marketing authorisation:
1)  original drugs not protected by patent;
2)  original drugs if the organisation is the patent holder.
 ** Radiopharmaceuticals that may be distributed through a radiopharmacy:
1)  original drugs not protected by patent;
2)  original drugs, if the organisation is the patent holder (exclusive owner of intellectual property, in particular a patent for a radiophar­
maceutical);
3)  original drugs protected by patent, for single-use preparation without profit motive (1 patient — 1 prescription — 1 dose).

Достижение УГТ 9 (зрелый уровень) соответству-
ет серийному производству РФЛП по стандартам 
GMP, выпуску РФЛП в обращение, а также вклю-
чает в себя пострегистрационные исследования/
обязательства (при наличии). Из ключевых эта-
пов на УГТ 9 можно выделить промышленное 

производство в коммерческих объемах РФЛП 
надлежащего качества, надлежащее функ-
ционирование системы фармаконадзора 
на пострегистрационном этапе, разработку кли-
нических рекомендаций, включение в стандар-
ты медицинской помощи, а также включение ЛП 
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в перечни и минимальный ассортимент лекар-
ственных препаратов13. Основными документами, 
подтверждающими достижение УГТ 9, являются 
паспорта качества на промышленные серии пре-
парата, досье на выпущенные в гражданский 
оборот серии РФЛП, обзоры качества продукции, 
мастер-файл системы фармаконадзора.

Структура шкалы уровней готовности 
технологии воспроизведенных 
радиофармацевтических препаратов
Путь от идеи до вывода на рынок воспроиз-
веденного РФЛП обычно менее длительный 
и менее затратный по сравнению с разра-
боткой оригинальных ЛП. Основной целью 
является не поиск нового решения и отбор 
молекул-кандидатов, а получение продукта, 
биоэквивалентного референтному ЛП. Первые 
четыре этапа (УГТ 1 — УГТ 4) в данном случае 
могут быть проведены гораздо быстрее, так 
как структура и требования к конечному про-
дукту уже известны. Однако следует отметить, 
что, поскольку на многие подобные препара-
ты все еще распространяется действие патен-
тов, принадлежащих иностранным владельцам, 
при разработке воспроизведенных РФЛП ча-
сто требуется подбор оригинальной молеку-
лы-мишени, которая будет обладать высокой 
специфичностью, чувствительностью, эффек-
тивностью и безопасностью и при этом быть 
пригодной для патентной защиты.

Учитывая, что действующее вещество уже изу-
чено и активно применяется в реальной практи-
ке, при регистрации воспроизведенного РФЛП 
нет необходимости в проведении полноценных 
ДКИ и основных фаз КИ, достаточно получения 
убедительного доказательства биоэквивалент-
ности воспроизведенного препарата референт-
ному. Объем убедительного доказательства 

в части наполнения регистрационного досье 
РФЛП и их прекурсоров представляется в со-
ответствии с требованиями раздела 6 Решения 
№ 78 с учетом правил проведения исследований 
биоэквивалентности ЛП. Таким образом, особое 
внимание на УГТ 5 — УГТ 7 необходимо уделить 
дизайну исследования, зависящему от страте-
гии последующего введения в обращение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При разработке РФЛП следует учитывать их 
многокомпонентную структуру и уделять вни-
мание каждому значимому компоненту состава: 
векторной молекуле, хелатору, линкеру и ра-
дионуклиду. Также следует обратить внимание 
на предварительное обоснование экономиче-
ской целесообразности при планировании проек-
та и обеспечение комплексной правовой охраны 
разработки. На этапах УГТ 4 — УГТ 5 при оценке 
основных параметров качества препарата-кан-
дидата и дизайне ДКИ и КИ особое внимание 
следует уделить параметрам, связанным с ра-
диоактивностью разрабатываемого препарата 
и выбранной стратегией введения препарата  
в обращение.

Таким образом, рассмотренная шкала УГТ 
для РФЛП учитывает основные нюансы раз-
работки РФЛП вне зависимости от выбранной 
стратегии вывода препарата на рынок и являет-
ся удобным и гибким инструментом в арсенале 
исследователей и заказчиков разработки, кото-
рый позволяет как отслеживать прогресс иссле-
дования, так и минимизировать вероятные рис-
ки, избежать возможных дорогостоящих ошибок 
и ускорить вывод РФЛП на рынок, что положи-
тельно скажется на доступности современных 
методов диагностики и терапии для пациентов, 
а также будет способствовать развитию россий-
ской отрасли в целом.
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ВВЕДЕНИЕ. Понятие «изготовление радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП)» в Российской Федерации было введено в Федеральном 
законе № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». За последние годы 
произошло существенное изменение законодательства в области производства 
и изготовления РФЛП. Сегодня стало возможным изготовление незарегистри-
рованных РФЛП в медицинской организации для собственных нужд, что позво-
лит быстро внедрять в клиническую практику новые методы и средства диагно-
стики и лечения злокачественных новообразований, а также некоторых других 
заболеваний.
ЦЕЛЬ. Определение основных направлений развития ядерных аптек в Россий-
ской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Термин «ядерная аптека» применяется к специальному подраз-
делению медицинской организации, где проводится синтез и контроль каче-
ства РФЛП. Практика зарубежных госпитальных ядерных аптек доказала их 
преимущества в плане обеспечения наиболее короткого пути к пациентам 
жизненно необходимых препаратов. Проанализированы основные требова-
ния российских нормативных документов и рекомендаций, регламентирующих 
функционирование ядерной аптеки, а также опыт производственной ядерной 
аптеки РФЛП, созданной на базе Медицинского радиологического научного 
центра им.  А.Ф.  Цыба  — Филиала Национального медицинского исследова-
тельского центра радиологии Минздрава России. Регулярная работа ядерной 
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аптеки позволяет принять на лечение незарегистрированными препаратами 
до нескольких сотен пациентов. Тем не менее в России практика организации 
ядерных аптек еще не стала рутинной и есть ряд задач, которые необходимо 
решить для эффективного функционирования таких аптек: создание системы 
подготовки специалистов-радиофармацевтов, определение объема предвари-
тельных исследований РФЛП, изготавливаемых экстемпорально в аптеке, вне-
сение дополнений и корректировок в документацию по радиационной безопас-
ности, регламентирующую порядок начала работ с новыми радионуклидами 
в условиях аптеки и др.
ВЫВОДЫ. Сложившаяся мировая практика функционирования госпитальных 
ядерных аптек доказала целесообразность существования такой формы об-
ращения РФЛП. Подходы к изготовлению РФЛП за рубежом определяются 
национальным и региональным законодательством. Производственная аптека 
с правом изготовления РФЛП — новый вид аптечной организации, ранее не су-
ществовавший на территории государств — членов ЕАЭС. При формировании 
регуляторной базы аптечного изготовления РФЛП в России целесообразно 
учесть элементы мирового опыта, показавшие максимальную эффективность. 
Первоочередными задачами, которые необходимо решить, являются подготов-
ка специализированного персонала, пересмотр ряда документов по радиацион-
ной безопасности, создание консультативной экспертной группы для подготов-
ки решений по организационным и техническим вопросам развития ядерных 
аптек, определение источников финансирования лечения с применением изго-
товленных РФЛП.

Ключевые слова: радионуклид; радионуклидный генератор; радиофармацевтический лекарственный 
препарат; ядерная аптека; контроль качества
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Regulatory Requirements for Small-Scale 
Preparation of Radiopharmaceuticals
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INTRODUCTION. The concept of pharmacy preparation of radiopharmaceuticals 
(RPs) was first introduced in Russia with the entry into force of the Federal Law 
No.  61-FZ “On Circulation of Medicines” of 12 April 2010. Recently, significant 
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legislative changes have been gained regarding RP production and preparation. 
Today it has become possible to make unregistered RPs at a medical organisation 
covering the in-house needs, which will allow to promptly advance new methods 
and means to treat malignant neoplasms as well as some other diseases.
AIM. This study aimed to analyse main growth vectors for Russian organisations 
planning to preparing RPs.
DISCUSSION. The term “nuclear pharmacy” is applied to a special unit of a medical 
organisation where RFLP synthesis and quality control is carried out. The prac-
tice of foreign hospital nuclear pharmacies has proven their advantages in terms 
of ensuring the shortest route of vital drugs to patients. The article analyses 
the main requirements of Russian regulatory documents and recommendations 
on the functioning of a nuclear pharmacy, as well as the experience of the first 
nuclear pharmacy based on A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center  — 
Branch of the National Medical Research Center of Radiology of the Ministry of 
Health of the Russian Federation. Regular work of the radiopharmacy allows to 
treat up to several hundred patients with vital but not yet registered drugs. How-
ever, nuclear pharmacies are far from being a routine practice for Russia, and 
a number of issues has to be addressed to allow for a proper function of these 
pharmacies: creating a training system for radiopharmacists; defining the scope 
of preliminary studies of RPs extemporaneously produced at a pharmacy; updat-
ing radiation safety documents regulating process launch for new radionuclides 
at a pharmacy, and so on.
CONCLUSIONS. The world practice of hospital radiopharmacies has proven this 
system effective for RP commerce. Globally, approaches to RP preparation may be 
defined at the national or regional level. Pharmacies authorised to prepare RPs is 
a new type of pharmacy not previously known in the EAEU Member states. The cre-
ation of a regulatory framework for RP preparation should accommodate world 
practices with proven efficiency. The high-priority tasks to be addressed are training 
specialised personnel; revising a variety of documents on radiation safety; creating 
an expert panel assisting numerous issues associated with developing radiopharma-
cies; and obtaining funding sources for RP treatment.

Keywords: radionuclide; radionuclide generator; radiopharmaceutical; radiopharmacy; quality control
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ВВЕДЕНИЕ
Пути сокращения сроков внедрения в клини-
ческую практику новейших разработок в об-
ласти ядерной медицины активно обсуждают-
ся как в средствах массовой информации, так 
и в специализированных изданиях научной 
периодики. В соответствии с «Соглашением 
о единых принципах и правилах обращения 
лекарственных средств в рамках Евразийского 
экономического союза»1 от 23.12.2014 и реше-
ниями ЕЭК по реализации Соглашения на уров-
не ЕАЭС в государствах-членах проводится 
работа по разработке и гармонизации норма-
тивных документов, регулирующих обращение 

лекарственных средств, в том числе и радио-
фармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП).

В Российской Федерации понятие «изготовле-
ние РФЛП» было введено с вступлением в силу 
Федерального закона от 12.04.2010 №  61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств». 
В ст. 5 закона указывалось, что регистрации 
не подлежат РФЛП, изготовленные непосред-
ственно в медицинских организациях в порядке, 
установленном уполномоченным федеральным 
органом исполнительной власти. Однако пона-
добилось 5 лет для разработки и утверждения 
подзаконного акта, детализирующего порядок 

1	 Соглашение о единых принципах и правилах обращения лекарственных средств в рамках Евразийского экономического 
союза от 23.12.2014 (ратифицировано Федеральным законом от 31.01.2016 № 5-ФЗ, вступило в силу для Российской Фе-
дерации 12.02.2016). 

https://login.consultant.ru/link/?req=doc&base=LAW&n=370771&dst=100011
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изготовления РФЛП непосредственно в меди-
цинских организациях. Специалисты не смог-
ли прийти к единому мнению о том, кто может 
и должен изготавливать РФЛП, где найти образ-
цы необходимых документов, как медицинская 
организация может приобрести материалы, 
оборудование для изготовления и контроля ка-
чества, а также какую профессиональную под-
готовку должен иметь персонал участков изго-
товления. В результате утвержденный в 2015  г. 
«Порядок изготовления радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов непосредствен-
но в медицинских организациях»2 фактически 
не выполнялся.

В 2020 г. Минздравом России был утвержден 
заменивший предыдущий документ приказ 
от 12.11.2020 № 1218н3, содержащий более по-
дробные требования, однако и он не решил всех 
проблем организации изготовления РФЛП (при-
каз действует до 01.01.2027).

Приказом Минздрава России от 31.07.2020 
№ 780н4 был утвержден новый вид аптечной ор-
ганизации: производственная аптека с правом 
изготовления радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов как структурное подраз-
деление медицинской организации («ядерная 
аптека»). Большим прорывом в законодатель-
стве явилось внесение изменений в постанов-
ление Правительства Российской Федерации 
от 31.03.2022 № 547 «О лицензировании фар-
мацевтической деятельности» с дополнением 
Перечня выполняемых работ, оказываемых услуг, 
составляющих фармацевтическую деятельность 
(«Изготовление радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов для медицинского при-
менения») и установлением Порядка их изготов-
ления5.

Таким образом, в настоящее время в Российской 
Федерации существует возможность изготовле-
ния РФЛП в медицинской организации для соб-
ственных нужд без получения лицензии на фар-
мацевтическую деятельность либо в условиях 
«ядерной аптеки» с возможностью последую-
щей реализации изготовленных РФЛП.

Последние 20 лет в мире наблюдается стреми-
тельное развитие исследований, направленных 
на создание новых РФЛП для диагностики ме-
тодами позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ на основе 18F, 68Ga, 89Zr, 64Cu, 44Sc, 212Pb), од-
нофотонной компьютерной томографии (ОФЭКТ 
с 99mTc, 123I, радионуклидами редкоземельных 
элементов и др.), а также радионуклидной 
терапии (с препаратами 177Lu, 90Y, 188Re, 223Ra, 
225Ac, 211At и др.), еще не описанных в зарубежных 
фармакопеях. Принятие перечисленных выше 
нормативных актов обусловило возможность 
быстрого воспроизведения новых препаратов, 
сведения о которых публикуются в литературе, 
силами сотрудников российских медицинских 
центров.

Цель работы — определение основных направ-
лений развития ядерных аптек в Российской 
Федерации.

Задачами исследования являлись: анализ зару-
бежной практики организации маломасштабно-
го изготовления препаратов в индивидуальных 
дозировках; анализ российских нормативно-
правовых документов, регламентирующих ор-
ганизацию изготовления РФЛП; анализ опыта 
организации аптеки РФЛП на базе медицинской 
организации, специализирующейся на лечении 
пациентов с онкопатологией с применением ме-
тодов ядерной медицины,  — Медицинского ра-
диологического научного центра им. А.Ф. Цыба — 
филиала ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр» Минздрава России 
(МРНЦ им. А.Ф. Цыба).

Поиск источников литературы проводили по-
средством поисковых систем (Google, Yandex) 
на интернет-порталах профильных ассоциа-
ций (Европейская ассоциация ядерной меди-
цины (European Association of Nuclear Medicine, 
EANM)6; Общество ядерной медицины США 
(Society of Nuclear Medicine, SNM)), а также 
в специализированных отечественных и между-
народных базах данных: eLIBRARY.RU, PubMed, 
за период с 1946 по апрель 2025 г., по следую-
щим поисковым словосочетаниям — small-scale 

2	 Приказ Минздрава России от 27.04.2015 № 211н «Об утверждении Порядка изготовления радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов непосредственно в медицинских организациях», утратил силу 01.01.2021.

3	 Приказ Минздрава России от 12.11.2020 № 1218н «Об утверждении Порядка изготовления радиофармацевтических ле-
карственных препаратов непосредственно в медицинских организациях». 

4	 Приказ Минздрава России от 31.07.2020 №780н «Об утверждении видов аптечных организаций».
5	 Приказ Минздрава России от 22.05.2023 № 249н «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препа-

ратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятель-
ность», раздел Х.

6	 Профессиональная организация, основанная в 1985 г., объединяющая национальные общества и отдельных членов, ра-
ботающих в области ядерной медицины. Организационная структура включает в том числе комитет по радиофармацев-
тическим наукам. https://eanm.org 
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preparation of radiopharmaceuticals; nuclear 
pharmacy; hospital radiopharmacy; in-house 
preparation radiopharmaceuticals.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Формирование радиофармацевтики как 
отдельного направления фармации
Еще в 1947 г. в Школе фармации Университета 
Пердью (School of Pharmacy at Purdue University), 
США, были организованы курсы, на которых 
изучались основы ядерной физики, инструмен-
тарий и применение методологии ядерной фи-
зики и радиохимии к исследованиям в фарма-
ции и науках о жизни. Однако возникновение 
радиофармацевтики как отдельного направле-
ния фармацевтической науки относят к 1955 г., 
когда в 15-м издании Фармакопеи США (USP) 
появились первые монографии по радиофар-
мацевтическим препаратам [1]. В 1960-е гг. об-
разовательные программы в области радиофар-
мацевтики были введены в семи университетах 
США. Вместе c развитием программ образова-
ния в Американской фармацевтической ассо-
циации (American Pharmaceutical Association, 
APhA) была создана целевая группа для разра-
ботки механизма признания радиофармацев-
тики как отдельной специальности в фармации. 
В отчете этой группы, опубликованном в 1974 г., 
было показано, что функции радиофармацевта 
значительно выходят за рамки функций общей 
фармацевтической практики [1].

В 1975 г. было опубликовано уведомление 
Управления по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA) о прекращении 
действия исключения для радиоактивных пре-
паратов из требований Федерального закона 
о пищевых продуктах, лекарственных средствах 
и косметических средствах (40 FR 31298). С этого 
момента обращение всех РФЛП, «…за исключе-
нием тех, которые предназначены для опреде-
ленных исследовательских целей... включая хо-
лодные наборы и радиоактивные биологические 
препараты, должно регулироваться нормативны-
ми актами FDA» (цит. по [2]). Одновременно FDA 
сообщает о намерении рассмотреть новые прави-
ла для ядерных аптек или, по крайней мере, цен-
тральных радиофармацевтических аптек (Central 
Radiopharmacies, CRPs). При этом предполагалось, 
что «…есть время подумать над вопросом, по-
ставленным FDA: есть ли необходимость в допол-
нительных правилах специально для ядерных ап-
тек?» (цит. по [2]). Таким образом, к 1975 г. в США 

практика производства/изготовления РФЛП уже 
была достаточно развита, но обращение этой 
группы лекарственных средств не регламенти-
ровалось требованиями FDA. Кроме того, к этому 
времени уже существовали мелкие производства, 
выполняющие коммерческие централизован-
ные поставки РФЛП в медицинские организации. 
Одновременно некоторое количество различных 
РФЛП изготавливали в специальных подразде-
лениях университетских клиник для применения 
у пациентов этих клиник.

В результате работы целевой группы по радио-
фармацевтике в 1975 г. в США в составе APhA 
появилась секция ядерной фармации. В источни-
ке [3] дается следующее определение: «ядерная 
фармация (также называемая радиофармаци-
ей) — это специализация аптечной практики, ко-
торая стремится улучшать и укреплять здоровье 
посредством безопасного и эффективного ис-
пользования радиоактивных лекарств для диа-
гностики и терапии». Одной из первых задач, 
которые следовало решить, было создание доку-
мента, регламентирующего обязанности радио-
фармацевта, программы обучения, специфику 
и направления практики. «Стандарты практики 
ядерной фармации» были одобрены и приняты 
в 1978 г. Советом по фармацевтическим спе-
циальностям в качестве специализированной 
практики [3], и «радиофармацевтика» стала 
официально признанной аптечной специально-
стью в США и мире. Для разработки сертифика-
ционных процедур был создан Совет по ядер-
ной фармации, и в 1982 г. по итогам аттестации 
63  слушателям был присвоен статус специа-
листа (Board certified Nuclear Pharmacist, BCNP). 
В 1998 г. в США насчитывалось более 430 серти-
фицированных специалистов, а к 2000 г. их коли-
чество превысило 1000 человек [2, 3].

Первое руководство по изготовлению радио- 
фармпрепаратов в больницах Великобрита
нии7 было опубликовано Британским институ-
том радиологии в 1975 г. [4]. Радиофармацевтика 
как специальность была признана Региональным 
комитетом фармацевтов в январе 1977 г. 
Региональный подкомитет по радиофарма-
цевтике в конечном счете преобразовался 
в Британскую группу по радиофармацевтике (UK 
Radiopharmacy Group, UKRG).

Единого образовательного стандарта для под- 
готовки радиофармацевтов в государствах 
Европейского союза в настоящее время не суще-
ствует. Тем не менее большинство специалистов, 

7	 Taylor DM, Brock M, Frier M, et al. Guidelines for the preparation of radiopharmaceuticals in hospitals. London: British Institute 
of Radiology; 1975.
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работающих в университетских клиниках и цен-
трах ядерной медицины, проходят специальную 
подготовку, организованную c 1998 г. по иници-
ативе EANM в Цюрихском техническом универ-
ситете (совместно с Люблянским и Лейпцигским 
университетами). Полноценная программа после-
дипломного образования по радиофармацевтике 
состоит из трех модулей («Фармацевтика и зако-
нодательство», «Радиофармацевтическая химия», 
«Радиофармакология и клиническая радиофарма-
цевтика») с обязательной сдачей экзамена по каж-
дому модулю, также обязательны практическая 
работа в отделении радиофармацевтики в тече-
ние 2–3 лет и подготовка в рамках курса нацио-
нальных требований по радиационной безопасно-
сти. После окончания обучения и подтверждения 
квалификации выпускники получают сертификат 
об обучении (CAS) в области радиофармацевтики, 
который дает право для работы в качестве радио-
фармацевта в Европе.

Госпитальная радиофармация
Переход к интенсивному развитию ядерной ме-
дицины и госпитальной радиофармации (изго-
товлению РФЛП на месте применения) в США, 
Канаде и ряде европейских государств связы-
вают с внедрением генератора 99Mo/99mTc (вто-
рая половина 1960-х годов) и наборов реаген-
тов (cold kits) для быстрого изготовления РФЛП 
непосредственно в клинике. В 1980-е годы 
использовались более 20 различных наборов 
и РФЛП 99mTc. Применение этого радионуклида 
становится массовым, и поставки препаратов 
99mTc в инъекционной форме начинают выпол-
нять централизованные радиофармацевтиче-
ские службы «UNIT DOSE SERVISE», а также цен-
трализованные ядерные аптеки, работающие 
в отдельных регионах.

Развитие ПЭТ и массового применения РФЛП 
«Фтордезоксиглюкоза,18F» инициировало нача-
ло поставок этого препарата в инъекционной 
форме. В середине 1990-х в США около 80% всех 
доз РФЛП реализовывались через коммерче-
ские аптеки (около 250 аптек), при этом некото-
рые корпорации отпускали более 20  000 единиц 
индивидуальных доз в день [5]. Одновременно 
продолжалось централизованное производство, 
поставки в клиники и применение ряда РФЛП 
на основе других радионуклидов, получаемых 
в ядерных реакторах или циклотронах и име-
ющих более длительные периоды полураспада 
по сравнению с 99mTc (6,01 ч), например 131I (8 сут), 
32P (14,3 сут), 67Ga (3,3 сут), 201Tl (72,9 ч) и др.

Вместе с тем значительно расширялся перечень 
РФЛП для ПЭТ, причем не только на основе 18F. 

Появление на международном рынке россий-
ского генератора 68Ge/68Ga [6] инициировало 
разработку группы новых рецепторспецифич-
ных препаратов для диагностики нейроэндо-
кринных опухолей, рака предстательной желе-
зы и других злокачественных новообразований. 
Практически одновременно аналоги таких пре-
паратов на основе 90Y, 177Lu, а позже 225Ac и других 
α- и β-эмиттеров начали исследовать в качестве 
терапевтических средств. В связи с относи-
тельно небольшим периодом полураспада 68Ga 
(~68 мин), РФЛП на основе этого радионуклида 
удобно получать с использованием генераторов, 
которые сегодня уже выпускаются несколькими 
компаниями [7–9], и наборов реагентов, кото-
рые в настоящее время находятся на различных 
стадиях клинических исследований или уже 
зарегистрированы [9–11]. Альтернативный под-
ход  — прямое получение 68Ga в циклотронах 
средних энергий в соответствии с ядерной реак-
цией 68Zn(p,n)68Ga также реализуется в некото-
рых медицинских центрах. Далее выполняется 
синтез 68Ga-РФЛП с использованием наборов 
реагентов или кассет аналогично препаратам 18F 
[12, 13]. В обоих случаях РФЛП 68Ga изготавли-
вают непосредственно в радиофармацевтиче-
ских аптеках медицинских организаций по все-
му миру.

Два РФЛП 177Lu (LUTATERA® и PLUVICTO®) уже 
одобрены для медицинского применения FDA 
и EMA (European Medicines Agency, Европейское 
агентство по лекарственным средствам), но еще 
несколько препаратов с этим радионуклидом 
изготавливаются в медицинских организациях 
с целью разработки и исследований новых ле-
карственных средств. Предложены варианты 
синтеза таких РФЛП с использованием наборов 
[14–18], поскольку централизованные поставки 
готовых РФЛП иногда проблематичны в связи 
с радиационной нестабильностью векторных 
молекул в составе препарата. Эта проблема так-
же еще не решена окончательно в части РФЛП 
225Ac и других новых препаратов [19, 20].

Таким образом, с учетом некоторых различий, 
связанных с требованиями национальных си-
стем регулирования обращения радиоактивных 
материалов и лекарственных средств, в области 
радиофармацевтики исторически сложилось 
разделение промышленного производства 
и госпитального изготовления РФЛП [21]. 
К производству РФЛП первой группы жестко 
применяются требования правил надлежащей 
производственной практики (GMP), к изготовле-
нию РФЛП эти требования формально не предъ-
являются.
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Роль Европейской ассоциации ядерной 
медицины (EANM) в формировании 
нормативно-правовой базы 
радиофармацевтики
Комитетом EANM по радиофармацевтическим 
наукам (EANM Radiopharmaceutical Sciences 
Committee, далее — RSC) в разные годы разра-
ботано несколько рекомендаций, основанных 
на принципах GMP, но учитывающих возможно-
сти и специфику синтеза РФЛП непосредствен-
но в медицинской организации и названных 
«Современная надлежащая радиофармацевти-
ческая практика» (cGRPP) [22]. Положения этих 
рекомендаций пересматривали неоднократно, 
последняя редакция8 опубликована в 2021 г. 
Руководство предназначено для некоммерче-
ских изготовителей РФЛП, таких как ядерные 
аптеки в медицинских организациях, отделе-
ния ядерной медицины, исследовательские 
ПЭТ-центры. В структуру Руководства вклю-
чены 3 раздела, в которых рассматриваются: 
общие аспекты, применимые ко всем уровням 
операций по изготовлению РФЛП; изготовление 
малых серий РФЛП с использованием лицензи-
рованных (зарегистрированных) генераторов 
и наборов; в отдельном разделе рассматрива-
ются более сложные процессы изготовления ма-
лых серий РФЛП из нелицензионных исходных 
материалов, часто включающие стадии очистки 
фильтрованием и стерилизации.

В источнике [23] отмечается, что в связи с под-
готовкой реформы фармацевтической системы 
Европейского союза EANM проводит активную 
работу с целью привлечения внимания европей-
ских регуляторных органов к проблемам ядер-
ной медицины. В ходе подготовки законода-
тельных предложений EANM были определены 
три основных подхода:
1)  исходными материалами для синтеза РФЛП 
являются радионуклидные предшественни-
ки и радионуклидные генераторы, к которым 
не предъявляются требования обязательной 
регистрации за исключением уже применяемых 
в рецептурах на основе наборов или непосред-
ственно в качестве лекарственных средств. Это 
значительно повысит доступность радиону-
клидов и РФЛП для отделений радиофармации 
и ядерной медицины в интересах пациентов [24];
2)  требование лицензирования производства 
для исследуемых РФЛП исключается в случа-
ях, если процесс изготовления осуществляется 

лицами, юридически уполномоченными в соот-
ветствующем государстве  — члене ЕС на про-
ведение такого процесса, и если РФЛП пред-
назначен для «внутреннего использования» 
в больницах, медицинских центрах или клини-
ках. Данное положение внесено при пересмот-
ре Директивы о клинических исследованиях 
и в новом Регламенте о клинических исследо-
ваниях № 536/20149, EANM также предлагает 
ввести аналогичное положение при пересмотре 
Директивы 2001/83/EC;
3)  пересмотренная Директива о фармацевти-
ческом законодательстве не должна наносить 
ущерба каким-либо положениям Директивы 
Совета 2013/59/Евратом (Council Directive 
2013/59/Euratom) [25]. По всем аспектам, свя-
занным с радиационной защитой, а также с до-
зированием и применением РФЛП, Директива 
Евратома должна иметь преимущественную 
силу над Директивой по фармацевтическому 
законодательству. Крайне важно, чтобы данное 
положение было отражено не только в декла-
ративной части, но и во всех соответствующих 
разделах нового фармацевтического законода-
тельства.

С точки зрения авторов настоящей публикации, 
первое предложение несколько спорно. Можно 
согласиться с тем, что производитель радиону-
клидов для разных промышленных целей не мо-
жет обеспечить полный цикл получения радио-
нуклидного предшественника как медицинского 
продукта в соответствии с принципами GMP. 
Однако раствор радионуклида, поступающий 
в медицинскую организацию для синтеза кон-
кретного РФЛП, должен соответствовать тре-
бованиям национальной или международной 
фармакопей, предъявляемым к качеству ана-
логичных продуктов. Второй тезис акцентирует 
внимание на необходимости наличия компе-
тентного сертифицированного персонала, за-
действованного в синтезе РФЛП в медицинской 
организации. Если это условие выполняется, нет 
необходимости изготовления РФЛП, в том чис-
ле для клинического исследования, в условиях 
аттестованной по GMP площадки. Что касается 
третьего тезиса, следует отметить, что во всех 
государствах, использующих радиоактивные 
материалы (в том числе и в составе РФЛП), на-
циональные требования радиационной безо
пасности всегда имели преимущественную 
силу по сравнению с другими нормативными  

8	 Gillings N, Hjelstuen O, Ballinger J, et al. Guideline on current good radiopharmacy practice (cGRPP) for the small-scale 
preparation of radiopharmaceuticals. EJNMMI Radiopharm Chem. 2021;6(1):8. https://doi.org/10.1186/s41181-021-00123-2

9	 Regulation (EU) No 536/2014 of the European Parliament and of the Council of 16 April 2014 on clinical trials on medicinal 
products for human use, and repealing Directive 2001/20/EC.

https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/reg_2014_536/reg_2014_536_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/reg_2014_536/reg_2014_536_en.pdf
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актами10. Однако необходимы специальные 
предостережения или исключение отдельных 
процедур, приводящих к превышению допусти-
мых доз облучения персонала при фармацев-
тической разработке и на других стадиях об-
ращения с РФЛП. В целом предложения EANM 
после принятия могут сыграть исключительно 
позитивную роль в развитии ядерной медицины 
не только в ЕС, но и в мире.

В развитие темы совершенствования норматив-
но-правового регулирования обращения РФЛП 
в 2024 г. опубликованы материалы с изложением 
позиции ведущих экспертов в области ядерной 
медицины «…по облегчению доступа пациентов 
к радиофармпрепаратам» [26] по результатам 
междисциплинарного технического совещания 
МАГАТЭ «Медико-фармацевтическое регулиро-
вание радиофармпрепаратов». Эта публикация 
подробно описывает свойства РФЛП, «…ко-
торые требуют специального регулирования, 
учитывая влияние переменного состава ра-
диофармпрепаратов, требования к персоналу, 
методы производства и обеспечения качества, 
необходимость взаимодействия регулирующих 
органов (фактически имеет место двойное ре-
гулирование в направлениях фармации и ра-
диационной безопасности) и специализирован-
ного обучения, а также упрощения процедуры 
получения разрешения на продажу (регистра-
ции) для обеспечения доступности радиофарм-
препаратов».

Природа и свойства РФЛП достаточно хорошо 
описаны, часть характеристик нормирована, од-
нако существуют несколько принципиальных 
моментов, внимание на которые должно быть 
акцентировано, в том числе со стороны регуля-
торных органов.
1)  «С точки зрения фармацевтического риска…
химическая токсичность и фармакологические 
эффекты радиофармпрепаратов гораздо менее 
критичны по сравнению с обычными фармацев-
тическими субстанциями (вводимыми в количе-
стве миллимолей или более) и обычно вообще 
не выражены. Кроме того, радиофармпрепара-
ты обычно применяются строго контролируе-
мым образом только один или несколько раз 
в течение жизни пациента, что нашло отражение 
в существенном снижении требований, закреп-
ленных в некоторых руководствах, к доклини-
ческим и клиническим исследованиям. Однако 
до настоящего времени этот подход принят 
не всеми регуляторными органами, и часто 

объем доклинических и клинических исследо-
ваний РФЛП оказывается завышенным, что зна-
чительно удорожает разработку и увеличивает 
ее сроки» [26].
2)  Классическое понятие стабильной актив-
ной фармацевтической субстанции (активно-
го фармацевтического ингредиента), которую 
можно выделить, для РФЛП неприменимо. 
Действующее вещество в составе РФЛП об-
разуется в результате реакции радионуклида 
и векторной молекулы в процессе (как прави-
ло, непрерывном) получения препарата. Это 
вещество не может быть выделено и отдельно 
протестировано, поэтому «контроль, основан-
ный на риске, обычно применяется на уровне 
исходных материалов или предшественников, 
контроля в процессе производства и, насколь-
ко это возможно, определения характеристик 
конечной рецептуры» [26]. Как правило, радио-
нуклид вводят в реакционную смесь, уже содер-
жащую химический предшественник, буферы 
и эксципиенты. Далее вводят (при необходимо-
сти) радиопротектор и другие стабилизаторы 
радиохимической чистоты, а также разбавляют 
препарат до необходимого значения объемной 
активности. Химические предшественники и ра-
дионуклиды (радионуклидные предшественни-
ки) не являются лекарственными субстанциями 
и могут рассматриваться как исходные матери-
алы, что должно быть отражено в регуляторных 
требованиях.
3)  Экстемпоральное изготовление значительно 
расширяет возможности быстрого применения 
новых РФЛП, необходимых ограниченному кру-
гу пациентов (вплоть до единичных пациентов). 
Регистрация таких препаратов не требуется. 
Однако, по мнению экспертов, должен суще-
ствовать механизм, при котором местные ре-
гулирующие органы здравоохранения следует 
уведомить о намерении организации изготавли-
вать препарат собственными силами [26].

В целом публикация [26] содержит указания 
на все проблемные моменты, касающиеся 
современного состояния доступности РФЛП 
последнего поколения, с том числе и на основе 
α-излучателей. При этом отмечается, что пред-
ставленные материалы отражают личные мне-
ния и заключения экспертов в этой области. 
В заключении рекомендуется «создать между-
народную группу экспертов для предоставле-
ния нормативных указаний по РФЛП государ-
ствам  — членам МАГАТЭ.  Такая группа могла 

10	Например, в России — Указ Президента Российской Федерации от 13.10.2018 № 585 «Об утверждении Основ государ-
ственной политики в области обеспечения ядерной и радиационной безопасности Российской Федерации на период 
до 2025 года и дальнейшую перспективу».

https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
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бы способствовать общему пониманию требо-
ваний для многих стран и служить ограничению 
потенциальных препятствий или проблем из-за 
разного понимания и ожиданий заинтересован-
ных сторон» [26].

Авторы [27] проанализировали националь-
ные нормативно-правовые базы 9 государств 
(Франция, Италия, Бельгия, Германия, Дания, 
Финляндия, Испания, Австрия и Великобритания), 
в которых применяется Директива 2001/83/ЕС 
Европейского парламента и Совета ЕС в отноше-
нии изготовления РФЛП вне рамок процедуры 
регистрации в Европе. В каждом из государств 
существуют национальные особенности в от-
ношении требований к процедурам, оборудо-
ванию и документации по изготовлению РФЛП, 
уровню подготовки персонала и другие. Эти тре-
бования изложены в документах, разработан-
ных национальными регуляторными агентства-
ми. Результаты исследования свидетельствуют 
об отсутствии согласованности регуляторных 
требований, действующих в различных госу-
дарствах Европы в отношении маломасштабно-
го изготовления РФЛП. Большинство не считает 
необходимым придерживаться соответствия 
GMP при изготовлении РФЛП, а последняя ре-
дакция «Руководства по надлежащей практике 
изготовления… (cGRPP)11», созданная с участи-
ем экспертов всех государств на уровне EANM, 
фактически принята к исполнению только 
в Австрии и некоторых землях Германии (где 
требования устанавливаются на местном уров-
не). Авторы [27] отмечают, что «отсутствие со-
гласованности в отношении маломасштабных 
радиофармацевтических препаратов… при-
водит к значительным различиям в использо-
вании, обеспечении качества и доступности 
радиофармацевтических препаратов по всей 
Европе». Поэтому «…власти должны стремить-
ся найти способ решить эту сложную проблему… 
на благо пациентов».

Практика изготовления 
радиофармацевтических лекарственных 
препаратов в Российской Федерации
Основные этапы истории развития российской 
радиофармацевтики описаны в источнике [28], 
а также в справочном издании12. С началом серий-
ного производства генераторов 99mTc и первых 
наборов к ним (1970-е гг.  — завод «Медрадио

препарат», а затем предприятия Министерства 
среднего машиностроения СССР), а также поста-
вок аналогичной импортной продукции в отде-
лениях радионуклидной диагностики отече-
ственных медицинских организаций фактически 
началось изготовление РФЛП. Следует с сожале-
нием отметить, что процедура растворения ре-
агента в растворе Na99mТсО4 (когда происходит 
образование нового соединения  — комплекса 
восстановленного 99mТс определенного состава) 
казалась аналогичной, например, растворению 
пенициллина в новокаине. Считалось, что с та-
кой процедурой вполне может справиться мед-
сестра, в обязанности которой входило вну-
тривенное введение РФЛП пациенту и которой 
не обязательно знать, что в случае получения 
таким образом РФЛП происходит химическая 
реакция с образованием нового соединения 
радионуклида. Инструкции по медицинскому 
применению РФЛП этой группы не включали 
требования обязательного контроля качества 
до введения пациенту (в отличие от инструкций 
для зарубежных аналогов этих РФЛП), поэтому 
его не проводили, время от времени получая 
неудовлетворительные и необъяснимые ре-
зультаты сцинтиграфии. В штатных расписаниях 
отделений, где выполнялась планарная сцинти-
графия и (или) ОФЭКТ, отсутствовали должности 
радиохимиков или провизоров. Нет их и сего-
дня, и в этом плане опыт российской ядерной 
медицины нельзя считать позитивным.

В Государственную фармакопею (ГФ) СССР тре-
бования, касающиеся РФЛП, впервые были вне-
сены в 1968 г.13 Одновременно в 1968 г. на базе 
Препарационной лаборатории Института био-
физики Министерства здравоохранения СССР 
образованы первое отечественное произ-
водство РФЛП (завод «Медрадиопрепарат») 
и научное подразделение «Отдел изотопов и ис-
точников излучения», основными задачами ко-
торого стали разработка и внедрение в произ-
водство и клиническую практику новых РФЛП. 
В ГФ СССР ХI изд. (1987 г.) были введены две 
общие фармакопейные статьи (ОФС), касающи-
еся общих свойств РФЛП, «Радиоактивность» 
и «Определение примесей химических элемен-
тов в радиофармацевтических препаратах», од-
новременно разрабатывались и ежегодно вво-
дились в действие временные фармакопейные 
статьи (ВФС), а позже фармакопейные статьи 

11	Gillings N, Hjelstuen O, Ballinger J, et al. Guideline on current good radiopharmacy practice (cGRPP) for the small-scale 
preparation of radiopharmaceuticals. EJNMMI Radiopharm Chem. 2021;6(1):8. https://doi.org/10.1186/s41181-021-00123-2

12	Скворцова ВИ, ред. Ядерная медицина: справочник для персонала отделений, лабораторий и центров ядерной медицины. 
М.: ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России; 2020. Гл. 2. С. 17–63.

13	ФС 624. Раствор натрия о-йодгиппурата, меченного йодом-131, для инъекций. Государственная фармакопея СССР. Х изд. 
М.: 1968. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-023-06472-1#ref-CR11
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(ФС) на все РФЛП, используемые в клинической 
практике. В ГФ РФ ХII изд. (2008 г.) появляется 
ОФС 42-0073-07 «Радиофармацевтические пре-
параты», разработанная на основе упомянутых 
выше ОФС ГФ СССР ХI  изд. и аналогичной мо-
нографии Европейской фармакопеи. В разделе 
«Перечень основных разделов ФС и фармако-
пейных статей предприятия (ФСП) на радиофар-
мацевтический препарат» этой ОФС приводится 
перечень показателей качества для РФЛП, по-
ставляемых в медицинские организации в го-
товой для использования форме, и для препа-
ратов, приготавливаемых на месте применения. 
При этом отдельно описан лиофилизат (нера-
диоактивный реагент) для приготовления РФЛП 
и готовый к применению РФЛП.

Следует отметить, что в фармакопеях США, 
Европы, Международной и других националь-
ных и региональных фармакопеях до настоя-
щего времени отсутствуют монографии на лио-
филизаты (холодные наборы) для изготовления 
РФЛП и приводятся только сведения, касающи-
еся РФЛП в инъекционной форме, содержащих 
соединения 99mТс, 68Ga и др. В ОФС.1.11.0001.15, 
включенной в ГФ РФ ХIII изд. (2015 г.) и ГФ РФ 
ХIV изд. (2018 г.), лиофилизаты не упоминаются, 
а в ОФС.1.11.0001 (ГФ РФ ХV изд., 2023 г.) пере-
чень показателей качества РФЛП, изготавливае-
мых в медицинских организациях, представлен 
в двух вариантах:
•	 для РФЛП, изготовленных с использованием 

радионуклидных генераторов или растворов 
радионуклидов и наборов реагентов;

•	 для РФЛП, изготовленных в ПЭТ-центрах 
на базе циклотронов, расположенных непо-
средственно в медицинских учреждениях.

Таким образом, в ГФ РФ установлены различия 
между разными типами изготовленных РФЛП, 
что в некоторой степени аналогично градации, 
описанной в европейском руководстве cGRPP 
[22]. Однако установленные в ОФС.1.11.0001 тре-
бования неоднозначны и иногда трудно выполни-
мы по следующим причинам:
•	 не всегда понятно, что относится к наборам 

реагентов для изготовления РФЛП, которые 
сами по себе лекарственными препаратами 
не являются, но сегодня поступают в меди-
цинские организации, будучи зарегистриро-
ванными в установленном порядке; однако 
в течение последних 10 лет стихийно сложи-
лись два пути государственной регистрации 
наборов реагентов для приготовления РФЛП 
в медицинских организациях, а именно:

а)  регистрация набора каждого наимено-
вания в качестве лекарственного средства 
с полным циклом доклинических и кли-
нических исследований, представлением 
результатов в виде регистрационного до-
сье, длительной (иногда многолетней) экс-
пертизой и последующим выполнением 
всех требований, сопровождающих ввод 
лекарственного средства в обращение, 
а также системы фармаконадзора ЛП, 
при этом сведения о государственной реги-
страции ЛП вносятся в государственный 
реестр лекарственных средств14, например  
ЛП-№(008179)-(РГ-RU); ЛП-№(00005559)-(РГ-RU);  
ЛП-№(004429)-(РГ-RU); ЛП-008717);
б)  регистрация одного или одновременно 
нескольких наборов как расходных матери-
алов к радионуклидному генератору, реги-
стрируемому в качестве медицинского из-
делия; при этом наборы могут поставляться 
отдельно от генератора; сведения о реги-
страции вносятся в государственный реестр 
медицинских изделий15, например РЗН 
2014/1389; РЗН 2022/18648, в целом проце-
дура значительно менее затратна по стои-
мости, объему представляемой информации 
и времени по сравнению с регистрацией ЛП;

•	 не ясно, можно ли рассматривать кассету 
для изготовления РФЛП с помощью модуля 
синтеза как такой же набор, отличающийся 
только видом упаковки, и как должны (или 
не должны) регистрироваться такие кассе-
ты; часть поставщиков провела регистрацию 
кассет как расходных материалов к модулям 
синтеза, но во многих организациях исполь-
зуются незарегистрированные, иногда само-
дельные кассеты;

•	 в ведущих медицинских центрах, получив-
ших право изготовления РФЛП (соответству-
ющее указание в лицензии на фармацевтиче-
скую деятельность), проводят изготовление 
РФЛП для радионуклидной терапии на осно-
ве β- и α-излучающих радионуклидов, ука-
зания о требованиях к показателям каче-
ства которых отсутствуют в  ОФС.1.11.0001, 
но именно в случае терапевтических РФЛП 
применение ненадежных исходных компо-
нентов и нечеткое соблюдение требований 
контроля качества синтезируемых РФЛП мо-
жет иметь негативные последствия.

В ОФС.1.11.004 «Радиофармацевтические ле-
карственные препараты экстемпорального 
изготовления» изложены требования к системе 

14	https://grls.minzdrav.gov.ru
15	https://roszdravnadzor.gov.ru
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обеспечения качества при изготовлении РФЛП, 
персоналу, помещениям и оборудованию, про-
цессам изготовления и контроля качества, 
но в части перечня показателей качества при-
ведена ссылка на ОФС.1.11.0001, где требова-
ния к РФЛП для радионуклидной терапии от-
сутствуют.

Очевидно, что система ядерных аптек, суще-
ствующая несколько десятилетий за рубежом, 
не может мгновенно возникнуть и стать со-
вершенной в России. С публикацией приказа 
Минздрава России от 22.05.2023 г. № 249н16 
(далее  — приказ № 249н) сложилась ситуация, 
когда в России фактически действуют два доку-
мента, устанавливающих порядок изготовления 
РФЛП17. Отличительной особенностью приказа 
№ 249н (по сравнению с приказом № 1218н) 
является отсутствие требования изготовления 
РФЛП непосредственно в медицинской органи-
зации и рекомендуемых перечней показателей 
качества РФЛП. Кроме того, при изготовлении 
РФЛП разрешается использование лекарствен-
ных средств или субстанций, включенных в ГРЛС 
или единый реестр лекарственных средств 
ЕАЭС. Очевидно, что конкретные требования 
могут быть установлены и согласованы при под-
готовке и прохождении аптечной организацией 
процедуры лицензирования фармацевтической 
деятельности, но при этом действует приказ 
№ 780н18, в котором установлено, что аптека 
РФЛП должна быть структурным подразделе-
нием медицинской организации. В результате 
многочисленных дискуссий о том, в рамках ка-
кого порядка изготовления РФЛП можно орга-
низовать работу, практически все медицинские 
организации, где имеет место изготовление не-
зарегистрированных РФЛП (кроме тех, где ра-
ботают только с РФЛП 99mTc), предпочли пройти 
процедуру лицензирования фармацевтической 
деятельности. Сегодня перечень медицинских 
организаций, имеющих лицензированные 
подразделения изготовления РФЛП, насчитыва-
ет около 20 позиций. Наряду с ведущими нацио
нальными медицинскими центрами в перечень 
входят частные медицинские организации.

Таким образом, приказы Минздрава России 
2020–2023 гг., новые монографии ГФ РФ ХV изд. 

и другие документы создали базу для внедрения 
в клиническую практику новых методов и средств 
диагностики и лечения в первую очередь злока-
чественных новообразований, а также некото-
рых других заболеваний. Тем не менее в нашей 
стране практика организации ядерных аптек 
еще не стала рутинной, и есть ряд задач, кото-
рые необходимо решить для нормального функ-
ционирования таких аптек. Предстоит создать 
систему подготовки специалистов, владеющих 
одновременно знаниями в области фармации, 
ядерной физики и радиохимии, то есть фактиче-
ски создать специализацию «радиофармацевти-
ческая химия». В настоящее время в Российской 
Федерации отсутствуют нормативные докумен-
ты, регламентирующие необходимость прове-
дения доклинических исследований для РФЛП, 
изготавливаемых экстемпорально в рамках ап-
теки медицинской организации. На наш взгляд, 
для оригинальных РФЛП аптечного изготовления 
необходимо проведение исследований, которые 
в полной мере подтвердили бы безопасность, 
качество и эффективность в рекомендованном 
для клинического применения РФЛП режиме. 
В отдельных случаях программа исследований 
воспроизведенных в аптеке известных и (или) 
гибридных РФЛП может быть существенно огра-
ничена или отменена, однако следует устано-
вить порядок согласования объема таких иссле-
дований. Следует ускорить процедуры внесения 
дополнений и корректировок в документацию 
по радиационной безопасности, регламентиру-
ющую порядок начала работ с новыми радиону-
клидами в условиях аптеки и клинического при-
менения соответствующих РФЛП.

Следует отметить нерешенные задачи по фи-
нансированию лечения пациентов с применени-
ем незарегистрированных РФЛП. Такие препа-
раты нельзя применять для лечения по квотам. 
Применение РФЛП 223Ra, 177Lu, 188Re, 90Y, 153Sm, 
89Sr19 возможно в рамках оказания платных 
услуг, но это не всегда по силам пациентам. 
Кроме того, внесение изменений в нормативные 
документы федерального уровня с появлени-
ем каждого нового препарата, например РФЛП 
225Ас и других радионуклидов, не происходит 
мгновенно, а требует определенного времени.

16	Приказ Минздрава России от 22.05.2023 № 249н «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препа-
ратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятель-
ность» (раздел Х).

17	Приказ Минздрава России от 12.11.2020 № 1218н «Об утверждении Порядка изготовления радиофармацевтических ле-
карственных препаратов непосредственно в медицинских организациях».  

18	Приказ Минздрава России от 31.07.2020 № 780н «Об утверждении видов аптечных организаций».
19	Приказ Минздрава России от 13.10.2017 № 804н «Об утверждении номенклатуры медицинских услуг».
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Опыт организации аптеки с правом 
изготовления радиофармацевтических 
препаратов
Приказ Минздрава России от 31.07.2020 № 780н 
«Об утверждении видов аптечных организаций» 
был первым нормативным актом, который ввел 
новый вид аптечной организации  — «аптека, 
как структурное подразделение медицинской 
организации: …производственная с правом 
изготовления радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов». Практически одновре-
менно был уточнен «Порядок изготовления 
радиофармацевтических лекарственных препа-
ратов непосредственно в медицинских органи-
зациях20». Это открыло возможность изготовле-
ния незарегистрированных РФЛП и применения 
их у пациентов российских медицинских орга-
низаций. В 2021 г. первая в России аптека РФЛП 
была создана в клинике № 2 Медицинского ра-
диологического научного центра им. А.Ф. Цыба — 
филиала ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр радиологии» Минздрава 
России (далее — Аптека РФЛП).

Для организации процесса изготовления РФЛП 
были подготовлены следующие помещения (рис. 1):  

санпропускник, блок подготовки неактивных 
реагентов для синтеза РФЛП (растворителей, 
буферных растворов и др.), блок синтеза РФЛП, 
блок контроля качества. Все помещения соеди-
нены между собой передаточными шлюзами. 
Перед началом работ Аптеки РФЛП были полу-
чены: лицензия Ростехнадзора на эксплуатацию 
радиационных источников (открытых) с переч-
нем применяемых радионуклидов и санитар-
но-эпидемиологическое заключение на рабо-
ты с открытыми источниками ионизирующего 
излучения в данных помещениях организации, 
а также лицензия Росздравнадзора на фарма-
цевтическую деятельность, включая вид вы-
полняемых работ  — «изготовление радиофар-
мацевтических лекарственных препаратов 
для медицинского применения».

Номенклатура препаратов аптечного изготовле-
ния в 2021–2022 гг. включала 3 РФЛП (табл. 1), 
два из которых  — оригинальные препараты 
на основе микросфер альбумина крови человека 
(МСА), меченных 188Re. РФЛП «Артрорен-МРНЦ» 
содержит МСА размером 5–10 мкм и применя-
ется для радиосиновиортеза [29], в клиниче-
ском исследовании РФЛП «Гепаторен-МРНЦ» 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Схема расположения помещений аптеки с правом изготовления радиофармацевтических лекарственных препаратов 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба
1–7 — санпропускник № 1. 1 — гардероб домашней одежды; 2 — пункт радиометрического контроля; 3 — душевая; 4 — гардероб 
спецодежды; 5 — санузел; 6 — кладовая грязной спецодежды; 7 — комната уборочного инвентаря; 8 — тамбур; 9 — помещение 
подготовки к синтезу (комната с неактивными реагентами); 10 — шлюз; 11 — помещение синтеза РФЛП (177Lu); 12 — помеще­
ние приемки и контроля качества; 13 — шлюз (аварийный выход); 14 — шлюз; 15 — помещение синтеза РФЛП (225Ас, 227Th, 188Re); 
16–23 — санпропускник № 2. 16 — гардероб домашней одежды; 17 — комната уборочного инвентаря; 18 — душевая; 19 — пункт 
радиометрического контроля; 20 — гардероб спецодежды; 21 — санузел; 22 — кладовая грязной спецодежды; 23 — техническое 
помещение; 24 — шлюз

Fig. 1. Radiopharmacy Layout, A. Tsyb Medical Radiological Research Centre
1–7 — sanitary inspection room No. 1. 1 — plain suits cloakroom; 2 — radiometric control point; 3 — shower room; 4 — workwear room; 
5 — toilet; 6 — dirty workwear storage; 7 — cleaning equipment room; 8 — tambour; 9 — synthesis preparation room (room wth inactive 
reagents); 10 — airlock; 11 — RP synthesis room (177Lu); 12 — acceptance and quality control room; 13 — airlock (emergency exit); 
14 — airlock; 15 — RP synthesis room (225Ас, 227Th, 188Re); 16–23 — sanitary inspection room No. 2. 16 — street clothes cloakroom; 17 — 
cleaning equipment room; 18 — shower room; 19 — radiometric control point; 20 — workwear room; 21 — toilet; 22 — dirty workwear 
storage; 23 — technical room; 24 — airlock

Класс чистоты:
Purity grade:

  
A B C  D 

20	Приказ Минздрава России от 12.11.2020 № 1218н «Об утверждении Порядка изготовления радиофармацевтических ле-
карственных препаратов непосредственно в медицинских организациях».  
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Таблица 1. Сведения о радиофармацевтических лекарственных препаратах, изготовленных в аптеке МРНЦ им. А.Ф. Цыба

Table 1. Radiopharmaceuticals produced in the Radiopharmacy, A.F. Tsyb Medical Radiological Research Centre

Радионуклид
Radionuclide

Радиофармацевтический лекарственный препарат
Radiopharmaceutical

Количество изготовленных доз по годам
Number of prepared doses by year

Наименование
Name

Назначение
Purpose 2021 2022 2023 2024 2025

188Re

Артрорен-МРНЦ
(МСА,188Re 5–10 мкм)

Artroren-MRRC  
(MSA,188Re 5–10 μm)

Радиосиновиортез
Radiosynoviorthesis

2 20 30 10 10

Изготовление в понедельник/вторник; 
максимально 100 доз/год

Preparation on Monday/Tuesday; maximum 
100 doses/year

Гепаторен-МРНЦ
(МСА,188Re 20–40 мкм)

Hepatoren-MRRC 
(MSA,188Re 20–40 μm)

Лечение неоперабельно-
го рака печени методом 

радиоэмболизации
Radioembolisation  

of unresectable liver cancer 

2 18 32 4 0

Изготовление в понедельник/вторник; 
максимально 60 доз/год

Preparation on Monday/Tuesday; maximum 
60 doses/year

Золерен,188Re  
(Золедронат, 188Re)

Zoleren, 188Re  
(Zoledronate, 188Re)

Терапия костных 
метастазов 

Treatment of bone 
metastases

0 0 0 0 5

177Lu

Лютапрост-МРНЦ  
(177Lu-ДОТА-ПСМА)

Lutaprost-MRRC  
(177Lu-DOTA-PSMA)

Терапия рака 
предстательной железы
Therapy of prostate cancer

5 98 219 280 350

Изготовление в среду, каждые 2 недели; 
максимально 300 доз/год

Preparation on Wednesday; every two weeks; 
maximum 300 doses/year

177Lu-DOTATOC/ТАТЕ

Терапия нейроэндокрин-
ных опухолей 

Therapy of neuroendocrine 
tumours

0 0 0 45 240

Изготовление в четверг, 1 раз в месяц;  
максимально 100 доз/год

Preparation on Thursday; once a month; maximum 
100 doses/year

99mТс*

99mTc-Hynic-iPSMA

Диагностика рака 
предстательной железы

Diagnostics of prostate 
cancer

0 0 0 3 8

99mТс-Hynic-ТОС/ТАТЕ

Диагностика нейроэндо-
кринных опухолей 

Diagnostics of 
neuroendocrine tumours

0 0 0 0 5

225Ас**

Простактин-МРНЦ
(225Ас-ДОТА-ПСМА)

Prostactin-MRRC
(225Ас-DOTA-PSMA)

Терапия рака 
предстательной железы
Therapy of prostate cancer

0 0 90 188 150 
(200)

Изготовление в пятницу, каждые 2 недели; 
максимально 150 доз/год

Preparation on Friday; every two weeks; maximum 
150 doses/year

225Ас-ДОТА-SP (в рамках 
сотрудничества с Neuro-

surgical Center, Bern)
225Ас-DOTA-SP (in coope

ration with Neurosurgical 
Center, Bern)

Таргетная α-терапия 
мультиформной 
глиобластомы

Targeted alpha therapy of 
glioblastoma multiforme

0 0 0 0 2 (5)

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

Примечание. МСА — микросферы альбумина крови человека.
 * Изготовление в требуемых количествах после освоения передано в отделение радионуклидной диагностики, оснащенное для 
работ с 99mТс.
 ** В скобках — плановая потребность в РФЛП, содержащем 225Ас, на 2025 г., несоответствие объемов фактического и планового 
изготовления объясняется недостатком (по количеству) поставляемого предшественника 225Ас.
Note. HSAM, Human serum albumin microspheres.
 * The required quantities of the developed radiopharmaceuticals are produced in the Department of radionuclide diagnostics equipped 
to work with 99mТс.
 ** In parenthesis — estimated RP requirement containing 225Ас for 2025; discrepancy between the estimated and the actual scope is caused 
by undersupply (quantity not sufficient) of 225Ас precursor.
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на основе МСА 20–40 мкм подтверждена его 
безопасность для внутриартериальной радио-
эмболизации неоперабельных опухолей пе-
чени [30]. РФЛП «Лютапрост-МРНЦ» являет-
ся воспроизведенным аналогом препарата 
«Pluvicto®» — таргетного РФЛП для лечения па-
циентов с метастатическим кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы (РПЖ) 
[31]. Фармацевтическая разработка и доклини-
ческие исследования этих и последующих РФЛП 
до начала изготовления в Аптеке РФЛП были 
выполнены в Лаборатории экспериментальной 
ядерной медицины МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Потоки 
по изготавливаемым РФЛП разделяют по вре-
мени — в один день изготавливают только один 
вид РФЛП, которые используют для лечения па-
циентов в день изготовления. В 2022 г. в связи 
с необходимостью начала работ с новыми РФЛП, 
в том числе на основе α-излучающих радиону-
клидов, в состав Аптеки РФЛП включен второй 
блок синтеза РФЛП, оборудованный защитным 
шкафом с ламинарным потоком воздуха.

С 2023 г. в Аптеке РФЛП МРНЦ им. А.Ф. Цыба на-
чали изготавливать РФЛП «Простактин-МРНЦ» 

(225Ас-ДОТА-ПСМА, терапия метастазирующего 
кастрационно-резистентного РПЖ), планирует-
ся разработка других РФЛП с 225Ac. В 2024 г. в но-
менклатуре Аптеки появился воспроизведенный 
аналог зарубежного РФЛП «Lutatera®» (177Lu-
DOTATATE), применяемого для терапии злокаче-
ственных нейроэндокринных новообразований. 
В первом блоке синтеза изготавливают РФЛП 
177Lu, во втором блоке синтеза  — РФЛП 225Ac 
и 188Re (проводятся работы по трансферу тех-
нологии разработанного ранее РФЛП «Золерен, 
188Re» [32], табл. 1).

В соответствии с приказом по МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
заведующая Аптекой РФЛП (специалист с высшим 
фармацевтическим образованием) и сотрудники, 
имеющие доступ к работе в Аптеке РФЛП, а так-
же медперсонал, непосредственно работающий 
с РФЛП, относятся к категории А. На всех этапах 
изготовления РФЛП обеспечен контроль радиа-
ционной безопасности. Химические предше-
ственники (ДОТА-ПСМА, ДОТАТАТЕ и др.) в МРНЦ 
им. А.Ф.  Цыба поставляет АО «Фарм-Синтез» 
в виде лиофилизатов по 0,1 или 0,3 мг. Такое ко-
личество предшественника обычно необходимо 

Таблица 2. Радионуклидные предшественники для изготовления радиофармацевтических препаратов в аптеке МРНЦ им. А.Ф. Цыба

Table 2. Radionuclide precursors for RP preparations in the Radiopharmacy, A.F. Tsyb Medical Radiological Research Centre

Наименование
Name

Химическая форма
Chemical form

Производитель
Manufacturer

Примечания
Notes

Генератор 188Re
188Re generator

Раствор натрия 
перрената, 188Re
Sodium perrenate,  
188Re solution

АО «ГНЦ РФ ФЭИ»
I.I. Leypunsky Institute 
of Physics and Power 
Engineering

Зарегистрирован как медицинское 
изделие
Registered as a medical device
Marketing authorisation No. РЗН 
2021/13914

177Lu
(без добавления носителя)
(no carrier added)

Раствор [177Lu]LuCl3
в 0,1 М HCl
Solution [177Lu]LuCl3
in 0.1 М HCl

АО «ГНЦ НИИАР»
Research Institute of 
Atomic Reactors

Удельная активность не менее  
1110 ТБк/г
Specific activity not less than 1,110 TBq/g

177Lu
(с носителем)
(carrier added)

Раствор [177Lu]LuCl3  
в 0,05 М HCl
Solution [177Lu]LuCl3
in 0,05 М HCl

АО «ИРМ»
Institute of Reactor 
Materials

Удельная активность не менее  
1110 ТБк/г на дату отправки
Specific activity not less than 1,110 TBq/g 
on the date of sending

225Ас [225Ас]АсCl3
в твердой форме
in solid form

АО «ГНЦ-ФЭИ»
I.I. Leypunsky Institute 
of Physics and Power 
Engineering

Отношение суммарной массы нерадио-
активных примесей к активности 225Ас
не более 370 мкг/ГБк
The ratio of the total non-radioactive mass 
to the activity of actinium-225 is no more 
than 370 μg/GBq

Генератор 99mТс
99mTc generator

Раствор натрия 
пертехнетата,99mТс
Sodium pertechnetate,  
99mTc solution

АО «НИФХИ  
им. Л.Я. Карпова»
Karpov Research 
Institute of Physics and 
Chemistry

Зарегистрирован как лекарственное 
средство
Registered as a medicine
Р N001868/01

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

Примечание. Сведения о показателях качества можно найти в Каталоге радионуклидной продукции научного дивизиона Госкор­
порации «Росатом» (рекламное издание). Димитровград: АО «ГНЦ НИИАР»; 2022.
Note. For quality parameters, see Catalogue of radionuclide products, Scientific division, Rosatom State Atomic Energy Corporation 
(promotion material). Dimitrovgrad Research Institute of Atomic Reactos, 2022.
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для изготовления серии РФЛП для нескольких па-
циентов. Сертификат анализа каждого продукта 
свидетельствует о его соответствии показателям, 
установленным в ОФС.1.11.0005 «Химические 
предшественники для радиофармацевтических 
лекарственных препаратов». Предприятие име-
ет лицензию Минпромторга России на произ-
водство лекарственных средств и соответству-
ет принципам надлежащей производственной 
практики ЕАЭС. Однако выполнить выпускающий 
контроль качества предшественника в заказан-
ных фасовках у производителя, а также входной 
контроль у изготовителя РФЛП не представ-
ляется возможным. Производитель проводит 
контроль готового продукта на нерасфасованной 
серии. Радионуклидные предшественники по-
ставляют предприятия Госкорпорации «Росатом» 
(табл. 2). Следует отметить, что в настоящее вре-
мя силами этих предприятий проводится работа 
по актуализации сертификатов радионуклидной 
продукции в соответствии с требованиями но-
вых монографий ГФ РФ ХV изд.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Практика первичной клинической апробации 
новых РФЛП, изготовленных в госпитальной 
ядерной аптеке, многократно оправдала себя 
во всем мире, несмотря на то что практически 
в каждом государстве существуют свои подходы 
и варианты такой практики. Поэтому нет смыс-
ла целиком ориентироваться на опыт какого-то 
государства или, например, Европы в целом, 
но стоит, создавая свою систему организации 
работы по изготовлению РФЛП, выбрать то луч-
шее, что уже годами наработано и подтвердило 
целесообразность. Бесспорны два преимуще-
ства практики изготовления в начале жизненно-
го цикла каждого РФЛП:
•	 это наиболее короткий путь к пациенту жиз-

ненно необходимого для него препарата;
•	 возможность без серьезных капиталовложе-

ний оценить необходимость последующей 
организации крупномасштабного промыш-
ленного производства РФЛП для ввода пре-
парата в широкую клиническую практику.

За последние годы произошло существен-
ное изменение российского законодательства 
в области производства и изготовления РФЛП. 
Производственная аптека с правом изготовле-
ния РФЛП — новый вид аптечной организации, 
ранее не существовавший ни в нашей стране, 
ни где-либо на территории ЕАЭС. Тем не менее 
практика аптечного изготовления РФЛП не за-
меняет и не отменяет необходимость государ-
ственной регистрации РФЛП, доказавших свою 

безопасность и эффективность и производимых 
в промышленных масштабах. При этом специ-
фика свойств, методов получения и контроля 
качества РФЛП диктует необходимость специ-
альных подходов и разработки специальных 
руководств по доклиническим и клиническим 
исследованиям РФЛП.

Необходимо отметить активность зарубежных 
профессиональных сообществ по организа-
ции дискуссий, опросов и других форм работы, 
способствующих разработке и принятию реше-
ний регуляторными органами, с целью ускоре-
ния доступности новейших РФЛП пациентам. 
В этой связи хотелось бы продолжить и развить 
установившуюся относительно недавно практи-
ку участия сотрудников регуляторных органов 
в тематических конференциях, организуемых 
Российским обществом ядерной медицины. 
Нельзя не согласиться с европейскими эксперта-
ми в отношении неприменимости классического 
понятия «лекарственной субстанции» (активно-
го фармацевтического ингредиента), которую 
можно выделить, для РФЛП. Поэтому требова-
ние описания производства субстанции в реги-
страционном досье на РФЛП по сути не имеет 
смысла. Безусловно, позитивным фактором 
является введение и многолетнее существова-
ние во многих регионах мира специальностей 
«ядерная медицина» и «радиофармацевтика», 
а также наличие систем подготовки соответ-
ствующих специалистов.

Появление в наших ведущих медицинских 
центрах аптек, изготавливающих РФЛП, будет 
способствовать развитию отечественной ядер-
ной медицины. Однако нужны дальнейшие шаги 
на уровне органов исполнительной власти и ре-
гуляторных органов, требующие, по мнению ав-
торов, решения. Первоочередными задачами, 
которые необходимо решить, являются:
1)  включение в штатное расписание меди-
цинской организации специалистов с высшим 
и средним техническим образованием в области 
радиохимии и радиоаналитической химии;
2)  формирование системы полноценного выс-
шего или среднего специального образования 
для провизоров в области ядерной физики, ра-
диохимии, радиоаналитической химии;
3)  подготовка новых редакций Основных сани-
тарных правил обеспечения радиационной без-
опасности и Норм радиационной безопасности, 
регламентирующих правила лечения пациентов 
с применением РФЛП аптечного изготовления, 
в том числе на основе радионуклидов 177Lu, 90Y, 
223Ra, 225Ac и др.;
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4)  создание системы обучения медицинских 
специалистов методам лечения с использовани-
ем незарегистрированных РФЛП;
5)  определение источников финансирования 
лечения с применением изготовленных РФЛП, 
в том числе с привлечением системы обязатель-
ного медицинского страхования;
6)  создание сети мелкосерийных производи-
телей исходных предшественников и других 

расходных материалов для синтеза РФЛП в ап-
теках;
7)  создание консультативного совета, в который 
войдут эксперты ведущих медицинских орга-
низаций, уже работающих по системе ядерной 
аптеки, для подготовки решений по организа-
ционным и техническим вопросам изготовле-
ния и применения незарегистрированных РФЛП 
в медицинских организациях.
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Фармакопейные требования 
к содержанию элементных примесей 
в радиофармацевтических лекарственных 
препаратах (обзор)

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Щукин Виктор Михайлович; schukin@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Основанная на принципах управления рисками общая стратегия 
контроля содержания элементных примесей в лекарственных средствах, отра-
женная в монографиях национальных и мировых фармакопей, не распростра-
няется на радиофармацевтические лекарственные препараты (РФЛП). Пере-
чень нормируемых элементов и их пределы содержания в РФЛП определяет 
и обосновывает производитель.
ЦЕЛЬ. Разработка стратегии контроля содержания элементных примесей 
в РФЛП на основе сравнительного анализа требований национальных и миро-
вых фармакопей к нормированию содержания элементных примесей в данном 
виде лекарственных средств.
ОБСУЖДЕНИЕ. Пределы содержания элементных примесей в конкретных 
РФЛП приведены в частных монографиях фармакопей (24 монографии в Евро-
пейской фармакопее, по 7 в Индийской фармакопее и Государственной фарма-
копее Российской Федерации, по 6 в Фармакопеях США, КНР, Японии, 4 в Фар-
макопее Республики Корея). Монографии на одни и те же РФЛП различаются 
перечнем нормируемых элементов или пределами их содержания, общие кри-
терии их выбора отсутствуют. В большинстве случаев нормируют содержание 
исходных нерадиоактивных элементов; элементов, соединения которых вво-
дят в качестве стабилизаторов для задержки радиолиза или сорбентов (окси-
ды Ti, Zr, Sn и Al); элементов, снижающих эффективность радиоактивного ме-
чения препарата (Cu, Fe, Pb, Zn в растворе 177Lu; Cu, Cd, Fe в растворе 111InCl; Cd, 
Cu, Fe, Pb, Zn в растворе 90Y и т.д.). Пределы содержания элементных примесей 
в РФЛП рассчитывают исходя из их допустимого воздействия на физико-хи-
мические, биологические и радиохимические свойства РФЛП с учетом дозы 
введения препарата. Содержание элементов с неустановленными значения-
ми предельно допустимого суточного воздействия подлежит нормированию 
в том случае, если они оказывают влияние на процесс радиомечения препа-
рата или целевого диагностируемого органа. В отношении прекурсоров РФЛП 
также отсутствует единый подход к нормированию содержания элементных 
примесей.
ВЫВОДЫ. Производителям РФЛП предложена стратегия контроля содержания 
элементных примесей в готовой продукции, основанная на оценке рисков их 
негативного влияния на качественные характеристики препарата. Она содер-
жит обобщенные критерии выбора перечня нормируемых элементов и пре-
делов их содержания в РФЛП, что существенно упрощает процесс подготовки 
нормативной документации по этому показателю.

Ключевые слова: радиофармацевтический лекарственный препарат; радиофармпрепарат; радионуклид; 
фармакопейные требования; радиомечение; химические предшественники; элементные примеси
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Impurities in Radiopharmaceuticals (Review)
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8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Victor M. Shchukin; schukin@expmed.ru

INTRODUCTION. Current risk-based general strategies for the control of elemental 
impurities in medicinal products, as documented in the elemental impurity mono-
graphs of national and world pharmacopoeias, do not apply to radiopharmaceuticals. 
Manufacturers of radiopharmaceuticals have to determine and substantiate the lists 
of specified elemental impurities and their limits.
AIM. This study aimed to develop a control strategy for elemental impurities 
in radiopharmaceuticals by analysing the requirements of national and world 
pharmacopoeias to the levels of specified elemental impurities in radiopharma-
ceuticals.
DISCUSSION. Limits for the amounts of elemental impurities in specific radiophar-
maceuticals are provided in individual monographs of pharmacopoeias (24 mono-
graphs in the European Pharmacopoeia, 7 monographs in the Indian Pharma-
copoeia, 7 monographs in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
6 monographs in the United States Pharmacopeia, 6 monographs in the Japanese 
Pharmacopoeia, 6 monographs in the Pharmacopoeia of the People’s Republic of 
China, and 4 monographs in the Korean Pharmacopoeia). Individual monographs 
for the same radiopharmaceuticals differ in the lists of elemental impurities and 
the corresponding limits. Moreover, these monographs lack common criteria for 
selecting elemental impurities and establishing limits for them. In most cases, 
limits are set for the parent non-radioactive elements, the elements that are ad-
ded as components of radiolytic stabilisers or sorbents (Ti, Zr, Sn, and Al oxides), 
and the elements that decrease radiolabelling efficiency (Cu, Fe, Pb, and Zn in 
177Lu solutions; Cu, Cd, and Fe in 111InCl solutions; Cd, Cu, Fe, Pb, and Zn in 90Y 
solutions; etc.). Elemental impurity limits for radiopharmaceuticals are calculated 
on the basis of the acceptable impact on the physicochemical, biological, and 
radiochemical properties of the product used and the dose administered. The ele-
ments that lack specified permitted daily exposure (PDE) limits are subject to spe-
cification if these elements affect the target organ or the process of medicinal 
product radiolabelling. There is also no unified approach to limiting the amounts 
of elemental impurities in radiopharmaceutical precursors.
CONCLUSIONS. This article provides radiopharmaceutical manufacturers with 
a control strategy for elemental impurities in finished medicinal products, based 
on assessing the risk of elemental impurities having a negative impact on the qual-
ity attributes of medicinal products. This strategy includes generalised criteria for 
selecting the list of specified impurities and their limits for radiopharmaceuticals, 
which significantly streamlines the preparation of regulatory documentation con-
cerning this quality attribute.

Keywords: pharmacopoeial requirements; radiopharmaceuticals; PET; precursors; chemical precursors; elemental 
impurities; metal impurities; elemental impurity level
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ВВЕДЕНИЕ 
Одним из приоритетных направлений развития 
российского здравоохранения является создание 
и внедрение в медицинскую практику радио-
фармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП), предназначенных для диагностики и ле-
чения широкого спектра заболеваний (в первую 
очередь онкологических)1. По определению дей-
ствующего законодательства США и Европейского 
союза2, а также национальных и мировых фар-
макопей РФЛП попадают в общую категорию 
лекарственных средств, хотя по ряду позиций 
они существенно отличаются от фармацевтиче-
ских препаратов [1]. Возможность применения 
того или иного радионуклида в медицине опреде-
ляется не только его ядерно-физическими харак-
теристиками (период полураспада, тип и энергия 
излучения), но и химическими свойствами. В на-
стоящее время остро стоит вопрос стандартиза-
ции радиофармацевтических препаратов, класси-
фикации сырья для их производства и включения 
фармацевтических субстанций радиофармацев-
тических препаратов в Государственный реестр 
лекарственных средств [2].

РФЛП содержат микроколичества действующего 
вещества, фармакологическая активность которо-
го заключается в транспортировке радионуклида 
к целевому органу или ткани, который за счет излу-
чения либо угнетает патологические ткани, приле-
жащие к зоне повышенного накопления препарата 
(в случае терапевтических РФЛП), либо исполь-
зуется для регистрации излучения за пределами 
тела специализированными детекторами (в случае 
диагностических РФЛП). РФЛП обычно используют 
в течение нескольких часов после их приготовле-

ния (нередко однократно в течение всей жизни па-
циента), и сроки их хранения, как правило, очень 
короткие (от менее 1 ч до нескольких cуток)3. В свя-
зи с этим не все современные требования, предъ-
являемые к производству, доклиническим и кли-
ническим исследованиям лекарственных средств, 
реально выполнимы для РФЛП [3], их необходи-
мо адаптировать с учетом специфичности произ-
водства и применения РФЛП [4].

Одним из важных показателей качества РФЛП 
и их прекурсоров (химических предшествен-
ников), приведенных в ведущих фармакопеях, 
является содержание в них химических при-
месей4: остатков прекурсоров, растворителей, 
сырья, используемого на различных этапах 
производственного процесса (например, ста-
билизаторов для задержки радиолиза или сор-
бентов  — оксидов Ti, Zr, Sn и Al) [5], а также 
нерадиоактивных соединений, которые мо-
гут образовываться во время радиомечения 
как побочные продукты синтеза. Среди при-
месей большое значение имеют элементные 
примеси5, так как они могут привести к неже-
лательным физико-химическим (химическим) 
реакциям [5, 6] или повлиять на качество ра-
диомечения [7–9]. Также важно предотвратить 
загрязнение продукта металлическими приме-
сями, которые могут конкурировать с радиону-
клидом за ограниченное количество хелатиру-
ющих участков на конъюгатной молекуле [6, 10]. 
Основанная на принципах управления рисками 
общая стратегия контроля содержания элемент-
ных примесей в ЛС, которая отражена в наци-
ональных и мировых фармакопеях, не распро-
страняется на РФЛП6, хотя Международный 

1	 Указ Президента Российской Федерации от 18.06.2024 № 529 «Об утверждении приоритетных направлений научно-тех-
нологического развития и перечня важнейших наукоемких технологий».

2	 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council. 
	 PET drugs — Current good manufacturing practice (CGMP). Guidance. FDA; 2009.
3	 Microdose radiopharmaceutical diagnostic drugs: Nonclinical study recommendations. Guidance for industry. FDA; 2018. 
4	 General monograph 07/2022:2902 Chemical precursors for radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 11th ed. 

Strasbourg: EDQM; 2024.
	 General monograph 04/2023:0125 Radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024.
	 General monograph 823 Positron emission tomography drugs for compounding, investigational, and research uses. USP43–NF38. 

Rockville; 2024.
5	 IAEA-TECDOC-1856. Quality control in the production of radiopharmaceuticals. Vienna: International Atomic Energy Agency; 2018.
6	 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
	 General monograph 232 Elemental impurities — limits. USP43–NF38. Rockville; 2024.
	 ОФС 2.3.10.0 Примеси элементов. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.
	 General monograph 01/2018:52000 Elemental impurities. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024.

https://eur-lex.europa.eu/eli/dir/2001/83/oj/eng
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7	 ICH Guideline for elemental impurities Q3D (R2). Amsterdam: EMA; 2022.
8	 Radiopharmaceuticals. Scientific guideline. EMA; 2023.
9	 Guide for the elaboration of monographs on radiopharmaceutical preparations. EDQM; 2018. 
10	General monograph 07/2025:0125 Radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024.
11	 ICH Guideline for elemental impurities Q3D (R2). EMA; 2022.
	 General monograph 01/2018:52000 Elemental impurities. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024.
12	General monograph 01/2018:52000 Elemental impurities. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024. 

совет по гармонизации (International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, ICH)7 рекоменду-
ет ориентироваться на эти документы в отноше-
нии предшественников РФЛП.

Цель работы  — разработка стратегии контро-
ля содержания элементных примесей в РФЛП 
на основе сравнительного анализа требований 
национальных и мировых фармакопей к нор-
мированию содержания элементных примесей 
в данном виде лекарственных средств.

В качестве объектов исследования исполь-
зовали материалы Государственной фарма-
копеи Российской Федерации (ГФ РФ) раз-
личных изданий, Европейской фармакопеи 
11 изд. (Ph.  Eur.), Фармакопеи США 43 изд. 
(USP), Японской фармакопеи XVIII изд. (JP), 
Фармакопеи Китайской Народной Республики 
2020 г. (ChP), Индийской фармакопеи 2022 г. 
(IP), Фармакопеи Республики Корея 12 изд. (KP), 
Фармакопеи Евразийского экономического со-
юза (ФЕАЭС), а также нормативной докумен-
тации различных стран, посвященной РФЛП 
и примесям элементов. Дополнительно прове-
дено информационно-аналитическое исследо-
вание научной литературы, информационно-
поисковых (PubMed, Google Scholar, Springer 
Nature) и библиографических (eLIBRARY.RU) баз 
данных. В обзор включили публикации, доступ-
ные на 04.03.2025. Ключевые слова для поис-
ка публикаций и информации: фармакопейные 
требования, радиофармацевтические препара-
ты, ПЭТ, прекурсоры, химические предшествен-
ники, элементные примеси, примеси металлов, 
содержание элементных примесей, pharmaco-
poeial requirements, radiopharmaceuticals, PET, 
precursors, chemical precursors, elemental 
impurities, metal impurities, elemental impurity 
level.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Европейская фармакопея
Основой для написания монографий на РФЛП 
в Ph.  Eur. послужил соответствующий доку-
мент Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, 
EMA)8 и рекомендации Европейского дирек-
тората по качеству лекарственных средств 
и здравоохранению (European Directorate for the 

Quality of Medicines, EDQM)9. Следует отметить, 
что данная фармакопея содержит наибольшее 
количество монографий на РФЛП (около 85) 
среди других анализируемых фармакопей. В 24 
из них нормируется содержание элементных 
примесей (табл. 1). В соответствии с фармако-
пейными требованиями к РФЛП10 ответствен-
ность за контроль над уровнем содержания 
в них элементных примесей несут производи-
тели, используя при этом принципы управле-
ния рисками, описанными в руководстве ICH 
и Ph. Eur.11. При необходимости производитель 
определяет и обосновывает предельно допу-
стимые концентрации примеси.

Обращает на себя внимание факт нормиро-
вания содержания элементов, для которых 
не установлено предельно допустимое су-
точное воздействие (Permitted Daily Exposure, 
PDE): Al, Fe, Zn, Lu, Sr. Эти элементы не входят 
в перечень элементных примесей, подлежащих 
контролю в рамках действия общей моногра-
фии “Elemental impurities” («Элементные приме-
си»)12. Она содержит стратегию контроля содер-
жания элементных примесей в лекарственных 
средствах, основанную на принципах оценки 
рисков их токсикологического действия на ор-
ганизм человека. Для элементов с установлен-
ными значениями PDE величины пределов их 
содержания, приведенные в соответствующих 
монографиях на РФЛП, существенно отлича-
ются от предельно допустимых концентра-
ций с учетом парентерального пути введения 
(Permitted Daily Сoncentration, PDC), представ-
ленных в общей монографии “Elemental impu-
rities” и отражающих токсичное действие эле-
мента на организм человека. Следовательно, 
при оценке риска негативного воздействия 
элементной примеси для РФЛП используются 
иные подходы, чем для фармацевтических ле-
карственных средств. Эти подходы основаны 
на оценке конкурентного влияния элементной 
примеси на реакцию радиоактивного мечения 
химического предшественника или образова-
ние побочных комплексов металлов, которые 
могут повлиять на захват и распределение ме-
ченного соединения в органах и тканях паци-
ента. Этот вывод, сделанный на основе анализа 
фармакопейных требований, подтверждает-
ся данными литературы [10]. По этой причине 
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Таблица 1. Перечень радиофармацевтических препаратов, включенных в Европейскую фармакопею

Table 1. Radiopharmaceuticals listed in the European Pharmacopoeia

Наименование препарата
Product name

Элемент
Element

Уровень содержания
Limit

Метод анализа
Test method

Натрия пертехнетат (99mTc), раствор для инъекций 
(произведенный на ускорителе)
Sodium pertechnetate (99mTc) injection  
(accelerator-produced)

Al ≤5 м.д. (ppm) Тест-полоска на алюминий
Aluminium test strip

Натрия пертехнетат (99mTc), раствор для инъекций 
(полученный из продуктов деления урана)
Sodium pertechnetate (99mTc) injection (fission)

Al ≤5 м.д. (ppm) Визуальный
Visual

Натрия пертехнетат (99mTc), раствор для инъекций 
(полученный не из продуктов деления урана)
Sodium pertechnetate (99mTc) injection (non-fission)

Al ≤5 м.д. (ppm) Визуальный
Visual

Аммоний (13N), раствор для инъекций
Ammonia (13N) injection Al ≤2 м.д. (ppm) Визуальный

Visual

Технеций (99mTc) с человеческим альбумином, 
для инъекций 
Technetium (99mTc) human albumin injection

Sn* ≤1 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия
UV-Vis spectroscopy

Технеций (99mTc) макросалб, для инъекций
Technetium (99mTc) macrosalb injection Sn ≤3 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Технеций (99mTc) микросферы, для инъекций
Technetium (99mTc) microspheres injection Sn ≤3 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Технеций (99mTc) с коллоидным оловом, для инъекций
Technetium (99mTc) colloidal tin injection Sn ≤1 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Технеций (99mTc) этифенин, для инъекций
Technetium (99mTc) etifenin injection Sn ≤0,2 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Технеций (99mTc) медронат, для инъекций
Technetium (99mTc) medronate injection

Sn

≤3 мг/максимальную 
применяемую дозу 
в миллилитрах
(mg/maximum dose in 
millilitres)

Тест-полоска на олово
Tin test strips

Технеций (99mTc) пентетат, для инъекций
Technetium (99mTc) pentetate injection Sn ≤1 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Технеций (99mTc) сукцимер, для инъекций
Technetium (99mTc) succimer injection Sn ≤1 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Технеций (99mTc) с пирофосфатом олова, для инъекций
Technetium (99mTc) tin pyrophosphate injection Sn ≤3 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Индий (111In) пентетат, для инъекций
Indium (111In) pentetate injection Cd ≤5 мкг/мл (µg/mL) ПААС

Flame AAS

Таллия (201Tl) хлорид, для инъекций
Thallous (201Tl) chloride injection Tl ≤10 м.д. (ppm) Визуальный

Visual

Хрома (51Cr) эдетеат, для инъекций
Chromium (51Cr) edetate injection Cr ≤1 мг/мл (mg/mL) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Галлия (67Ga) цитрат, для инъекций
Gallium (67Ga) citrate injection Zn ≤5 м.д. (ppm) Оптическая спектроскопия

UV-Vis spectroscopy

Индия (111In) хлорид, раствор
Indium (111In) chloride solution

Cd
Cu
Fe

≤0.40 мкг/мл (µg/mL)
≤0.15 мкг/мл (µg/mL)
≤0.60 мкг/мл (µg/mL)

ЭТААС 
GFAAS

Стронция (89Sr) хлорид, раствор для инъекций
Strontium (89Sr) chloride injection

Al
Fe
Pb
Sr

≤2 мкг/мл (µg/mL)
≤5 мкг/мл (µg/mL)
≤5 мкг/мл (µg/mL)
от 6 до 12 мг/мл (µg /mL)

АЭС
AES

Лютеций (177Lu), раствор для радиоактивных меток
Lutetium (177Lu) solution for radiolabelling

Lu
Cu
Fe
Pb
Zn

≤20 м.д. (ppm)
≤1,0 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤0,5 мкг/ГБкП (µg/GBq)
≤0,5 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤1,0 мкг/ГБк (µg/GBq)

АЭС-ИСП
ICP-AES
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нормируют содержание железа и цинка в гал-
лия хлориде 68Ga для радиомечения, меди, же-
леза, свинца, цинка в растворе хлорида лю-
теция 177Lu для радиомечения; меди, кадмия, 
железа в растворе хлорида индия 111In; кадмия, 
меди, железа, свинца, цинка в растворе солей 
иттрия 90Y для радиомечения [11–13]. Как след-
ствие, единицы измерения содержания приме-
сей, влияющих на радиомечение, часто приво-
дят относительно радиоактивности препарата 
(мкг/ГБк). Если единицы измерения приведены 
в ppm, то нормы содержания таких элемен-
тов в РФЛП, как правило, существенно мягче 
соответствующих PDC. Например, норма со-
держания кадмия составляет от 0,4 до 5 ppm 
(PDC при парентеральном пути введения равно 
0,2 ppm).

В ряде монографий на РФЛП нормируется содер-
жание нерадиоактивного изотопа целевого радио- 
нуклида (например, таллий в растворе для инъ-
екций хлорида таллия 201Tl; лютеций в раство-
ре хлорида лютеция 177Lu для радиомечения, 
хром в растворе эдетата хрома 51Cr для инъек-
ций и т.д.). Предел содержания таллия (10 ppm) 
и хрома (1000 ppm) в РФЛП также существенно 
мягче, чем PDC этих элементов (0,8 и 110 ppm 
для Tl и Cr соответственно). Это обусловлено тем, 
что при установлении предела содержания эле-
мента в РФЛП учитывается не его токсичность, 
а конкурентное взаимодействие нерадиоактив-
ного и радиоактивного элемента с химическим 

предшественником с образованием соединений, 
которые могут оказать влияние на эффектив-
ность лекарственного препарата.

Во многих препаратах технеция 99mTc норми-
руют содержание олова. Это обусловлено тем, 
что в Европе при их производстве часто ис-
пользуют соединения этого элемента в качестве 
восстанавливающего агента, и олово в различных 
количествах входит в состав композиции для по-
лучения нужного комплекса восстановленного 
99mTc. При избыточном содержании соединений 
олова на последующих стадиях технологиче-
ского процесса они гидролизуются и образуют 
нерастворимые коллоиды. Эти коллоиды связы-
ваются с восстановленным 99mTc, что снижает эф-
фективность радиомечения [14, 15]. Так как нор-
мирование содержания олова в РФЛП не связано 
с токсичностью этого элемента, пределы его со-
держания в препаратах 99mTc (200–3000 ppm) зна-
чительно превышают его PDC при парентераль-
ном пути введения (60 ppm).

Нормирование содержания алюминия в препа-
ратах 99mTc, 89Sr, 18F и 13N также связано с особен-
ностями технологического процесса. Наличие 
этого элемента в РФЛП используют как инди-
катор целостности колонок [12]. Кроме того, 
остаточный алюминий образует нерастворимые 
коллоиды с комплексом «радионуклид  — ли-
ганд 99mTcMDP» [14, 15], которые накапливаются 
в легочных капиллярах (при концентрации более 
1 ppm), печени и селезенке (при концентрации 

Наименование препарата
Product name

Элемент
Element

Уровень содержания
Limit

Метод анализа
Test method

Галлия (68Ga) хлорид, раствор для радиоактивных 
меток (произведенный на ускорителе)
Gallium (68Ga) chloride (accelerator-produced) solution for 
radiolabelling

Fe
Zn

≤10,0 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤10,0 мкг/ГБк (µg/GBq)

ЭТААС 
GFAAS
ПААС 
flame AAS

Галлия (68Ga) хлорид, раствор для радиоактивных 
меток (произведенный на генераторе)
Gallium (68Ga) chloride (generator-produced) solution for 
radiolabelling

Fe
Zn

≤10,0 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤10,0 мкг/ГБк (µg/GBq)

ЭТААС 
GFAAS
ПААС 
flame AAS

Иттрия (90Y) хлорид, раствор для радиоактивных 
меток
Yttrium (90Y) chloride solution for radiolabelling

Cd
Cu
Fe
Pb
Zn

≤0.6 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤0.6 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤6,0 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤3.0 мкг/ГБк (µg/GBq)
≤3.0 мкг/ГБк (µg/GBq)

ИСП-МС или АЭС-ИСП 
ICP-AES or ICP-MS

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. ПААС — атомно-абсорбционная спектрометрия с атомизацией в пламени, ЭТААС — атомно-абсорбционная спек­
трометрия с атомизацией в графитовой печи, АЭС — атомно-эмиссионная спектрометрия, АЭС-ИСП — атомно-эмиссионная 
спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой, ИСП-МС — масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой.
 * — хлорид олова используют в качестве вспомогательного вещества при восстановлении 99mTc.
Note. Flame AAS, flame atomic absorption spectrometry; GFAAS, graphite furnace atomic absorption spectrometry; AES, atomic emission 
spectrometry; ICP-AES, atomic emission spectrometry with inductively coupled plasma; ICP-MS, mass spectrometry with inductively 
coupled plasma.
 * Stannous chloride is used as an additive in the 99mTc reduction.

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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более 10 ppm). Как следствие, радионуклид 
не попадает в целевой диагностируемый ор-
ган [15]. Предел содержания алюминия в РФЛП, 
как правило, устанавливают с учетом дозы вве-
дения препарата при разовом его использова-
нии в ходе диагностического исследования [16].

Методы элементного анализа, представленные 
в монографиях на РФЛП в Ph. Eur., достаточно 
разнообразны (табл. 1). Если в препарате нор-
мируют содержание только одного элемента, 
то для его определения, как правило, использу-
ют метод колориметрии или оптической спек-
трометрии, однако колориметрические тесты 
могут быть полезны для обнаружения доволь-
но высоких (более нескольких ppm) концентра-
ций загрязняющих металлов, но недостаточно 
селективны для использования в диапазоне 
концентраций ниже 1 ppm, типичных для эле-
ментных примесей в образцах радиоактивных 
металлов [17]. При определении содержания 
нескольких элементов в препарате, особенно 
в низких концентрациях, предпочтение отдает-
ся селективным спектральным методам анали-
за (атомной абсорбции, атомной эмиссии, спек-
тральным методам с индуктивно связанной 
плазмой) [18, 19].

В Ph.  Eur. приведены отдельные требования 
к элементным примесям в химических предше-
ственниках РФЛП13. Если известно или предпо-
лагается, что процессы производства предше-
ственников приводят к появлению в готовом 
препарате элементных примесей из-за исполь-
зования определенного металлического ката-
лизатора или металлсодержащего реагента, 
то они подлежат оценке с точки зрения влияния 
на качество готовой продукции. Полный пере-
чень элементов, чье содержание в химических 
предшественниках РФЛП подлежит оценке (Pt, 
Pd, Ir, Rh, Ru, Os, Mo, Ni, Cr, V, Pb, Hg, Cd и Tl), 
включает в себя исключительно металлы (в от-
личие от элементных примесей, нормируемых 
в фармацевтических лекарственных сред-
ствах). Максимальное содержание каждой 
из металлических примесей устанавливается 
на уровне 0,01%, если в частной монографии 

не указаны более строгие пределы. В общей 
монографии “Extemporaneous preparation of 
radiopharmaceuticals”14 приведены рекомен-
дации по контролю качества исходных мате-
риалов для такого вида препаратов. Указано, 
что качество этих материалов (в том числе 
по химической чистоте) должно соответство-
вать общим требованиям к фармацевтиче-
ским субстанциям15. К таким требованиям, 
в частности, относится контроль содержания 
элементных примесей, который осуществляет-
ся в соответствии с рекомендациями ICH16. 
Определение элементных примесей в химиче-
ских предшественниках РФЛП рекомендуется 
проводить спектральными методами с индук-
тивно-связанной плазмой.

Фармакопея США
Основой для написания монографий на РФЛП 
в USP послужили документы Управления 
по контролю за качеством продуктов пита-
ния и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA)17. В USP содержится более 
35 монографий на РФЛП, при этом в ней отсут-
ствуют отдельные требования к элементным 
примесям химических предшественников РФЛП. 
В данной фармакопее, в отличие от Ph.  Eur., 
четко отмечены источники элементных при-
месей, подлежащих контролю в РФЛП. Общая 
монография “Radioactivity  — Theory and prac-
tice” рекомендует определять отдельные хи-
мические примеси, которые могут поступить 
из сырья, синтетических побочных продуктов, 
растворителей, вспомогательных веществ, обо-
рудования, препаративных или очистных ко-
лонок и контейнеров, а также из генераторной 
колонки18. Общая монография, посвященная 
РФЛП для томографии (ПЭТ-препараты), также 
рекомендует определять содержание остаточ-
ных соединений, использованных в процессах 
синтеза или очистки19. В Руководстве по над-
лежащей производственной практике по ПЭТ-
препаратам отмечена возможность присутствия 
в них специфических примесей, так как методы 
производства этой категории РФЛП могут раз-
личаться в зависимости от места производства20. 

13	General monograph 07/2022:2902 Chemical precursors for radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 11th ed. 
Strasbourg: EDQM; 2024.

14	General monograph 04/2022:51900 Extemporaneous preparation of radiopharmaceuticals. European Pharmacopoeia. 11th ed. 
Strasbourg: EDQM; 2024.

15	General monograph 07/2025:2034 Substances for pharmaceutical use. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024.
16	 ICH Guideline for elemental impurities Q3D (R2). EMA; 2022.
17	PET drugs — Current good manufacturing practice (CGMP). Guidance. FDA; 2009.
	 Comparability protocols for human drugs and biologics: chemistry, manufacturing, and controls information. 
18	General monograph 1821 Radioactivity — Theory and practice. USP43–NF38. Rockville; 2024. 
19	General monograph 823 Positron emission tomography drugs for compounding, investigational, and research uses. USP43–NF38. 

Rockville; 2024.
20	PET drugs — Current good manufacturing practice (CGMP). Guidance. FDA; 2009. 

https://www.fda.gov/media/97148/download
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Содержание этих примесей подлежит оценке 
в зависимости от метода производства конкрет-
ного препарата. Риски появления химических 
примесей и их влияние на процесс производства 
рекомендуется оценивать на стадии разработки 
этих препаратов21. В USP присутствует 6 частных 
монографий, в которых указаны определяемые 
элементные примеси и пределы их содержания 
(табл. 2. Перечень радиофармацевтических лекар­
ственных препаратов в монографиях Фармакопеи 
США. Опубликована на сайте журнала22).

Нормируемые элементы и (или) нормы их со-
держания для одних и тех же РФЛП могут раз-
личаться в USP и Ph. Eur. Например, в растворе 
хлорида стронция 89Sr для инъекций по тре-
бованиям Ph.  Eur. 11 нормируется содержа-
ние 4 элементов (Al, Fe, Pb, Sr), а по требо-
ваниям USP  — только алюминия. В растворе 
хлорида таллия 201Tl для инъекций, наоборот, 
по требованиям Ph.  Eur. 11 контролируют 
только содержание нерадиоактивного изото-
па таллия (не более 10 ppm), а по требовани-
ям USP 43 — таллия (не более 2 ppm), железа 
и меди (не более 5 ppm). Возможно, одни и те 
же РФЛП в США и Европе получают с исполь-
зованием различных технологических схем, 
что повлияло на определяемые элементные 
примеси и нормы их содержания. Кроме 
того, разница в определяемых параметрах 
может быть обусловлена различной часто-
той пересмотра фармакопейных требований, 
отражающей изменения технологического 
процесса в разных странах. Другой пример — 
различие в пределах содержания алюминия 
в растворах аммиака 13N и пертехнетата 99mTc 
натрия (10 ppm в USP 43 и 5 ppm в Ph. Eur.). 
Очевидно, что в USP и Ph. Eur. использовали 
различные критерии при определении преде-
ла содержания алюминия: в Ph. Eur. за основу 
взята концентрация алюминия, при которой 
комплексы этого элемента с радионукли-
дом накапливаются в легочных капиллярах, 
а в USP  — как в легочных капиллярах, так 
и в печени, и селезенке [20].

Определение элементных примесей в РФЛП 
рекомендуется проводить методами опти-
ческой спектрометрии, атомной абсорб-
ции и полярографии. Спектральные методы 

с индуктивно-связанной плазмой в фармако-
пейных требованиях не упомянуты.

Фармакопея Японии
В JP нет отдельной общей монографии на РФЛП. 
Все требования к качеству РФЛП, их хранению 
и методам контроля, а также реактивам, ис-
пользуемым при контроле качества этих пре-
паратов, приведены в соответствующем нор-
мативном документе Японской ассоциации 
радиофармацевтики и министерства здраво-
охранения, труда и социального обеспечения23. 
Этот документ также включает в себя частные 
монографии по РФЛП (9 вошедших и 36 не во-
шедших в JP). Во всех частных монографиях 
на РФЛП указаны ссылки на «Минимальные 
требования к РФЛП». В 6 частных моногра-
фиях JP приведены требования к содержанию 
элементных примесей (табл. 3. Перечень радио­
фармацевтических лекарственных препаратов 
в Фармакопее Японии. Опубликована на сайте 
журнала24).

Монография на раствор хлорида таллия 201Tl 
для инъекций имеет аналоги в Ph. Eur. и USP, одна-
ко в JP перечень нормируемых элементов вклю-
чает в себя суммарный показатель «тяжелые ме-
таллы» (не более 20 ppm), который отсутствует 
в Ph. Eur. и USP. Этот же показатель есть в мо-
нографии на раствор цитрата 67Ga для инъекций 
(дополнительно к пределам содержания цинка 
5 ppm и железа 20 ppm), в то время как в ана-
логичной монографии Ph. Eur. приведен предел 
содержания только цинка (5  ppm). Содержание 
алюминия контролируется в растворах пертех-
нетата 99mTc натрия и фтордезоксиглюкозе 18F 
для инъекций с различными пределами содер-
жания (10 и 2 ppm соответственно). Наиболее 
вероятными причинами данного расхождения 
являются различные технологии получения этих 
препаратов и различная степень влияния при-
месей алюминия на процесс производства и эф-
фективность препаратов.

Определение элементных примесей в РФЛП 
в Фармакопее Японии рекомендуется проводить 
методами калориметрии и оптической спектро-
метрии. Отдельные требования к элементным 
примесям химических предшественников РФЛП 
в JP отсутствуют.

21	Comparability protocols for human drugs and biologics: chemistry, manufacturing, and controls information. https://www.fda.
gov/media/97148/download 

22	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-751-annex
23	Minimum requirements for radiopharmaceuticals. Japan Radiopharmaceuticals Association, Minister of Health, Labour and 

Welfare Ministerial Notification No. 83 (March 30, 2013). 
24	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-751-annex

https://www.fda.gov/media/97148/download
https://www.fda.gov/media/97148/download
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Фармакопея Китайской Народной 
Республики
Действующая версия ChP помимо общей мо-
нографии, посвященной качеству РФЛП в це-
лом25, содержит общие монографии на препара-
ты для позитронной эмиссионной томографии 
(отдельно для препаратов, произведенных 
на циклотронах26 и в генераторах27), однако 
в этих монографиях нет указаний на необходи-
мость контроля химической чистоты препара-
тов. В ChP также есть частные монографии на 24 
типа РФЛП, меченных 11 радионуклидами: 99mTc, 
18F, 131I, 153Sm, 89Sr, 125I, 32P, 67Ga, 201Tl, 51Cr и 133Xe. 
В шести из них приведены предельные значе-
ния содержания элементных примесей (табл. 4. 
Перечень радиофармацевтических препаратов 
в Фармакопее Китайской Народной Республики. 
Опубликована на сайте журнала28).

Большинство из монографий, указанных в та­
блице 4, содержат пределы содержания оста-
точного нерадиоактивного элемента. Следует 
отметить, что в ChP, в отличие от других фарма-
копей, приведены нормы содержания алюминия 
в растворе натрия пертехнетата 99mTc для инъ-
екций в зависимости от способа производства: 
не более 10 ppm для препарата, полученного 
из продуктов деления урана, и не более 20 ppm 
для препарата, полученного при нейтронном 
облучении молибдена. Кроме того, в данном 
РФЛП контролируют содержание циркония (не 
более 10 ppm).

Таким образом, подтверждается сделанный 
при анализе предыдущих фармакопей вывод: 
нет общих критериев для выбора нормируе-
мых элементов и установления пределов их со-
держания, хотя в «Технических рекомендациях 
по фармацевтическим исследованиям радио-
активных химических препаратов»29, выпущен-
ных Центром оценки лекарственных средств 
Национального управления по контролю 
за лекарственными средствами, рекомендуется 
при разработке РФЛП оценивать элементные 
примеси и разрабатывать нормы по их содержа-
нию, основываясь на документации ICH30.

Определение элементных примесей в РФЛП 
по требованиям фармакопеи ChP рекоменду-
ется проводить методом оптической спектро-
метрии.

В ChP присутствуют частные монографии 
на химические предшественники РФЛП. 
Содержание примесей в них контролируется 
согласно требованиям, приведенным в об-
щей монографии на инъекционные препара-
ты31, в которой указана необходимость оценки 
уровня содержания свинца, кадмия, мышьяка, 
ртути и меди. Пределы содержания в расчете 
на максимальную суточную дозу препарата со-
ставляют 12, 3, 6, 2, 150 мкг для Pb, Cd, As, Hg, 
Cu соответственно.

Фармакопея Индии
В IP существует отдельный раздел, посвящен-
ный РФЛП. В нем приведены общая монография, 
содержащая требования к качеству этой группы 
препаратов, и 37 частных монографий. В общей 
монографии подчеркнуто, что химическая чи-
стота действующего вещества контролируется 
путем установления пределов содержания хи-
мических примесей. Отдельно указано, что хи-
мические предшественники РФЛП должны быть 
протестированы на отсутствие химических 
примесей32. Если возможны элементные при-
меси, негативно влияющие на качество РФЛП, 
то перечень нормируемых элементов и преде-
лы их содержания указываются в частной мо-
нографии на препарат (табл. 5. Перечень радио­
фармацевтических лекарственных препаратов 
в Фармакопее Индии. Опубликована на сайте 
журнала33).

Следует отметить, что перечень нормируемых 
элементов и сами нормы в ряде монографий 
совпадают с аналогичными в Ph.  Eur. (моногра-
фии на растворы хлорида галлия 68Ga для ра-
диомечения, цитрата галлия 67Ga для инъекций, 
хлорида стронция 89Sr для инъекций). В то же 
время в монографии на раствор натрия пертех-
нетата 99mTc для инъекций, в отличие от Ph. Eur., 
перечень нормируемых элементных примесей 

25	General monograph 1401 Test of radiopharmaceutical preparations. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. 
Part IV.687. 2020.

26	General monograph 9501 Guideline for the quality control of positron emission tomographic radiopharmaceutical preparation. 
Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Part IV.687. 2020.

27	General monograph 9502 Guideline for the quality control of techneсium 99Tc radiopharmaceutical preparation. Pharmacopoeia 
of the People’s Republic of China. Part IV.687. 2020.

28	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-751-annex
29	Technical guidelines for pharmaceutical studies of radiochemical generic drugs. 2024 (In Chinese). 
30	 ICH Guideline for elemental impurities Q3D (R2). EMA; 2022.
31	General monograph 0102 Injections. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Part III.687. 2020.
32	Radiopharmaceutical preparations. General requirements. Indian Pharmacopoeia. IX ed. Vol. III. 2022.
33	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-751-annex

https://www.medsci.cn/guideline/show_article.do?id=4c8951c0035e3a0c
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и пределы их содержания зависят от способа 
производства. Например, в препарате, получен-
ном из продуктов деления урана, контролируют 
только содержание алюминия (не более 10 ppm), 
а в препарате, полученном путем облучения ис-
ходного молибдена нейтронами, — содержание 
алюминия (не более 10 ppm), молибдена (не бо-
лее 10 ppm), а также циркония (не более 10 ppm).

Определение элементных примесей в РФЛП 
по требованиям IP рекомендуется проводить 
методами оптической спектрометрии, колори-
метрии и атомно-эмиссионной спектроскопии.

Фармакопея Республики Корея
Общая монография по определению приме-
сей тяжелых металлов КР не распространяется 
на РФЛП34, однако в требованиях к качеству ле-
карственных препаратов указана необходимость 
контролировать примеси, в том числе элемент-
ные, во всех препаратах, включая РФЛП, раз-
деляя при этом собственно примеси и радио- 
нуклидные примеси, которые контролируются 
отдельно. КР содержит отдельный раздел  — ра-
диофармацевтические препараты, в котором 
сведены частные монографии на РФЛП (22  пре-
парата) и химические предшественники этих 
препаратов. Монографии, в которых присутству-
ют перечень нормируемых элементов и пределы 
их содержания, приведены в таблице 6 «Перечень 
радиофармацевтических лекарственных препара­
тов в Фармакопее Кореи» (опубликована на сайте 
журнала35). Они полностью совпадают с анало-
гичными монографиями JP в части перечня нор-
мируемых элементов, пределов их содержания 
и методов элементного анализа.

Фармакопея Евразийского 
экономического союза
ФЕАЭС содержит отдельный раздел 2.3.20 
«Радиофармацевтические лекарственные пре-
параты» с тремя общими монографиями (ОФС), 

посвященными РФЛП и их предшественникам36. 
Химическую чистоту РФЛП ФЕАЭС рекомендует 
контролировать путем установления допусти-
мых пределов содержания химических приме-
сей, указанных в частных фармакопейных ста-
тьях, в нормативных документах по качеству 
или спецификациях37. Элементные примеси, 
подлежащие нормированию в различного рода 
РФЛП, в данной ОФС не конкретизированы.

ОФС по изготовлению РФЛП в медицинских ор-
ганизациях рекомендует оценивать на стадии 
радиомечения риски, связанные с химическим 
и физическим составом набора исходных ма-
териалов, в том числе загрязнение металлами38. 
Исходные материалы, используемые для изго-
товления РФЛП, должны соответствовать тре-
бованиям ОФС «Субстанции для фармацев-
тического применения»39. В ней, в частности, 
приводится требование к оценке содержания 
примесей 24 элементов и приведены пределы 
их содержания40.

Частные монографии на конкретные РФЛП 
в ФЕАЭС не представлены. Для химических 
предшественников указана необходимость 
контроля 14 элементов (Pt, Pd, Ir, Rh, Ru, Os, Mo, 
Ni, Cr, V, Pb, Hg, Cd и Tl), аналогично требованиям 
Ph. Eur. к предшественникам РФЛП. Содержание 
каждого из них в предшественниках не должно 
превышать 0,01% при отсутствии более жестких 
пределов, установленных в частной фармако-
пейной статье41. Для установления необходимо-
сти контроля примесей и разработки методик 
их определения рекомендуется применять под-
ходы, указанные в ОФС «Определение примесей 
элементов»42.

Государственная фармакопея Российской 
Федерации
Впервые требования к содержанию примесей 
химических элементов в РФЛП сформулирова-
ны в Государственной фармакопее СССР XI изд.43 

34	General monograph Assessment and control of metal (elemental) impurities in drug products. Korean Pharmacopoeia. 12th ed. 
Korea Ministry of Food and Drug Safety; 2019.

35	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-751-annex
36	В ФЕАЭС вместо термина «химический предшественник» РФЛП используется термин «прекурсор».
37	ОФС 2.3.20.2 Радиофармацевтические лекарственные препараты. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, 

ч. 3. М.; 2023.
38	ОФС 2.3.20.3 Изготовление радиофармацевтических лекарственных препаратов в медицинских организациях. Фармако-

пея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 3. М.; 2023.
39	ОФС 2.3.18.0 Субстанции для фармацевтического применения. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. 

М.; 2023.
40	ОФС 2.3.10.0 Примеси элементов. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.
41	ОФС 2.3.20.1 Химические прекурсоры для радиофармацевтических лекарственных препаратов. Фармакопея Евразийско-

го экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.
42	ОФС 2.1.4.23 Определение примесей элементов. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.
43	ОФС Определение примесей элементов в радиофармацевтических препаратах. Государственная фармакопея СССР. XI изд. 

Вып. 1. М.: Медицина, 1987. 
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44	ОФС.1.11.0001 Радиофармацевтические лекарственные препараты. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XV изд. М.; 2023.

45	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-751-annex
46	ОФС.1.11.0005 Химические предшественники для радиофармацевтических лекарственных препаратов. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 

В ОФС «Определение примесей элементов в ра-
диофармацевтических препаратах» перечисле-
ны нормируемые элементы, диапазоны калиб-
ровки и пределы их обнаружения (но не пределы 
содержания в РФЛП). В качестве методов эле-
ментного анализа указаны эмиссионные спек-
тральные методы (в отличие от фармацевтиче-
ских препаратов, для которых рекомендованы 
колориметрические или нефелометрические 
методы анализа). Принципы выбора примесных 
элементов и их связь с конкретными препарата-
ми в данной ОФС не приведены.

ГФ РФ XV изд. содержит 5 ОФС и 14 ФС, отно-
сящихся к радиофармацевтическим препаратам. 
ОФС «Радиофармацевтические лекарственные 
препараты»44 частично гармонизирована с ана-
логичной ОФС Фармакопеи ЕАЭС и также преду-
сматривает необходимость контролировать 
в ходе разработки и валидации технологиче-
ского процесса производства РФЛП содержание 
свинца, железа, мышьяка и металлов, присут-
ствующих в конструкционных материалах ми-
шеней и (или) радионуклидных генераторах, 
а также в исходных реагентах. Конкретизация 
определяемых металлов должна быть представ-
лена в частных ФС на препараты. В 7 действую-
щих ФС на РФЛП присутствуют нормы по содер-
жанию элементных примесей (табл. 7. Перечень 
радиофармацевтических лекарственных препара­
тов, упомянутых в Государственной фармакопее 
Российской Федерации. Опубликована на сайте 
журнала45).

ФС на растворы для радиоактивных меток хло-
ридов галлия 68Ga и лютеция 177Lu, растворы 
для инъекций натрия пертехнетата 99mTc, строн-
ция 89Sr хлорида и аммония 13N полностью сов-
падают с аналогичными монографиями Ph.  Eur. 
в части, касающейся перечня нормируемых эле-
ментов, пределов их содержания и методов ана-
лиза. В то же время в ГФ РФ есть ФС на натрия 
йодид 131I (раствор для приема внутрь и раствор 
для инъекций), которые отсутствуют в других 
анализируемых фармакопеях. В данных ФС ука-
зано значение максимально рекомендуемой дозы 
(20  мкг), на основании которого рассчитан пре-
дел содержания йодида. Метод ВЭЖХ, рекомен-
дованный ГФ РФ XV изд. для определения содер-
жания йодид-аниона, не упоминается в других 
анализируемых фармакопеях как метод элемент-
ного анализа для РФЛП. В целом, в ГФ РФ XV изд. 

предпочтение отдается селективным спектраль-
ным элементным методам анализа (атомной 
абсорбции, атомной эмиссии, атомной эмиссии 
с индуктивно связанной плазмой).

Для химических предшественников РФЛП46 
рекомендуется определять содержание приме-
сей каждого из следующих металлов: Pt, Pd, Ir, 
Rh, Ru, Os, Mo, Ni, Cr, V, Pb, Hg, Cd и Tl любым 
подходящим методом (в соответствии с ОФС 
«Элементные примеси»), если при производстве 
предшественников используют специфиче-
ские катализаторы или реагенты, содержащие 
металлы. Содержание элементных примесей 
не должно превышать суммарно 0,01% по мас-
се, если в частной ФС не указано иное, при этом 
Ph. Eur. и Фармакопея ЕАЭС рекомендуют огра-
ничивать содержание каждого из этих элемен-
тов на уровне не более 0,01%.

ВЫВОДЫ
Проведенный анализ фармакопейных требо-
ваний к содержанию элементных примесей 
в РФЛП позволил сформулировать основные 
положения стратегии контроля содержания эле-
ментных примесей в данном виде лекарствен-
ных средств.
1.  Стратегия контроля содержания элементных 
примесей в РФЛП должна базироваться на оцен-
ке рисков их негативного влияния на качествен-
ные характеристики препарата (радиохимиче-
скую чистоту, стабильность, биодоступность), 
а не на оценке рисков их токсичного воздей-
ствия на организм человека.
2.  Перечень элементов, содержание кото-
рых подлежит нормированию в РФЛП, зависит 
от типа РФЛП и от особенностей технологиче-
ского процесса. Содержание элемента с неу-
становленными значениями PDE подлежит нор-
мированию в том случае, если он оказывает 
влияние на процесс радиомечения препарата 
или на эффективность лекарственного препа-
рата.
3.  Пределы содержания элементных приме-
сей в РФЛП рассчитывают исходя из их допу-
стимого воздействия на физико-химические, 
биологические и радиохимические свойства 
РФЛП с учетом дозы введения препарата 
при разовом его использовании в ходе диа-
гностического исследования или с учетом 
максимально применяемой терапевтической 
дозы препарата. Производителю требуется 
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отразить данную информацию в регистраци-
онном досье на РФЛП.
4.  В отношении химических предшественников 
РФЛП допускается использование различных 
подходов к нормированию содержания элемент-
ных примесей: подход, описанный в Ph. Eur. 11, 
ФЕАЭС и ГФ РФ XV изд. (оценка содержания Pt, 
Pd, Ir, Rh, Ru, Os, Mo, Ni, Cr, V, Pb, Hg, Cd и Tl; 
не более 0,01% каждого элемента), или в ChР 
2020 (нормирование Pb, Cd, As, Hg, Cu, пределы 
их содержания рассчитываются в соответствии 
с максимальной вводимой дозой препарата).
5.  Если в препарате нормируют содержание 
только одного элемента, то для его опреде-

ления рекомендуется использовать метод ко-
лориметрии или оптической спектрометрии. 
При определении содержания нескольких 
элементов в препарате предпочтительно ис-
пользовать селективные спектральные методы 
анализа (атомной абсорбции, атомной эмиссии, 
спектральные методы с индуктивно связанной 
плазмой).
6.  Производителям РФЛП при определении 
перечня и пределов содержания элементов, 
подлежащих контролю в готовой продукции, 
рекомендуется руководствоваться данными по-
ложениями стратегии контроля содержания эле-
ментных примесей.
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Определение методом масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой 
содержания элементных примесей 
в российских радиофармацевтических 
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	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
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Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Щукин Виктор Михайлович; schukin@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Оценка производителями радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП) рисков негативного воздействия элементных примесей 
на качество своей продукции должна основываться на реальной информации 
об уровне элементной контаминации РФЛП. Накопление знаний о лекарствен-
ном препарате и процессе производства должно происходить начиная со ста-
дии разработки и продолжаться на этапе его реализации вплоть до момента 
снятия лекарственного препарата с производства.
ЦЕЛЬ. Мониторинг содержания элементных примесей в РФЛП отечествен-
ных производителей методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве объектов исследования использовали 
127 образцов различных РФЛП российских производителей, полученных ФГБУ 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» в ходе устав-
ной деятельности: флудезоксиглюкоза (18F), ПСМА-1007 (18F), натрия йодид (131I), 
натрия йодогиппурат (131I), йобенгуан (123I), натрия пертехнетат (99mTc). Содержа-
ние элементов Ag, Al, As, Au, Ba, Be, Bi, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Ga, Ge, Hg, Ir, Li, Mn, Nb, 
Ni, Os, Pb, Pd, Pt, Rh, Ru, Sb, Se, Mo, Sn, Tl, V, W, Zn определяли на масс-спектро-
метре Agilent 7900 по методике МУК 4.1.1483-03.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Элементные примеси Ag, As, Au, Bi, Be, Cd, Co, Cr, Ga, Ge, Hg, Ir, 
Mo, Nb, Ni, Os, Pb, Pd, Pt, Rh, Ru, Sb, Se, Sn, Tl, V, W не обнаружены ни в од-
ном из анализируемых РФЛП. Практически во всех проанализированных РФЛП 
максимальный уровень в элементную контаминацию вносят Al, Zn, Cu. В РФЛП 
для однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) содержит-
ся значительно меньше элементных примесей по сравнению с РФЛП для пози-
тронно-эмиссионной томографии (ПЭТ).
ВЫВОДЫ. Элементы, вносящие максимальный вклад в контаминацию отече-
ственных РФЛП (Al, Zn, Cu), являются нетоксичными или малотоксичными. 
Контроль над ними необходим в том случае, если они оказывают негативное 
влияние на качество РФЛП. Во флудезоксиглюкозе (18F) уровень элементной 
контаминации существенно зависит от используемого буферного раствора. 
Для точного понимания источников элементной контаминации исследованных 
РФЛП необходимо проведение дополнительного анализа элементных приме-
сей исходных материалов, реактивов и полупродуктов на всех стадиях техно-
логического процесса.

Ключевые слова: радиофармацевтические лекарственные препараты; элементные примеси; масс-
спектрометрия с индуктивно связанной плазмой; позитронно-эмиссионная томография; однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография; флудезоксиглюкоза; ПСМА; натрия йодид; натрия йодогиппурат; 
натрия пертехнетат; ИСП-МС
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Detecting Elemental Impurities by Inductively 
Coupled Plasma Mass Spectrometry  
in Russian Radiopharmaceuticals
	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Viktor M. Shchukin; schukin@expmed.ru

INTRODUCTION. Radiopharmaceutical manufacturers should assess potential nega
tive impact of elemental impurities on the quality of their products using real data of 
their elemental contamination. Accumulating knowledge about medicinal products 
and their manufacturing process should start from the development stage and con-
tinue throughout the implementation stage until production finally ends.
AIM. This study aimed to monitor elemental impurities content in Russian radiophar-
maceuticals using inductively coupled plasma mass spectrometry.
MATERIALS AND METHODS. The samples included 127 Russian radiopharmaceu
ticals obtained by the Scientific Center for Expert Evaluation of Medicinal Products 
during its statutory activities: fluorodeoxyglucose (18F), PSMA-1007 (18F), sodium 
iodide (131I), sodium iodohippurate (131I), iobenguane (123I), and sodium pertechnet-
ate (99mTc). The content of Ag, Al, As, Au, Ba, Be, Bi, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Ga, Ge, Hg, Ir, 
Li, Mn, Nb, Ni, Os, Pb, Pd, Pt, Rh, Ru, Sb, Se, Mo, Sn, Tl, V, W, and Zn was detected on 
the Agilent 7900 mass spectrometer.
RESULTS. Elemental impurities Ag, As, Au, Bi, Be, Cd, Co, Cr, Ga, Ge, Hg, Ir, Mo, Nb, Ni, 
Os, Pb, Pd, Pt, Rh, Ru, Sb, Se, Sn, Tl, V, and W were not detected in any of the tested 
radiopharmaceuticals. Al, Zn, and Cu mostly contributed to elemental contamination 
in almost all radiopharmaceuticals. Radiopharmaceuticals used for single-photon 
emission computed tomography (SPECT) contained significantly less elemental im-
purities compared to positron emission tomography (PET) radiopharmaceuticals.
CONCLUSIONS. The elements that mostly contaminate Russian radiopharmaceu
ticals are non-toxic or low-toxic (Al, Zn, Cu). These impurities should be monitored 
in case they negatively impact the quality of radiopharmaceuticals. In fluorodeoxy-
glucose (18F), elemental contamination heavily depends on the used buffer solution. 
In order to find out elemental contamination sources in the studied radiopharma-
ceuticals, an additional analysis of impurities in the raw materials, reagents and 
semi-products is indispensable at all technological stages.

Keywords: radiopharmaceuticals; elemental impurities; inductively coupled plasma mass spectrometry; positron 
emission tomography; single-photon emission computed tomography; fluorodeoxyglucose; PSMA; sodium iodide; 
sodium iodohippurate; sodium pertechnetate; ICP-MS
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Detecting elemental impurities by inductively coupled plasma mass spectrometry in Russian radiopharmaceuticals
Shvetsova Yu.N., Erina A.A., Shchukin V.M., Kuz’mina N.E., Ruziev R.D., Pripadchev D.A., Kuznetsov M.A. 

ВВЕДЕНИЕ
Одним из показателей качества радиофарма-
цевтических лекарственных препаратов (РФЛП) 
является содержание в них элементных при-
месей, негативно влияющих на качественные 
характеристики готовой продукции (удельную 
активность, радиохимическую чистоту, стабиль-
ность) [1]. Основными источниками элементных 
примесей в РФЛП являются исходное сырье, 
оборудование (материал мишеней, в которых 
нарабатывается радионуклид, генераторных 
колонок, препаративных или очистных коло-
нок и контейнеров и т.д.), а также используемые 
в технологическом процессе катализаторы, реа-
генты и вспомогательные вещества1.

Согласно фармакопейным требованиям произ-
водители РФЛП должны сами оценивать риски 
негативного воздействия элементных примесей 
на качество своей продукции и устанавливать 
перечень нормируемых элементов и пределы 
их содержания2. Оценка рисков, как правило, 
основана на реальной информации об уровне 
элементной контаминации РФЛП. Накопление 
знаний о лекарственном препарате и процес-
се производства должно происходить начиная 
со стадии разработки и продолжаться на эта-
пе его реализации вплоть до момента снятия 
лекарственного препарата с производства3. 
В литературе отсутствует информация об уров-
не загрязнения российских РФЛП элементными 
примесями, поэтому крайне актуально прове-
дение экспериментальных исследований, поз-
воляющих производителям РФЛП понять, какие 
элементные примеси нужно контролировать 
при производстве своей продукции.

Цель работы  — мониторинг содержания эле-
ментных примесей в РФЛП российских произ-
водителей, поступивших в гражданский оборот, 
методом масс-спектрометрии с индуктивно-свя-
занной плазмой (ИСП-МС). Метод ИСП-МС ха-
рактеризуется максимальной чувствительностью 
среди спектральных методов элементного ана-
лиза и рекомендован для определения элемент-
ных примесей в лекарственных препаратах4.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования использо-
вали образцы с истекшим сроком годности, 

имеющие значения активности ниже минималь-
но значимой удельной активности. Образцы го-
товой продукции были предоставлены произ-
водителями в невскрытой первичной упаковке. 
Анализировали образцы двух типов:
•	 РФЛП для позитронно-эмиссионной томогра-

фии (ПЭТ): флудезоксиглюкоза (18F) (18F-ФДГ), 
раствор для инъекций (54 образца различ-
ных серий от 4 различных производителей), 
фторпростатспецифический мембранный 
антиген  — 18F-ПСМА-1007 (35  образцов раз-
личных серий с одной производственной 
площадки);

•	 РФЛП для однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ): натрия 
йодид (131I), изотонический раствор (17 образ-
цов различных серий двух производителей), 
натрия йодогиппурат (131I), раствор для вну-
тривенного введения (3 образца различных 
серий с одной производственной площадки), 
йобенгуан [123I] (МИБГ, 123I), раствор для инъ-
екций (12 образцов различных серий с одной 
производственной площадки), натрия пер-
технетат (99mTc), раствор для инъекций (19 об-
разцов различных серий, полученных одним 
производителем, но с использованием гене-
раторов различных серий). Важно отметить, 
что производители ОФЭКТ-РФЛП исполь-
зовали различные источники сырья. Серии 
ОФЭКТ-РФЛП были произведены в течение 
трех месяцев. Планово-предупредительные 
ремонтные работы (ППР) реактора прово-
дились в летний период, а поставка сырья 
производителям осуществлялась в послед-
нем квартале года. Препарат производился 
в течение полугода после ППР.

Определяли содержание элементов, подлежа-
щих учету при оценке рисков в соответствии 
с ОФС «Элементные примеси» ГФ РФ XV (Cd, Pb, 
As, Hg, Co, V, Ni, Tl, Au, Pd, Ir, Os, Rh, Ru, Se, Ag, Pt, 
Li, Sb, Ba, Mo, Cu, Sn, Cr), и элементов, рекомен-
дованных к контролю в РФЛП ГФ РФ XI5 (Al, Mn, 
Fe, Zn, Bi), а также Bi, Be, Ga, Ge, Nb, W.

В ходе исследования были использованы следу-
ющие реактивы: одноэлементные стандартные 
образцы с аттестованным значением 1000 мг/дм3  
(СО1000) лития, бериллия, алюминия, вана-
дия, кобальта, никеля, меди, галлия, мышьяка, 

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

2	 General monograph 04/2025:0125 Radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 11.8 ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
3	 Решение Коллегии ЕЭК от 04.10.2022 № 138 «Об утверждении Требований к проведению исследований (испытаний) ле-

карственных средств в части оценки и контроля содержания примесей».
4	 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
5	 Определение примесей элементов в радиофармацевтических препаратах. Государственная фармакопея СССР. XI изд. 

Вып. 1. М.: Медицина; 1987. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B4%D0%BD%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%82%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%8D%D0%BC%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%BE%D0%BC%D0%BF%D1%8C%D1%8E%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D1%84%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B4%D0%BD%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%82%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%8D%D0%BC%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%BE%D0%BC%D0%BF%D1%8C%D1%8E%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D1%84%D0%B8%D1%8F
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молибдена, кадмия, бария, иридия, золота, рту-
ти, висмута (Inorganic Ventures, CША), хрома, же-
леза, германия, селена, палладия, серебра, оло-
ва, сурьмы, вольфрама, платины, таллия, свинца 
(Central Drug House (p) Ltd, Индия), цинка (кат. но-
мер 1.70369), ниобия (кат. номер 1.70369 67913) 
(оба  — Sigma-Aldrich, CША), марганца, рутения 
(PerkinElmer, CША), родия (High-Purity Standarts, 
CША), осмия (кат. номер 1.70338) (Merck, CША), 
концентрированная азотная кислота (кат. номер 
6001091, tracemetal grade, 69%, Fisher Chemical), 
вода деионизованная, очищенная на установке 
Milli-Q  — Integral 3 (Millipore, Франция), аргон 
(выс. ч., ООО «НИИ КМ»).

Содержание 34 элементов в испытуемых образ-
цах определяли методом масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой на приборе 
Agilent 7900 (Agilent, США) с использованием 
стандартной методики6. Испытуемые образцы 
анализировали неразбавленными. Фиксировали 
интенсивность сигналов следующих изотопов 
(а.е.м.): 7Li, 9Be, 27Al, 51V, 52Cr, 55Mn, 57Fe, 59Co, 60Ni, 
65Cu, 66Zn, 71Ga, 72Ge, 75As, 77Se, 93Nb, 95Mo, 101Ru, 
103Rh, 105Pd, 107Ag, 111Cd, 118Sn, 121Sb, 137Ba, 182W, 189Os, 
193Ir, 195Pt, 197Au, 202Hg, 205Tl, 208Pb, 209Bi. Параметры 
эксперимента: мощность плазмы — 1500 Вт; по-
ток плазменного газа (аргон) — 15,0 л/мин, поток 
газа-носителя (аргон) — 1,05 л/мин, поток вспо-
могательного газа (аргон)  — 0,9 л/мин, темпе-
ратура распылительной камеры Скотта  — 2  °С, 
скорость подачи образца — 0,1 об./с. Значения 
предела обнаружения (ПО, LOD), предела коли-
чественного определения (ПКО, LOQ) и коэф-
фициента корреляции для определяемых эле-
ментов, установленные на модельных смесях 
с использованием стандартных образцов, пред-
ставлены в таблице 1. Для расчета концентра-
ций элементов применяли метод калибровоч-
ной кривой.

Для каждого из образцов за результат измере-
ния брали усредненное значение, полученное 
от трех параллельных проб. Статистическая об-
работка результатов была произведена в про-
грамме Microsoft Office Excel 2007 с установлен-
ным пакетом «Анализ данных».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Флудезоксиглюкоза (18F-ФДГ) является неспеци-
фическим туморотропным ПЭТ-РФЛП и накап-
ливается в повышенных количествах в клетках 

злокачественных опухолей и метастазах, что свя-
зано с присущим им гипергликолизом. Степень 
накопления 18F-ФДГ в клетках злокачественных 
опухолей коррелирует с распространенностью 
неопластического процесса [2], а также поз-
воляет оценить эффект от проведенного лече-
ния, так как при эффективном лечении процент 
накопления препарата в опухолях снижается, 
а при неэффективном — не изменяется или воз-
растает [3]. Препараты на основе 18F-ФДГ вклю-
чены во многие фармакопеи, однако содержа-
ние элементных примесей нормируется только 
в Японской фармакопее7. В отечественной нор-
мативной документации до недавнего времени 
вообще отсутствовали какие-либо требования 
к элементной контаминации ПЭТ-РФЛП.

54 исследуемых образца 18F-ФДГ представлены 
с четырех производственных площадок, полу-
чены с использованием различных реактивов: 
на последнем этапе технологического процесса 
для стабилизации РФЛП применялся либо цит-
ратный (51 образец), либо фосфатный буфер-
ный раствор (3 образца) [4]. Кроме того, степень 
разбавления полупродукта физиологическим 
раствором, зависящая от требуемой объемной 
активности, различна [5]. На основе результатов 
измерения содержания определяемых элемен-
тов в выборке из препаратов 18F-ФДГ определен 
диапазон элементной контаминации этих пре-
паратов, который мы охарактеризовали тремя 
уровнями концентраций: минимальным (Cmin), 
медианным (Cmed) и максимальным (Cmax) (табл. 2). 
В таблицу 2 не включены элементы, содержание 
которых в анализируемых образцах ниже ПКО.

Максимальный вклад в контаминацию 18F-ФДГ 
отечественного производства вносят Zn, Al и Cu 
(табл. 2). Их содержание при использовании цит-
ратного буферного раствора выше, чем фосфатно-
го. Следует отметить, что эти же элементные при-
меси выявлены и в импортных 18F-ФДГ. Согласно 
данным литературы, содержание Zn в отдельных 
образцах составляет 0,072±0,011 [6], 0,25±0,05 
[7], 0,121±0,005 ppm [8]; Al — 0,27±0,014 ppm [6]; 
Cu — 0,052±0,002 ppm [8]. Содержание этих при-
месей в импортных образцах ниже, чем мини-
мальный уровень их концентраций в российских 
аналогах. Однако в импортных образцах обна-
ружены Cr (0,027±0,002 [7]; 0,054±0,007 ppm [8]) 
и Ni (0,187±0,006 ppm [8]), которые отсутствуют 
в российских препаратах.

6	 МУК 4.1.1483-03. Определение химических элементов в биологических средах и препаратах методами атомно-эмис-
сионной спектрометрии с индуктивно связанной плазмой и масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. М.: 
Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России; 2003.

7	 Minimum requirements for radiopharmaceuticals. Japan Radiopharmaceuticals Association, Minister of Health, Labour and 
Welfare Ministerial Notification No. 83 (March 30, 2013).
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Таблица 1. Характеристики методики определения элементных примесей в радиофармацевтических препаратах методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой

Table 1. Parameters of identification method for elemental impurities in radiopharmaceuticals using inductively coupled plasma mass 
spectrometry

Элемент
Element

Коэффициент корреляции (r)
Correlation coefficient (r)

Предел обнаружения, ppb
Limit of detection, ppb

Предел количественного определения, ppb
Limit of quantitation, ppb

7Li 0,9995 0,687 2,061

9Be 0,9999 0,004 0,012

27Al 0,9999 0,093 0,280

51V 0,9990 0,024 0,073

52Cr 0,9900 0,409 1,228

55Mn 0,9961 0,117 0,351

57Fe 0,9983 75,99 227,9

59Co 0,9955 0,010 0,031

60Ni 0,9994 0,051 0,154

65Cu 0,9998 0,417 1,251

66Zn 0,9999 1,345 4,035

71Ga 0,9917 0,043 0,130

72Ge 0,9997 0,117 0,350

75As 0,9999 0,081 0,244

77Se 0,9999 0,369 1,108

93Nb 0,9995 0,000 0,001

95Mo 0,9989 0,022 0,065

103Rh 0,9998 0,001 0,002

105Pd 0,9997 0,004 0,011

107Ag 0,9959 0,036 0,108

111Cd 0,9893 0,002 0,005

118Sn 0,9949 0,349 1,047

121Sb 0,9978 0,029 0,086

137Ba 0,9997 0,014 0,042

182W 0,9987 0,001 0,002

189Os 0,9999 0,010 0,029

193Ir 0,9999 0,002 0,006

195Pt 0,9998 0,013 0,039

197Au 0,9998 0,005 0,015

202Hg 0,9923 0,024 0,072

205Tl 0,9972 0,016 0,049

208Pb 0,9923 0,014 0,042

209Bi 0,9897 0,002 0,006

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



439Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 4

Определение методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой содержания элементных примесей...
Швецова Ю.Н., Ерина А.А., Щукин В.М., Кузьмина Н.Е., Рузиев Р.Д., Припадчев Д.А., Кузнецов М.А. 

Основным источником контаминации данного 
препарата алюминием являются алюмооксид-
ные сорбенты, использующиеся для выделения 
и очистки радионуклида [9, 10]. Источником 
контаминации 18F-ФДГ цинком, по нашему пред-
положению, является материал мишени, так 
как данный элемент обнаружен в картриджах 
после прохождения через них водных смывов 
с тела и окна мишени [11]. Кроме того, потен-
циальными источниками элементных примесей 
являются применяемые при производстве реа-
генты, не обладающие достаточной чистотой [7].
18F-ПСМА-1007  — трансмембранный белок, ис-
пользуется в качестве радиоактивно-меченного 
индикатора в ПЭТ, нацеленного на специфи-
ческий мембранный антиген простаты (PSMA). 
Благодаря метке 18F и высокой фармакокинети-
ческой активности этот ПЭТ-индикатор являет-
ся мощным инструментом для визуализации 
новообразований простаты [12]. Кроме того, 
ПСМА-1007 может быть использован в качестве 
транспортного средства для переноса цитоток-
сических препаратов, направленных именно 
на раковые клетки простаты, с минимальным 
повреждением соседних здоровых клеток [13]. 
Монография на данный препарат приведена 
только в Европейской фармакопее8, при этом 

перечень нормируемых элементных примесей 
с соответствующими пределами их содержания 
в ней отсутствует.

По результатам наших исследований, максималь-
ный вклад в контаминацию данного препарата 
вносят Zn (Сmin=7,05; Сmed=26,7; Сmax=46,5 ppm) 
и Al (Сmin=0,622; Сmed=12,2; Сmax=24,4 ppm). В за-
метных количествах присутствуют Cu (Сmin=0,079; 
Сmed=0,638; Сmax=1,10 ppm), Fe (Сmin=0,003; 
Сmed=0,459; Сmax=1,05 ppm) и Li (Сmin=0,022; 
Сmed=0,322; Сmax=0,698 ppm). Концентрация осталь-
ных определяемых элементов находится ниже 
пределов обнаружения. Высокое содержание Zn 
в данном РФЛП объясняется тем, что исходное 
сырье (ПСМА-1007) является цинксодержащим 
металлоферментом [14], в котором Zn2+ биден-
татно связан с активными сайтами мембранного 
гликопротеина [15]. Основным источником при-
меси Al в 18F-ПСМА-1007, аналогично 18F-ФДГ, яв-
ляются алюмооксидные сорбенты, используемые 
для выделения и очистки данного радионуклида 
[9, 10]. Для понимания источников контамина-
ции 18F-ПСМА-1007 элементами Cu, Li и Fe необ-
ходимо провести дополнительный элементный 
анализ набора реагентов и расходных материа-
лов. Данные литературы об элементном анализе 
18F-ПСМА-1007 нами не обнаружены.

8	 04/2024:3116 PSMA-1007 (18F) Injection. European Pharmacopoeia. 11.8 ed. Strasbourg; EDQM: 2025.

Таблица 2. Уровни элементной контаминации образцов флудезоксиглюкозы [18F]

Table 2. Elemental contamination, fluorodeoxyglucose [18F] samples

Элемент
Element

Cmin, ppm Cmed, ppm Cmax, ppm

Цитратный буфер
Citrate buffer

Al 1,65 4,15 10,2

Cu 0,026 0,439 0,822

Zn 0,084 4,42 23,4

Ba 0,002 0,013 0,218

Li 0,005 0,031 0,095

Фосфатный буфер
Phosphate buffer

Al 0,006 0,007 0,059

Cu 0,322 0,419 0,554

Zn 2,39 3,04 4,34

Ba ниже предела количественного обнаружения / ≤ Limit of quantitation

Li ниже предела количественного обнаружения / ≤ Limit of quantitation
 Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Cmin — минимальная обнаруженная концентрация, Cmed — медиана обнаруженных концентраций, Cmax — максималь­
ная обнаруженная концентрация.
Note. Cmin, minimum detectable concentration, Cmed, median detectable concentration, Cmax, maximum detectable concentration.
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Натрия йодид (131I) изотонический раствор. 
Избирательное накопление 131I в щитовидной 
железе позволяет использовать данный РФЛП 
для лечения гипертиреоза, эутиреоидного 
многоузлового зоба [16], а также рака щитовид-
ной железы [17]. Монографии на данный пре-
парат содержатся в ГФ РФ, Фармакопее США, 
Европейской, Китайской, Японской, Корейской 
и Индийской фармакопеях. ГФ РФ нормирует 
остаточное содержание в нем иодида, но ни одна 
из фармакопей не нормирует содержание при-
месей металлов.

В исследованных нами образцах данного 
препарата обнаружено заметное количество 
меди (Сmin=0,0; Сmed=0,760; Сmax=1,18 ppm), цин-
ка (Сmin=0,0; Сmed=0,002; Сmax=0,951 ppm), алю-
миния (Сmin=0,009; Сmed=0,057; Сmax=0,564 ppm). 
Примесь бария присутствует в меньших коли-
чествах (Сmin=0,0; Сmed=0,005; Сmax=0,167 ppm). 
Концентрация остальных определяемых эле-
ментов находится ниже пределов обнаружения.

Натрия о-йодгиппурат (131I) используют для диа-
гностики функционального состояния почек 
у взрослых9. Уже более 50 лет он считается зо-
лотым стандартом для оценки эффективного 
почечного плазменного потока [18]. По данным 
скорости выведения препарата из организ-
ма, величинам и временным характеристикам 
накопления и выведения препарата почками 
определяют их функциональное состояние [19]. 
Монографии на натрия о-йодгиппурат (131I) со-
держатся в ГФ РФ, Европейской, Китайской, 
Японской и Корейской фармакопеях. Ни в од-
ной из них содержание элементных примесей 
не нормируется.

В данном препарате отечественного произ-
водства нами обнаружено незначительное ко-
личество примесей следующих элементов: алю-
миния (Сmin=0,212; Сmed=0,219; Сmax=0,238 ppm), 
бария (Сmin=0,013; Сmed=0,014; Сmax=0,018 ppm) 
и цинка (Сmin=0,651; Сmed=0,745; Сmax=0,877 ppm). 
Содержание остальных элементов находится 
на уровне ниже предела обнаружения.

Йобенгуан [123I] (123I-МИБГ) широко используется 
для диагностики сердечно-сосудистых, онколо-
гических и нейродегенеративных заболеваний 
[20, 21]. Монографии на данный препарат при-
ведены в ГФ РФ, Европейской, Японской фар-
макопеях и фармакопее США. Следует отметить, 
что в ГФ РФ и Европейской фармакопеях прямо 
указано, что в препарате может содержаться 
остаточное количество меди из катализатора, 

однако нормы предельного содержания этого 
элемента не приведены. Остаточное содержа-
ние этого элемента в 123I-МИБГ не влияет на его 
производство и применение, напротив, исполь-
зование катализатора на основе меди обес-
печивает полноту протекания реакции радио
йодирования без образования других побочных 
продуктов [22].

Исследуемые образцы 123I-МИБГ получены реак-
цией каталитического изотопного обмена ста-
бильного йода на радионуклид. Уровень содер-
жания элементных примесей в данном препарате 
низок. Обнаружено незначительное содержание 
алюминия (Сmin=0,033; Сmed=0,095; Сmax=0,212 ppm), 
меди (Сmin=0,326; Сmed=0,506; Сmax=0,624 ppm), 
бария (Сmin=0,023; Сmed=0,037; Сmax=0,038 ppm) 
и лития (Сmin=0,028; Сmed=0,032; Сmax=0,038 ppm. 
Содержание остальных элементов находится 
на уровне ниже предела обнаружения.

Натрия пертехнетат (99mTc) применяется 
для сцинтиграфии щитовидной и слюнных 
желез. Накапливаясь в щитовидной железе, 
он, в отличие от натрия йодида (131I), не участ-
вует в синтезе тиреоидных гормонов [23]. Это 
обстоятельство позволяет использовать натрия 
пертехнетат (99mTc) для сцинтиграфических ис-
следований щитовидной железы на фоне при-
менения антитиреоидных препаратов, блоки-
рующих захват йода щитовидной железой [24]. 
Кроме того, физические характеристики этого 
радионуклида хорошо подходят для ОФЭКТ-
исследований, а его небольшой период полу-
распада приводит к минимальной лучевой на-
грузке на пациента [25].

Испытуемые образцы натрия пертехнетата 
(99mTc) были получены через 12 ч после первого 
элюирования генератора 99mTc cо сроком экс-
плуатации не более 3 сут. Максимальный вклад 
в контаминацию натрия пертехнетата (99mTc) 
вносят Al (Сmin=0,015; Сmed=0,045; Сmax=0,802 ppm) 
и Zn (Сmin=0,054; Сmed=0,135; Сmax=0,264 ppm), 
Cu (Сmin=0,0; Сmed=0,033; Сmax=0,042 ppm) и Mn 
(Сmin=0,007; Сmed=0,261; Сmax=1,83 ppm). Содержание 
остальных элементов находится на уровне ниже 
предела обнаружения.

Алюминий  — химическая примесь, о которой 
чаще всего сообщается при производстве на-
трия пертехнетата (99mTc) с помощью генератора 
на основе 99Mo. Катионы алюминия образуются 
при адсорбции 99Mo, когда сорбционная колонка, 
наполненная оксидом алюминия, подвергается 
воздействию сильнокислой среды [26, 27]. Хотя 

9	 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=5dc19fce-78f0-4fda-b308-083ca3113607 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=5dc19fce-78f0-4fda-b308-083ca3113607
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последующая промывка генератора удаляет 
почти все ионы Al+3, полная очистка препарата 
от этой примеси практически невозможна [26]. 
При концентрациях ≥10 ppm Al образует с ани-
онным пертехнетатом (99mTc) комплексы, кото-
рые накапливаются преимущественно в печени 
[28], что изменяет биораспределение данного 
РФЛП и негативно сказывается на эффектив-
ности диагностики патологических процессов 
щитовидной железы. В связи с этим требова-
ния к контролю остаточного содержания алю-
миния в натрия пертехнетате (99mTc) приведены 
практически во всех мировых фармакопеях [1]. 
Содержание алюминия во всех исследованных 
образцах натрия пертехнетата (99mTc) соответ-
ствует фармакопейным требованиям ГФ  РФ  
XV изд. (≤5,0 мкг/мл)10.

Следует отметить, что в производстве исследо-
ванных образцов «Натрия пертехнетат (99mTc) 
раствор для инъекций» используют отечествен-
ные генераторы ГТ-4К, содержащие сорбцион-
ные колонки с сорбентом, упакованным сло-
ями. Один из слоев содержит оксид алюминия 
в кислой форме, другой — силикагель, модифи-
цированный оксидом марганца (IV) [29]. Такой 
сорбент является дополнительным источником 
контаминации РФЛП марганцем.

Обращает на себя внимание наличие примесей 
Al, Zn, Cu в большинстве проанализированных 
РФЛП (рис. 1). Наибольшие значения медианных 
уровней содержания примесей меди характерны 

для препаратов 18F-ФДГ, 18F-ПСМА-1007, на-
трия йодид (131I) и МИБГ (123I). Эти уровни близ-
ки между собой (среднее значение медианы 
0,55±0,18  ppm). В препарате натрия йодогиппу-
рат (131I) данный элемент отсутствует. По уров-
ню контаминации алюминием и цинком резко 
выделяется препарат 18F-ПСМА-1007, на втором 
месте по загрязненности этими элементами на-
ходится 18F-ФДГ, полученный с использованием 
цитратного буфера. Наименее загрязненным 
по показателю «элементные примеси» является 
натрия пертехнетат (99mTc).

Необходимо подчеркнуть, что Al и Zn относятся 
к элементам с неустановленными значениями 
допустимого суточного воздействия вследствие 
их низкой токсичности, а Cu — к третьему классу 
токсичности11. Однако контроль над содержани-
ем элементных примесей в РФЛП основывается 
не на оценке рисков их токсичного воздействия 
на организм человека, а на оценке рисков их не-
гативного влияния на качественные характери-
стики препарата [1]. Принято считать, что если 
целью является излечение от онкологического 
заболевания, то даже значительные побочные 
эффекты, связанные с токсичностью примесей, 
являются приемлемыми [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе проведенных экспериментальных ис-
следований установлено, что элементные при-
меси Ag, As, Au, Bi, Be, Cd, Co, Cr, Ga, Ge, Hg, Ir, 
Mo, Nb, Ni, Os, Pb, Pd, Pt, Rh, Ru, Sb, Se, Sn, Tl, 

10	ФС.3.5.0011 Натрия пертехнетат (99mTc), раствор для инъекций. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XV изд. М.; 2023.

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

Рис. 1. Медианные уровни контаминации элементами Al, Cu, Zn радиофармацевтических препаратов: 1 — 18F- флудезоксиглю­
коза (цитратный буфер), 2 — 18F- флудезоксиглюкоза (фосфатный буфер), 3 — 18F- простатспецифический мембранный антиген, 
4 — натрия йодид 131I, 5 — натрия йодогиппурат 131I, 6 — йобенгуан [123I], 7 — натрия пертехнетат (99mTc)

Fig. 1. Median contamination of Al, Cu, and Zn in analysed radiopharmaceuticals. 1, 18F Fluorodeoxyglucose (18F) (citric buffer);  
2, 18F Fluorodeoxyglucose (18F) (phosphate buffer); 3, 18F- prostate-specific membrane antigen; 4, sodium iodide 131I; 5, sodium 
iodohippurate 131I; 6, iobenguane 123I (123I); 7, sodium pertechnetate 99mTc
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V, W не обнаружены ни в одном из анализиру-
емых РФЛП. Практически во всех анализиру-
емых РФЛП максимальный уровень в элемент-
ную контаминацию вносят элементы Al, Zn, Cu, 
которые относятся к категории нетоксичных 
или малотоксичных. Контроль над ними необхо-
дим в том случае, если они оказывают негатив-
ное влияние на качество РФЛП. В ОФЭКТ-РФЛП 
содержится значительно меньше элементных 
примесей по сравнению с ПЭТ-РФЛП. Во флу-
дезоксиглюкозе (18F) уровень элементной конта-
минации во многом зависит от используемого 

буферного раствора. Для точного понимания 
источников элементной контаминации иссле-
дованных РФЛП необходимо проведение до-
полнительного анализа элементных примесей 
исходных материалов, реактивов и полупродук-
тов на всех стадиях технологического процесса. 
Кроме того, планируется разработка и валида-
ция конкретных методик определения содер-
жания, выявленных на этапе предварительного 
мониторинга элементных примесей, дающих 
максимальный вклад в контаминацию каждого 
из проанализированных РФЛП.
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Разработка и валидация методики 
определения элементных примесей 
в флудезоксиглюкозе (18F)  
методом масс-спектрометрии  
с индуктивно-связанной плазмой
	 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Щукин Виктор Михайлович; schukin@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Производители отечественных радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов обязаны в ходе разработки и валидации производствен-
ного процесса определять в своей продукции содержание примесей Pb, As, Fe, 
а также других элементов, вносящих максимальный вклад в контаминацию пре-
парата. На стадии предварительного мониторинга установлено, что такими эле-
ментами в препарате «Флудезоксиглюкоза (18F)» являются Al, Cu, Zn.
ЦЕЛЬ. Разработка и валидация методики определения содержания элементов 
Al, As, Cu, Fe, Pb, Zn в флудезоксиглюкозе (18F) методом масс-спектрометрии 
с индуктивно связанной плазмой.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Разработку методики проводили на модельной сме-
си, имитирующей состав флудезоксиглюкозы (18F). Для валидации использова-
ли образец препарата с минимальным содержанием анализируемых примесей, 
к которому добавляли варьируемые количества стандартных растворов опре-
деляемых элементов. Содержание элементов определяли на масс-спектро-
метре Agilent 7900. Фиксировали интенсивность сигналов следующих изото-
пов (а.е.м.): 27Al, 57Fe, 63Cu, 66Zn, 75As, 208Pb.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что органическая матрица не оказывает существенного 
влияния на результат элементного анализа. NaCl из-за матричного эффекта пони-
жает открываемость элементов Al, Cu, Pb, Zn до уровня ниже 70%. При разбавлении 
модельной смеси в 10 раз открываемость анализируемых элементов составляет 
90–101%. Коэффициенты корреляции линейных зависимостей «концентрация эле-
мента — интенсивность сигнала» выше 0,99. Значения относительного стандартно-
го отклонения (RSD) при оценке прецизионности не превышают 10%.
ВЫВОДЫ. Разработана методика определения содержания Al, As, Cu, Fe, Pb, Zn 
в флудезоксиглюкозе (18F) методом масс-спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой, учитывающая на стадии пробоподготовки влияние компонентов 
матрицы на количественную оценку целевых элементов. Валидационные ха-
рактеристики методики соответствуют фармакопейным требованиям.

Ключевые слова: радиофармацевтические лекарственные препараты; флудезоксиглюкоза (18F); 
элементные примеси; масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой; валидация
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Elemental Impurity Detection Technique 
in Fluorodeoxyglucose (18F) Using Inductively 
Coupled Plasma Mass Spectrometry: 
Development and Validation
	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Viktor M. Shchukin; schukin@expmed.ru

INTRODUCTION. When developing and validating manufacturing of a product, 
Russian radiopharmaceutical manufacturers are required to detect ubiquitous im-
purities (Pb, As, Fe as well as other elements) causing contamination. At the stage 
of preliminary monitoring, Al, Cu, and Zn were found to most often contribute to 
fluorodeoxyglucose (18F) elemental contamination.
AIM. This study aimed to develop and validate a technique detecting Al, As, Cu, Fe, 
Pb, and Zn in fluorodeoxyglucose (18F) using inductively coupled plasma mass spec-
trometry (ICP-MS).
MATERIALS AND METHODS. The technique was developed on a model mixture 
simulating fluorodeoxyglucose (18F). A sample with minimum analysed impurities 
was used for validation; then varying amounts of standard analyte solutions were 
added. The content was determined using Agilent 7900 mass spectrometer. Signal 
intensities of the following isotopes (a.u.m.) were recorded: 27Al, 57Fe, 63Cu, 66Zn, 
75As, and 208Pb.
RESULTS. The organic matrix was found to insignificantly affect elemental analysis. 
Due to matrix effect, NaCl reduced spike recovery of Al, Cu, Pb, and Zn to the level 
below 70%. When diluting model mixture tenfold, spike recovery of the analytes 
reached 90–101%. Correlation coefficients of element concentration — signal inten
sity linear dependences for the analytes exceeded 0.99. When estimating precision, 
RSD values did not exceed 10%.
CONCLUSIONS. A technique has been developed detecting Al, As, Cu, Fe, Pb, and 
Zn in fluorodeoxyglucose (18F) using ICP-MS. This technique considers influence of 
matrix components on quantification of target elements when preparing samples. 
Validation parameters of the technique comply with pharmacopoeial requirements.

Keywords: radiopharmaceuticals; fludeoxyglucose (18F); elemental impurities; inductively coupled plasma mass 
spectrometry; validation
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в области лечения и диагно-
стики онкозаболеваний все более востребован-
ным является метод позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ), который позволяет получать 
комплексную анатомическую и функциональную 
визуализацию, отражающую метаболическую 
активность опухолевого процесса [1]. В мето-
де ПЭТ в качестве радиофармацевтического 
лекарственного препарата (РФЛП) чаще всего 

используется флудезоксиглюкоза (18F) (18F-ФДГ) 
[2, 3]. Причина эффективности 18F-ФДГ  — высо-
кий уровень ее накопления в патологических 
очагах, в первую очередь злокачественных 
опухолях и метастазах. Так, чувствительность 
ПЭТ с 18F-ФДГ у пациентов с подозрением 
на злокачественное образование составляет 
83–89%, а специфичность — 74–80% [4]. Данное 
лекарственное средство также позволяет оце-
нить эффект от проведенного лечения, так как  
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при эффективном лечении степень накопления 
препарата в опухолях снижается, а при неэф-
фективности — не изменяется или возрастает [2].

Одним из показателей качества 18F-ФДГ яв-
ляется уровень ее контаминации элементны-
ми примесями. В соответствии с требования-
ми Государственной фармакопеи Российской 
Федерации (ГФ РФ) производители РФЛП обя-
заны в ходе разработки и валидации произ-
водственного процесса определять в своей 
продукции содержание примесей Pb, Fe, As, 
а также других элементов, присутствующих 
в конструкционных материалах мишеней и (или) 
радионуклидных генераторах, в исходных реа-
гентах (нерадиоактивном сырье)1. Ранее нами 
было установлено, что для 18F-ФДГ отече-
ственного производства такими элементами 
являются Al, Zn, Cu [5]. Уровень их содержания 
в отечественной продукции значительно выше, 
чем в импортных аналогах независимо от схе-
мы технологического процесса [6–8]. В связи 
с этим актуальна разработка надежной методи-
ки определения содержания Al, As, Cu, Fe, Pb, Zn 
в готовой продукции, позволяющую производи-
телям 18F-ФДГ провести валидацию технологи-
ческого процесса.

Наиболее перспективным методом элементного 
анализа в лекарственных препаратах является ме-
тод масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой (ИСП-МС), который характеризуется мак-
симальными экспрессностью, линейностью и чув-
ствительностью среди спектральных методов2.

Цель работы  — разработка и валидация мето-
дики определения содержания элементов Al, As, 
Cu, Fe, Pb, Zn в флудезоксиглюкозе (18F) методом 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Разработку методики проводили на модельной 
смеси, имитирующей состав 18F-ФДГ и содержа-
щей воду для инъекций, 0,2 мг/мл D(+)-глюкозы 
(аналог действующего вещества), 9 мг/мл  
натрия хлорида (вспомогательное вещество), 
0,2 мг/мл криптофикса 2.2.2 (является норми-
руемой примесью в 18F-ФДГ). К модельной сме-
си добавляли анализируемые элементы в коли-
честве, соответствующем суточным предельно 

допустимым концентрациям при парентераль-
ном введении препарата (PDC) (0,5 мг/л для Pb, 
1,5  мг/л для As, 30  мг/л для Cu)3. Для элемен-
тов с неустановленными значениями PDC ру-
ководствовались составом эталонных раство-
ров, рекомендованных ГФ  СССР XI  изд. 
для определения элементных примесей 
в РФЛП4, и результатами предварительного мо-
ниторинга элементного состава 18F-ФДГ отече-
ственного производства [5] (3,5 мг/л для Fe, 
4,0 мг/л для Al, 6,0 мг/л для Zn). Кроме того, та-
кие же количества элементов добавляли к 3% 
HNO3, к раствору 0,2 мг/мл D(+)-глюкозы в де
ионизованной воде и к раствору 9 мг/мл натрия 
хлорида в деионизованной воде.

Валидацию методики проводили в соответствии 
с требованиями ГФ РФ XV изд.5 по следующим 
характеристикам: аналитическая область мето-
дики (диапазон применения), линейность, пра-
вильность, повторяемость, внутрилабораторная 
прецизионность и специфичность. Пределы ко-
личественного определения (ПКО) для анали-
зируемых элементов были определены ранее 
на стадии мониторинга содержания элементных 
примесей в РФЛП [5]. Для приготовления вали-
дационных образцов использовали реальный 
образец 18F-ФДГ с минимальным содержанием 
анализируемых примесей (бланк), к которому 
добавляли варьируемые количества стандарт-
ных растворов определяемых элементов.

В ходе исследования были использованы сле-
дующие реактивы: одноэлементные стан-
дартные образцы с аттестованным значением 
1000 мг/дм3 (СО1000) алюминия (кат. № CGALCL1-
125ML), меди (кат. № CGCU1-125ML), мышьяка 
(кат. № CGAS1-125ML) (все — Inorganic Ventures), же-
леза (кат. № 850040), свинца (кат. № 859630) (оба — 
Central Drug House (p) Ltd.), цинка (кат. № 1.70369, 
Sigma-Aldrich), D(+)-глюкоза (pharma grade, 99,2%, 
кат. № V900392, Sigma-Aldridch), натрия хлорид 
(кат. № 7647-14-5, pharma grade, 100%, neoFroxx), 
криптофикс 2.2.2 (кат. №  8.10647, for synthesis, 
99%, Merck) концентрированная азотная кисло-
та (кат. №  6001091, tracemetal grade, 69%, Fisher 
Chemical), вода деионизованная, очищенная 
на установке Milli-Q–Integral 3 (Millipore), ар-
гон высокой чистоты (марка «5,5», 99,9995%, 
ООО «НИИ КМ»).

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

2	 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
3	 Там же.
4	 Определение примесей элементов в радиофармацевтических препаратах. Государственная фармакопея СССР. XI изд. 

Вып. 1. М.: Медицина, 1987. 
5	 ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
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6	 МУК 4.1.1483-03. Определение химических элементов в биологических средах и препаратах методами атомно-эмиссион-
ной спектрометрии с индуктивно связанной плазмой и масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. 

7	 Там же.
8	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-4-444-450-annex
9	 ОФС.1.2.1.1.0015 Масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. Государственная фармакопея Российской Феде-

рации. XV изд. М.; 2023. 
10	Решение Коллегии ЕЭК от 04.10.2022 № 138 «Об утверждении Требований к проведению исследований (испытаний) ле-

карственных средств в части оценки и контроля содержания примесей».

Содержание анализируемых элементов опреде-
ляли методом масс-спектрометрии с индуктив-
но-связанной плазмой на приборе Agilent 7900, 
фиксируя интенсивность сигналов следующих 
изотопов (а.е.м.): 27Al, 57Fe, 63Cu, 66Zn, 75As, 208Pb. 
Параметры эксперимента: мощность плаз-
мы  — 1500 Вт; поток плазменного газа (ар-
гон)  — 15,0 л/мин, поток газа-носителя (ар-
гон) — 1,05 л/мин, поток вспомогательного газа 
(аргон)  — 0,9 л/мин, температура распылитель-
ной камеры Скотта — 2 °С, скорость подачи об-
разца  — 0,1 об./с. Для расчета концентраций 
элементов применяли метод калибровочной 
кривой. При построении калибровочного гра-
фика использовали 6 калибровочных растворов 
с концентрациями 30, 50, 100, 120, 130, 150% 
от номинальных значений содержания элемент-
ных примесей, добавляемых в анализируемые 
смеси. В качестве растворителя использовали 
либо 3% HNO3 (при элементном анализе модель-
ной смеси на основе 3% HNO3), либо деионизо-
ванную воду (при элементном анализе модель-
ных смесей на основе отдельных компонентов 
матрицы препарата 18F-ФДГ). Для каждого из об-
разцов за результат измерения брали усреднен-
ное значение, полученное от трех параллельных 
проб. Статистическая обработка результатов 
(включая приведение табличных значений кри-
териев Фишера и Стьюдента) была произведена 
в программе Microsoft Office Excel 2007 с уста-
новленным пакетом «Анализ данных».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Разработка методики. При разработке мето-
дики руководствовались методическими ука-
заниями по определению элементов в диаг- 
ностируемых биосубстратах, препаратах 
и биологически активных добавках методом 
ИСП-МС6. Выбор изотопов проводили в соот-
ветствии с таблицей распространенных поли-
атомных наложений7. Основной акцент сделан 
на изучение влияния органических и неор-
ганических компонентов матрицы 18F-ФДГ 
на точность определения элементных приме-
сей в модельных смесях. Известно, что изотоп 
12С органической матрицы способен образо-
вывать различные полиатомные ионы и вы-
зывать спектральные наложения с изотопами 
других элементов [9]. Присутствие в составе 

18F-ФДГ NaCl также способно привести к поли-
атомным наложениям [10, 11]. Кроме того, NaCl 
в большом количестве изменяет ионизацию 
плазмы, что влияет на количественную оценку 
целевых аналитов [12], в частности меди [13].

Изучено влияние концентрации моносахари-
да и соли на открываемость анализируемых 
элементов (значения отношения «найдено : 
внесено» Zi). Для этого испытуемые растворы 
3% HNO3 (A), D(+)-глюкозы (B), NaCl (C) и мо-
дельной смеси (D), содержащие номинальные 
количества определяемых элементов, разбав-
ляли в 10 и 20 раз. Открываемость элемен-
тов в растворах A и B сопоставима (табл.  1  
«Открываемость элементов в испытуемых 
растворах», опубликована на сайте журна-
ла8), следовательно, органическая матрица 
в том количестве, в котором она присутствует 
в 18F-ФДГ, не оказывает существенного влияния 
на результат элементного анализа. В раство-
рах C и D открываемость Al, Cu, Pb, Zn ниже 
70%, что не соответствует фармакопейным 
требованиям к данному показателю для эле-
ментных примесей лекарственных средств, 
определяемых методом ИСП-МС (80–120%)9. 
При разбавлении испытуемых растворов 
в 10 раз раскрываемость всех анализируемых 
элементов становится удовлетворительной, 
при дальнейшем разбавлении определяемое 
содержание Fe становится ниже ПКО.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что NaCl из-за матричного эффекта значитель-
но искажает результат элементного анализа 
18F-ФДГ. Следовательно, определять содержа-
ние элементных примесей в данном препарате 
без его предварительного разбавления некор-
ректно. Разбавления в 10 раз достаточно, чтобы 
достичь открываемости анализируемых элемен-
тов, превышающей 90%. Таким образом, пробо-
подготовка в рамках разработанной методики 
сводится к десятикратному разбавлению испы-
туемых образцов деионизованной водой.

Валидация методики. Аналитическую область 
(диапазон применения) методики количествен-
ного определения, как правило, устанавливают 
исходя из нормируемых значений измеряемых 
показателей10 (50–150% от значения рабочей 
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концентрации)11. Так как нормы содержания 
элементных примесей в 18F-ФДГ отсутствуют, 
мы руководствовались рекомендациями ГФ СССР 
XI  изд. по определению элементных примесей 
в РФЛП и выбрали в качестве аналитической 
области диапазоны содержания анализируемых 
элементов в эталонных растворах: 1–20 мг/л 
для Al, As, Zn; 0,05–1 мг/л для Cu; 0,25–5,0 мг/л 
для Pb. Исключение сделано для Fe, так как его 
минимальная концентрация в эталонном раство-
ре с учетом 10-кратного разбавления (25 мкг/л) 
ниже установленного значения ПКО для данно-
го элемента (227,9 мкг/л). Для Fe аналитическая 
область методики установлена в диапазоне 
2,5–5,0 мг/л. Следует отметить, что средние значе-
ния содержания элементных примесей, дающих 
максимальный вклад в контаминацию 18F-ФДГ 
(4,5 мг/л для Al; 9,12 мг/л для Zn; 0,46 мг/л для Cu), 
хорошо согласуются с выбранными диапазонами 
применения валидируемой методики.

Линейность методики оценивали по результатам 
анализа пяти валидационных образцов. Изучали 
зависимость интенсивности сигналов от концен-
трации элемента, внесенного в валидационный 
образец (табл. 2, «Результаты оценки линей­
ности валидируемой методики», опубликована 
на сайте журнала12; рис. 1).

В соответствии с фармакопейными требова-
ниями13 критериями приемлемости линейной 

зависимости является коэффициент корреляции 
r≥0,99 и отношение относительных стандартных 
отклонений для наименьшего и наибольшего 
калибровочного уровня 0,5–2,0 (в нашем случае 
1,2 для Al; 1,8 для As; 1,9 для Cu и Pb, 0,6 для Zn). 
Из приведенных в таблице 2 и на рисунке 1 дан-
ных следует, что валидируемая методика харак-
теризуется приемлемой линейностью.

Правильность оценивали, проверяя открыва-
емость на валидационных образцах, при этом 
использовали данные, полученные в ходе уста-
новления линейности (табл. 3 «Результаты 
оценки правильности валидируемой мето­
дики», опубликована на сайте журнала14). 
Валидируемая методика соответствует фар-
макопейным требованиям, предъявляемым 
к открываемости примесных соединений (80–
120%)15, следовательно, характеризуется при-
емлемой правильностью.

Прецизионность оценивали на уровнях повторя-
емости и внутрилабораторной прецизионности 
(табл. 4 «Результаты оценки правильности вали­
дируемой методики», табл. 5 «Статистические 
характеристики повторяемости и внутрилабо­
раторной прецизионности валидируемой мето­
дики», опубликованы на сайте журнала16) по ре-
зультатам определений содержания элементов 
для минимальных, средних и максимальных 
концентраций.
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Рис. 1. Линейная зависимость интенсивности сигналов анализируемых элементов от их концентрации в валидационных 
образцах

Fig. 1. Linear function of signal intensity vs analyte concentration in the validation samples

11	ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
12	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-4-444-450-annex
13	ОФС.1.2.1.1.0015 Масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. Государственная фармакопея Российской Феде-

рации. XV изд. М.; 2023. 
14	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-4-444-450-annex
15	ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
16	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-4-444-450-annex
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В ГФ РФ XV изд. критерии приемлемости по-
вторяемости при измерениях содержания 
элементных примесей методом ИСП-МС ка-
саются только лекарственных растительных 
средств (значение относительного стандарт-
ного отклонения (RSD) измерения не долж-
но превышать 10% (при диапазоне концен-
трации примесного элемента более 1 мг/кг) 
и 20% (при диапазоне концентрации элемента 
0,01–1 мг/кг), а критерии приемлемости вну-
трилабораторной прецизионности вообще 
отсутствуют. Поэтому мы руководствовались 
критериями приемлемости прецизионности, 
применимыми ко всем элементным приме-
сям: RSD≤20% для повторяемости и RSD≤25% 
для внутрилабораторной прецизионности. 
Кроме того, для оценки внутрилаборатор-
ной прецизионности валидируемой методики 
сравнили фактические значения статистиче-
ских критериев Фишера и Стьюдента с их та-
бличными значениями (Fтабл и tтабл)

17. Критерий 
Фишера использовали для оценки значимо-
сти различий между дисперсиями двух вы-
борок значений Zi, которые предварительно 
были проверены на нормальность. Критерий 
Стьюдента применили для сравнения средних 
значений между двумя выборками. Табличные 
значения критериев Фишера и Стьюдента 
представляют собой максимальные значения 
критериев под влиянием случайных факторов 
при текущих степенях свободы и при задан-
ном уровне значимости (95%).

Как следует из таблицы 518, фактические значе-
ния критериев Фишера и Стьюдента существен-
но ниже табличных значений. Следовательно, 
различия результатов измерения двух опера-
торов статистически незначимы. Значения RSD 
на уровнях повторяемости и внутрилаборатор-
ной прецизионности ниже 10%. Следовательно, 
валидируемая методика характеризуется при-
емлемой прецизионностью.

Методика позволяет однозначно оценивать 
каждый определяемый элемент в присутствии 
других элементных примесей и компонентов. 
Специфичность подтверждена соответствием 
требованию для правильности определения 
элементов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана методика определения содержания 
Al, As, Cu, Fe, Pb, Zn в РФЛП «Флудезоксиглюкоза 
(18F)» методом ИСП-МС, учитывающая на стадии 
пробоподготовки влияние компонентов матрицы 
на количественную оценку целевых элементов. 
Аналитические данные валидации методики по-
казали удовлетворительные результаты по основ-
ным валидационным параметрам (специфич-
ность, линейность, правильность, прецизионность 
на уровнях повторяемости и внутрилабораторной 
прецизионности). Следовательно, методика мо-
жет быть использована производителями данного 
РФЛП при валидации технологического процесса 
и, при необходимости, при проведении внутрен-
него контроля качества продукции.
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ВВЕДЕНИЕ. Радиофармацевтические лекарственные препараты (РФЛП) приме-
няются в современной клинической практике для диагностики и лечения широ-
кого спектра заболеваний, при этом в нормативных актах Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС) отсутствуют детализированные требования к данным 
раздела клинической документации регистрационного досье в форме общего 
технического документа, необходимого для оценки эффективности и безопас-
ности этой группы препаратов.
ЦЕЛЬ. Определение прозрачных принципов формирования клинических раз-
делов регистрационных досье различных типов и видов РФЛП, основанных 
на изучении положений действующей законодательной базы ЕАЭС, рекоменда-
циях международных регуляторных органов и экспертном опыте.
ОБСУЖДЕНИЕ. Регистрация лекарственных препаратов по процедурам ЕАЭС 
и приведение регистрационных досье на препараты, зарегистрированные по на-
циональной процедуре, в соответствие с требованиями ЕАЭС с расширением гео-
графии (включением стран признания) связаны с необходимостью предоставления 
полного регистрационного досье, включая модуль 5 «Клинические исследования». 
РФЛП обладают комплексом специфических свойств, связанных как с природой 
этих препаратов, так и со сферой их применения в клинической практике. Дан-
ные свойства РФЛП должны быть приняты во внимание при формировании стра-
тегии разработки препарата (фармацевтической, доклинической и клинической), 
надлежащим образом изучены и описаны в документах регистрационного досье. 
Проведен анализ существующих регламентирующих документов ЕАЭС, а также 
рекомендаций регуляторных органов: Швейцарского агентства по лекарственным 
средствам (Swissmedic) и Министерства здравоохранения Канады (Health Canada), 
содержащих требования к клинической разработке РФЛП. Сформулированы пра-
вила формирования досье заявленных на регистрацию РФЛП в зависимости от их 
типа/вида и предполагаемого клинического применения.
ВЫВОДЫ. Описанные подходы к формированию досье для различных типов/
видов РФЛП могут помочь разработчикам и специалистам по регистрации 
в строгом исполнении регуляторных процедур.

Ключевые слова: Евразийский экономический союз; регистрация лекарственных средств; регистрационное 
досье; радиофармацевтические лекарственные препараты; эффективность; безопасность; дозиметрия
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Developing Marketing Authorisation 
Dossier of a Radiopharmaceutical:  
The EAEU Procedure
	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,  
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Irina V. Lysikova; lysikova@expmed.ru

INTRODUCTION. Radiopharmaceuticals (radiopharmaceutical medicinal products) 
are used in clinical practice to diagnose and treat a wide range of diseases. However, 
regulatory acts of the Eurasian Economic Union give no detailed requirements for 
a section dedicated to clinical documentation in the authorisation dossier currently 
developed as Common Technical Document (CTD) used to assess safety and effec
tiveness of this drug category.
AIM. This study aimed to identify transparent principles used to draft clinical mod-
ules of authorisation dossiers for various types of radiopharmaceuticals based on 
analysed provisions of the current EAEU legislation, recommendations by interna-
tional regulatory authorities, and the expertise.
DISCUSSION. Drug authorisation in the EAEU and adjusting national authorisation 
dossiers with the broader EAEU requirements (including new countries of recogni-
tion) requires a full dataset on clinical studies of radiopharmaceuticals. Radiophar-
maceuticals have a whole range of specific traits, both due to the nature of these 
products and their clinical use. Specific traits of radiopharmaceuticals shall be thor-
oughly studies and described in the dossier documents. This study analysed the cur-
rent EAEU regulatory documents and recommendations given by: Swiss Agency for 
Therapeutic Products (Swissmedic) and Canada Ministry of Health (Health Canada). 
The authors developed possible scenarios of submitting full dossiers required for 
a radiopharmaceutical, according to their type / kind and clinical use.
CONCLUSIONS. The methods described to develop dossiers for various types / kinds 
of radiopharmaceuticals will help drug developers and regulatory affairs managers 
fully comply with the authorisation procedures.

Keywords: Eurasian Economic Union, registration of medicines; registration of medicinal products; authorisation 
dossier; radiopharmaceuticals; effectiveness; safety; dosimetry
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ВВЕДЕНИЕ
Требования к составу регистрационного до-
сье в формате общего технического документа 
(ОТД) лекарственных препаратов (ЛП), реги-
стрируемых в Российской Федерации, с 2021  г. 
регулируются Правилами регистрации и экспер-
тизы лекарственных средств Евразийского эко-
номического союза (ЕАЭС)1 (далее  — Правила 
ЕАЭС). Правила ЕАЭС содержат специальные 
требования к документам регистрационного 
досье радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов (РФЛП): в разделе 13 части  III 

Приложения  №  1 представлены исчерпыва-
ющие требования к минимальному необхо-
димому наполнению модуля 3 («Качество»). 
При этом Правила ЕАЭС содержат лишь ба-
зовые положения в отношении наполнения 
модулей 4 («Доклинические исследования» 
(ДКИ)) и 5 («Клинические исследования» (КИ)) 
и не содержат рекомендаций по выбору про-
грамм доклинической и клинической разработки 
для разных типов РФЛП, которые необходи-
мы для регистрации, что вызывает очевидные 
затруднения у разработчиков и специалистов 
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https://orcid.org/0000-0001-8583-2372
https://orcid.org/0000-0002-7032-5957
https://orcid.org/0009-0001-5074-9445
https://orcid.org/0009-0009-5234-786X


453

Рекомендации по формированию досье при регистрации радиофармацевтических лекарственных препаратов...
Горячев Д.В., Лысикова И.В., Черная А.А., Бешлиева Е.Д. 

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 4

по регистрации. Данные требования также от-
сутствуют в Федеральном законе от 12.04.2010 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», 
в соответствии с которым проходила регистра-
ция РФЛП на территории Российской Федерации 
начиная с 2010 г. Таким образом, при приведе-
нии регистрационного досье зарегистрирован-
ных по национальной процедуре РФЛП в соот-
ветствие с Правилами ЕАЭС с одновременным 
заявлением стран признания заявителям может 
потребоваться обновление раздела клинической 
документации регистрационного досье.

Объем представляемых в модулях 4 и 5 реги-
страционного досье доклинических и клини-
ческих данных напрямую зависит от степени 
изученности действующего вещества и пред-
полагаемого клинического применения РФЛП. 
Представленная в статье информация относится 
как к диагностическим, так и к терапевтическим 
РФЛП, за исключением специально оговорен-
ных случаев. С точки зрения регуляторных орга-
нов к РФЛП применимы как общие требования 
для различных групп ЛП, так и частные рекомен-
дации, учитывающие уникальные свойства этой 
группы ЛП [1].

Таким образом, для подготовки досье, отве-
чающего современным требованиям, и после-
дующего успешного прохождения процедуры 
регистрации выбор типа заявления должен 
быть сделан уже на первоначальном этапе раз-
работки препарата. Заявитель должен четко 
обосновать тип заявления, помня о «принципе 
скепсиса», требующем подтверждения пред-
ставляемых утверждений и их критического 
анализа. На определение типа заявления ока-
зывают влияние тип и вид препарата. Согласно 
Правилам ЕАЭС указанный в заявлении тип пре-
парата может совпадать с его видом. Поэтому 
для определения типа заявления дополнитель-
но рекомендуется обосновывать вид препарата 
с учетом его классификации по природе проис-
хождения действующих веществ, входящих 
в его состав [2]. Заявляемые на государствен-
ную регистрацию РФЛП могут быть отнесены 
к оригинальным, воспроизведенным, биоанало-
гичным ЛП и к препаратам с хорошо изученным 
медицинским применением.

Цель работы  — определение прозрачных 
принципов формирования клинических разде-
лов регистрационных досье различных типов 

и видов РФЛП, основанных на изучении положе-
ний действующей законодательной базы ЕАЭС, 
рекомендациях международных регуляторных 
органов и экспертном опыте.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Раздел клинической документации 
регистрационных досье оригинальных 
радиофармацевтических лекарственных 
препаратов
Оригинальный ЛП — это препарат с новым дей-
ствующим веществом (например, новые радио-
изотопы, новые синтетические пептиды, новые 
комбинации лигандов и нуклидов, биотехно-
логические РФЛП), программа разработки ко-
торого на момент подачи заявки на государ-
ственную регистрацию содержит результаты 
полных собственных ДКИ и КИ, подтвержда-
ющих его качество, безопасность и эффектив-
ность2 и выполненных в соответствии с установ-
ленной этапностью3.

В некоторых случаях допустимо представле-
ние неполного досье оригинального препарата. 
Поэтому важно учитывать статус препарата, 
в отношении которого может быть запрошена 
регистрация с установлением пострегистраци-
онных мер согласно положениям ч. VII Правил 
ЕАЭС. В Приложениях 25 и 26 Правил ЕАЭС чет-
ко определены критерии и требования при реги-
страции ЛП с учетом применения процедуры 
«в  исключительных случаях» или «условной 
регистрации» (для которых также применима 
процедура ускоренной экспертизы).

Представляемые клинические данные должны 
быть получены в исследованиях, проведенных 
в соответствии с Правилами надлежащей кли-
нической практики4. Обзор клинических данных 
(раздел 2.5 модуля 2) должен содержать крити-
ческий анализ сведений, включенных в резюме 
клинических данных (раздел 2.7 модуля 2) и мо-
дуль 5. Необходимо представить критическую 
оценку соотношения «польза–риск», а также 
диагностической/терапевтической ценности 
препарата по сравнению с существующими аль-
тернативными диагностическими или терапев-
тическими средствами («золотой стандарт» 
или стандартное лечение).

Диагностические РФЛП (дРФЛП). Для подтвер-
ждения характеристик диагностических РФЛП 

2	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения». 

3	 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам клинических исследований». 
4	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей клинической практики Евразийского эко-

номического союза».
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первостепенное значение имеет валидация 
(чувствительность, специфичность и т.д.) в срав-
нении с признанным методом диагностики («зо-
лотым стандартом»). Все факторы (например, 
сопутствующая терапия), которые могут по-
влиять на результаты диагностики, должны быть 
указаны в общей характеристике лекарствен-
ного препарата (ОХЛП). Особое внимание уде-
ляется условиям валидационных исследований, 
направленных на оценку метода диагностики 
(условия и качество визуализации, чувстви-
тельность и специфичность диагностики, целе-
вые значения и вариабельность функциональ-
ных исследований, интерпретация результатов, 
необходимый опыт пользователя и т.д.)5. В слу-
чае дРФЛП, предназначенных для проведения 
визуализационных исследований, требует-
ся представление изображений, полученных 
с использованием заявленного к регистрации 
препарата и метода сравнения (стандартного  
метода).

Методики и оборудование, используемые 
для визуализации, а также обезличенные дан-
ные пациентов должны быть подробно опи-
саны и статистически проанализированы. 
Необходима критическая оценка с обсуждени-
ем результатов, обычно в сравнении с «золотым 
стандартом», с акцентом на валидность, чув-
ствительность и специфичность. В отношении 
дРФЛП, предназначенных для специфической 
диагностики определенных заболеваний, оце-
ниваются чувствительность и специфичность 
по сравнению с признанным эталонным методом 
(по возможности с «золотым стандартом», если 
таковой имеется) и обоснованность диагноза. 
В случае если дРФЛП предназначен для выпол-
нения функциональных, физиологических, био-
химических тестов, исследований или процедур, 
предоставляются подробные сведения о нор-
мальных значениях показателей, вариабельно-
сти и интерпретации результатов.

Терапевтические РФЛП (тРФЛП). В отношении 
тРФЛП ключевыми параметрами являются до-
зиметрия, химическая и радиационная ток-
сичность. Необходимо изучить возможность 
взаимодействия тРФЛП с другими лекарствен-
ными средствами, а также влияние радиаци-
онной дозы на органную токсичность (при мо-
нотерапии или в комбинации с другими ЛП, 
например цитотоксическими препаратами). 
Для биотехнологических препаратов (например, 
антител, белков, пептидов и препаратов крови 

в качестве веществ-носителей) должна быть до-
полнительно исследована иммуногенность. 
Перед началом лечения тРФЛП обычно требует-
ся визуализация зоны интереса, чтобы верифи-
цировать диагноз, оценить распространенность 
процесса и характеристики поглощения (оцен-
ка дозиметрии). Методики такой визуализации 
должны быть валидированы и подробно описа-
ны в ОХЛП. Необходимо предоставить соответ-
ствующие изображения, а также их критическую 
оценку, обычно по сравнению с «золотым стан-
дартом», с акцентом на правильность, точность, 
достоверность, чувствительность и специфич-
ность. Терапевтическая эффективность должна 
быть продемонстрирована на основании ран-
домизированных КИ. В случае выбора откры-
того дизайна рекомендуется предоставление 
независимой централизованной оценки в сле-
пом режиме объективных параметров. Число 
включенных в исследование пациентов долж-
но обеспечивать достаточную статистическую 
мощность, и соответствующим образом адапти-
рованная статистическая гипотеза должна быть 
использована в случае выбора дизайна терапев-
тической эквивалентности или не меньшей эф-
фективности.

Общие требования/рекомендации для новых 
дРФЛП и тРФЛП. Для подтверждения характе-
ристик первичной фармакодинамики (ФД) пред-
ставляются результаты КИ фазы I, в которых 
приводятся данные по фармакокинетике (ФК), 
первоначальной оценке безопасности предпо-
лагаемой массовой и радиационной дозы, а так-
же биораспределения препарата. Если РФЛП 
предназначен для воздействия на специфиче-
ские рецепторы, метаболические процессы, тка-
ни или органы с высоким сродством к изучаемой 
молекуле, в данный этап клинической разра-
ботки включается изучение фармакодинамиче-
ских свойств6. В отношении вторичной ФД пред-
ставляются доказательства того, что ФК, ФД 
и зависимость «экспозиция–ответ» обосновы-
вают выбор дозы, включая, где применимо, дозу 
лиганда; утверждение об отсутствии фармако-
логического эффекта (для дРФЛП, как правило, 
по массе или активности для предлагаемых доз, 
для тРФЛП — у лиганда или по отсутствию неже-
лательного профиля ЛП). В отношении фармако-
логических свойств представляются данные КИ 
фазы II, обосновывающие режим дозирования, 
заявленный как клинически значимый и изучен-
ный в последующих опорных/подтверждающих 

5	 Swissmedic. Authorization radiopharmaceutical. Guidance document. ZL000_00_034 v2.1 24.05.2023. 
6	 Health Canada. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Guidance document. 

July 2019.
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исследованиях. Для подтверждения ФК харак-
теристик исследуемого препарата представ-
ляется информация:
•	 о биоаналитических методиках и валидации 

методик, используемых для оценки концен-
траций лигандов или других компонентов 
(например, молекул линкеров) РФЛП в био-
логических жидкостях и тканях;

•	 о методиках, используемых для оценки коли-
чественных характеристик излучения;

•	 данные исследований биораспределения 
у человека и моделирования внутренней 
дозиметрии, позволяющие оценить погло-
щенную дозу радиации в организме в целом 
и в критических органах.

При описании характеристик биораспределе-
ния обсуждаются использованные допущения 
и методология, включая все источники данных, 
с подробным описанием моделей для расчетов 
в дозиметрии, поддерживающих предлагаемые 
режимы дозирования. Следует представить ана-
лиз предполагаемых изменений в дозиметрии, 
обусловленных наличием заболевания (напри-
мер, нарушение функции почек, приводящее 
к снижению почечной экскреции, или нарушение 
функции печени, приводящее к изменению гепа-
тобилиарного клиренса, или другие изменения 
в компенсаторных путях элиминации). В целях 
обоснования заявки на разрешение применения 
РФЛП у таких пациентов (например, при почеч-
ной недостаточности) может потребоваться его 
изучение непосредственно в конкретных попу-
ляциях пациентов.

В регистрационном досье должно быть пред-
ставлено табличное резюме всех соответству-
ющих физических и биологических параметров, 
использованных при расчете дозы для каждого 
органа, в том числе органов-мишеней и критиче-
ских органов. Примеры таких параметров: фрак-
ционное поглощение введенной активности 
в каждом органе, биологический период полувы-
ведения в каждом органе, вклад в поглощенную 
дозу основного радионуклида и всех соответ-
ствующих радиохимических и радионуклидных 
примесей. Эти данные, как правило, должны 
отражать значения для среднестатистического 
взрослого человека после введения рекомен-
дованной дозы (активности) РФЛП. Необходимо 
представление рабочих определений и соответ-
ствующих единиц выражения при описании тер-
минологии, указании значений или единиц из-
мерения, например при представлении данных 

об эквивалентной дозе по сравнению с эффек-
тивной дозой7.

Дозиметрия. Оценки поглощенной дозы радиа-
ции, полученные на основе данных КИ, затем ис-
пользуются для обоснования и подтверждения 
профиля безопасности и эффективности, харак-
теризующего условия клинического применения 
РФЛП. Если достаточные оригинальные данные 
недоступны, вышеуказанные требования могут 
быть выполнены другими способами, например, 
с помощью анализа внешних данных, однако 
обоснованность такого подхода должна оцени-
ваться в каждом случае отдельно. В отношении 
предоставления оценки дозиметрии излучения 
у человека рекомендуется использовать схему 
Комитета по медицинской внутренней радиа-
ционной дозе (Medical Internal Radiation Dose, 
MIRD) [3] для оценки поглощенной дозы (то есть 
концентрации энергии, депонированной в ткани 
или органе) в каждом органе или ткани, а также:
•	 обратиться к руководству Международной 

комиссии по радиологической защите 
(МКРЗ/ICRP)8 по схеме MIRD для расчета до-
зиметрии;

•	 использовать последние доступные данные 
о тканевых весовых коэффициентах, весовых 
коэффициентах излучения и данные о ядер-
ном распаде в соответствии с ICRP;

•	 рассмотреть возможность использования 
референтных фантомов для расчета дози-
метрии в соответствии с рекомендациями 
ICRP [4];

•	 изучить возможность использования моде-
лей и программного обеспечения, включа-
ющих последние изменения ICRP, например 
последнюю версию программы OLINDA/EXM.

Следует также представить данные о макси-
мальной и минимальной рекомендуемой дозе/
активности, включая случаи, когда доза ин-
дивидуализирована по площади поверхно-
сти тела или по массе тела. В отношении био-
распределения и подтверждающих данных 
для оценки поглощенной дозы излучения сле-
дует представить:
•	 все источники данных из исследований био-

распределения у животных, использованные 
для расчета оценки поглощенной дозы излу-
чения;

•	 описание моделей, использованных в расче-
тах оценки поглощенной дозы излучения;

•	 анализ всех допущений, использованных 
при расчете дозы.

7	 Health Canada. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Guidance document. 
July 2019.

8	 https://www.icrp.org/
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В отношении оценки поглощенной дозы ра-
диации на животных моделях следует пред-
ставить:
•	 резюме оценки поглощенной дозы;
•	 исходные данные (параметры, допущения, 

модели и т.д.), использованные для расчета 
оценки поглощенной дозы;

•	 оценку поглощенных доз, рассчитанную на  
основе данных о биораспределении РФЛП;

•	 оценку эквивалентной дозы, или эффектив-
ной дозы, или обеих доз на единицу вве-
денной активности (мЗв/МБк и мбэр/мКи) 
для каждого фантома.

В отношении характеристики дозиметрии из-
лучения следует представить резюме оценки 
дозы и подтверждающие данные (парамет-
ры, допущения, модели и др.), использован-
ные для расчета окончательной оценки дозы. 
В общем случае должны быть представлены 
данные, демонстрирующие, что клиническая 
эффективная доза  — это наименьшая погло-
щенная доза излучения, обеспечивающая, 
в случае дРФЛП, наибольшую диагностиче-
скую эффективность или, в случае тРФЛП, 
желаемый терапевтический эффект (то есть 
принцип ALARA, «настолько мало, насколько 
возможно» / «разумно достижимый низкий 
уровень»)9.

Формат представления данных по дозиметрии. 
Поглощенные дозы следует представлять:
•	 в формате ICRP;
•	 в виде табличного резюме (где это примени-

мо) оценки кумулятивной поглощенной ор-
ганами дозы излучения основного изотопа 
радиофармацевтического препарата, а также 
радионуклидных и радиохимических при-
месей, которые могут присутствовать в ко-
нечной лекарственной форме, выраженных 
в мГр/МБк и мрад/мКи на единицу введенной 
активности.

Данные следует представлять с использованием:
•	 эквивалентной дозы;
•	 эффективной дозы на единицу введенной ак-

тивности (мЗв/МБк и мбэр/мКи).

При представлении данных по оценке дозы 
(табл. 1) следует указать:
•	 модель и метод, использованные для расчета;
•	 полученные в КИ данные, использованные 

в расчетах (в то время как результаты, полу-
ченные на животных, должны быть включены 
в состав модуля 4);

•	 обсуждение результатов влияния патофизио-
логических изменений, вызванных процесса-
ми заболевания, например, органов, имею-
щих решающее значение для метаболизма 
или выведения РФЛП;

•	 необходимо представление любой дополни-
тельной информации, относящейся к окон-
чательным оценкам дозы, представленным 
в таблице, например применялась или не при-
менялась блокада щитовидной железы.

В случае РФЛП, предназначенных для примене-
ния в педиатрии, оценки дозы облучения долж-
ны быть представлены для стандартных антро-
поморфных фантомов в соответствии с ICRP, т.е. 
для 15-летнего, 10-летнего, 5-летнего, годовало-
го, новорожденного ребенка [4]. Если табличные 
данные приводятся из ICRP, на это должно быть 
указано с приведением ссылки.

Исследования эффективности и безопасности. 
В отчете опорных исследований заявитель 
должен предоставить данные, свидетель-
ствующие об эффективности препарата и его 
клинической пользе. В случае дРФЛП должны 
быть представлены результаты, демонстри-
рующие, что препарат предоставляет точную 
и достоверную информацию о клиническом 
заболевании или состоянии, а тРФЛП должны 
оцениваться так же, как и другие терапевти-
ческие препараты. В отношении показаний 

9	 Health Canada. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Guidance document. 
July 2019.

Таблица 1. Образец таблицы для представления данных по оценке дозы

Table 1. Sample table for the presentation of final dose estimate data

Орган
Organ

Поглощенная доза на единицу 
введенной активности (мГр/МБк)

Absorbed dose per unit of administered 
activity (mGy/MBq)

Поглощенная доза на единицу 
введенной активности (мрад/мКи)
Absorbed dose per unit administered 

activity (rad/mCi)

– – –

– – –

Эффективная доза (мЗв/МБк)(мбэр/мКи)
Effective Dose (mSv/MBq)(rem/mCi) – –
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и предполагаемого клинического использо-
вания заявитель должен представить доказа-
тельства того, что проведенные опорные КИ 
обосновывают заявленные показания и режим 
дозирования.

Дополнительные клинические исследования 
и данные. При наличии представляются следую-
щие сведения:
•	 результаты, полученные в особых группах, 

например в гериатрических и педиатриче-
ских популяциях, у пациентов с печеночной 
или почечной недостаточностью;

•	 результаты исследований, в которых изуча-
лись показания к применению, не заявлен-
ные к регистрации, но которые могут предо-
ставить данные о безопасности;

•	 результаты связующих исследований, когда 
в ходе клинической разработки были внесе-
ны изменения в состав препарата.

Могут быть представлены дополнительные 
опубликованные данные относительно эффек-
тивности и безопасности, например:
•	 данные из литературы, которые были 

рассмотрены и оценены с использованием 
систематического или метааналитического 
подходов;

•	 данные из оригинальных статей, опублико-
ванных в рецензируемых журналах и по-
лученные из разных лабораторий, иссле-
довательских или академических центров, 
то есть данные, которые являются достовер-
ными. Вышеуказанная информация должна 
дополнять основной результат, полученный 
в подтверждающем КИ для заявки на реги-
страцию, и представлять интересующие 
сведения, обусловленные наличием дей-
ствующего вещества или лиганда, посколь-
ку такие данные обычно не связаны с кон-
кретной разрабатываемой лекарственной 
формой и с определенным составом. Так 
как различия в производстве между кон-
кретным РФЛП и опубликованными данны-
ми могут повлиять на качество (например, 
на профиль примесей лиганда, радиону-
клидную и радиохимическую чистоту РФЛП) 
или конечные спецификации ЛП, опублико-
ванные сведения обычно являются вспомо-
гательными и дополняют представленные 
в досье собственные данные.

Раздел клинической документации  
регистрационных досье воспроизведенных 
радиофармацевтических лекарственных 
препаратов
В случае если тип РФЛП соответствует вос-
произведенному ЛП, реализуют сокращенные 
программы ДКИ и КИ. Проведение собственных 
ДКИ обычно не требуется, достаточно предо-
ставления обзора данных литературы в раз-
деле 2.4 модуля 2 регистрационного досье10. 
Необходимо предоставление обоснования 
фармацевтической эквивалентности ранее за-
регистрированному препарату и сокращенного 
пакета клинических данных, в том числе обос-
нование отказа от проведения исследований 
биоэквивалентности in vivo11 (на основании 
предшествующей информации о референтном 
препарате12). Заявитель должен доказать вы-
бранную стратегию разработки и, при необхо-
димости, привести приемлемые обоснования 
для отказа от определенных исследований 
или замены оригинальных исследований дан-
ными из литературных источников (раздел 
1.8.2 модуля 1 регистрационного досье в форма-
те ОТД). Если результаты каких-либо исследова-
ний представлены только в форме публикаций, 
следует уточнить, достаточно ли они качествен-
ны для возможности проведения всестороннего 
анализа наиболее критических данных [2].

Дозиметрия. В досье следует представить:
•	 оценку поглощенной дозы излучения из по-

следней версии утвержденной ОХЛП на ре-
ферентный препарат или, в качестве альтер-
нативы, последние дозиметрические данные 
(например, из общедоступного стандарта, 
такого как ICRP), обоснование обновленных 
дозиметрических данных и ссылки на акту-
альные дозиметрические данные;

•	 обоснование различий в содержании ОХЛП 
между заявленным на регистрацию вос-
произведенным и референтным РФЛП, ко-
торое должно быть включено в проект ОХЛП 
для воспроизведенного препарата.

Исследования эффективности и безопасности. 
Для регистрации воспроизведенных препара-
тов дополнительные/собственные клинические 
данные, как правило, не требуются, однако 
они могут быть представлены для подтвержде-
ния эквивалентности референтному препарату, 

10	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинско-
го применения». 

11	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекар-
ственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

12	Health Canada. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Guidance document. 
July 2019.
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а также для подтверждения эффективности 
и безопасности. При наличии у заявителя ре-
зультатов собственных КИ следует представить 
наряду с физико-химической сопоставимостью 
либо одно, либо оба следующих исследования:
•	 КИ, поддерживающее или подтверждающее 

заявление об эквивалентности;
•	 КИ, доказывающее эффективность и без-

опасность, например данные о фактическом 
применении тРФЛП.

В некоторых случаях для установления или под-
тверждения эквивалентности могут потребо-
ваться дополнительные данные, в том числе:
•	 информация, характеризующая обоснован-

ность представленных доказательств, напри-
мер данные, демонстрирующие эквивалент-
ность и оценку применения ЛП;

•	 данные о фактическом применении, напри-
мер препарат-специфичные данные о безо- 
пасности или поддерживающие данные 
об эффективности;

•	 подробный обзор литературы по ЛП на осно-
вании оценки референтного препарата.

Раздел клинической документации 
регистрационных досье биоаналогичных 
радиофармацевтических лекарственных 
препаратов
Если РФЛП представляет собой комплексное со-
единение, состоящее из радионуклида, соеди-
ненного с применяемой в клинической практике 
известной биомолекулой, то он может соответ-
ствовать определению биоаналога. В этом слу-
чае при регистрации требуется предоставление 
данных сравнительных исследований с рефе-
рентным биологическим ЛП с обоснованием 
объема проведенных сравнительных ДКИ и (или) 
КИ исходя из требований Правил проведения 
исследований биологических лекарственных 
средств в рамках Правил ЕАЭС13. При этом каче-
ство, безопасность, эффективность и иммуноген-
ность биоаналогичного ЛП на производственной, 
доклинической и клинической стадиях его раз-
работки должны сравниваться с одним и тем же 
референтным биологическим ЛП.

Также при возможности сопоставления био-
аналогичного РФЛП без радионуклида с ориги-
нальным РФЛП требуется сравнительная оцен-
ка его ФК и ФД характеристик как минимум 
при однократном введении. Такая сравнитель-
ная оценка проводится в том случае, если в ори-
гинальном препарате радионуклид вводится 
в состав непосредственно перед применением 

и характеристики его «холодной» части были 
оценены в отдельных КИ оригинального ЛП.

В отношении поглощенной дозы радиации сле-
дует представить:
•	 оценку поглощенной дозы излучения из по-

следней версии утвержденной ОХЛП на ре-
ферентный препарат; или в качестве альтер-
нативы заявитель должен представить новые 
актуальные дозиметрические данные (напри-
мер, из общедоступного стандарта, такого 
как ICRP), обоснование обновленных дози-
метрических данных и ссылки на новые до-
зиметрические данные;

•	 обоснование различий в содержании ОХЛП 
между данным ЛП и референтным препара-
том, которое должно быть включено в проект 
ОХЛП для воспроизведенного препарата.

Исследования фармакокинетики, эффективно-
сти и безопасности. Для подтверждения биоана-
логичности референтному препарату как по ФК 
параметрам, так и с точки зрения безопасности, 
эффективности и иммуногенности должны быть 
использованы клинические данные.

Заявителю следует представить, наряду с физи-
ко-химической и специфической сопоставимо-
стью, либо одно, либо оба следующих исследо-
вания:
•	 КИ, поддерживающее или подтверждающее 

заявления о биоаналогичности по ФК пара-
метрам;

•	 КИ, доказывающее биоаналогичность по па- 
раметрам эффективности и безопасности, 
включая иммуногенность.

Проведение только одного исследования мо-
жет быть оправдано в отношении дРФЛП, вво-
димого однократно, в этом случае картина 
эквивалентного распределения в сравнении 
с оригинальным дРФЛП может служить подтвер-
ждением эквивалентности ФК характеристик 
и эквивалентной диагностической ценности. 
Следует учитывать ограничение по максималь-
ной вводимой дозе, так как в идеале может при-
меняться перекрестный дизайн, в котором один 
и тот же пациент будет получать как изучаемый, 
так и референтный препараты.

При предусмотренном для референтного тРФЛП 
многократном введении требуется доказатель-
ство эквивалентного распределения в первом 
исследовании и подтверждение терапевтиче-
ской эквивалентности по суррогатным конечным 
точкам эквивалентной эффективности, например 
по частоте объективного ответа.

13	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарствен-
ных средств Евразийского экономического союза».
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Раздел клинической документации 
регистрационных досье 
радиофармацевтических лекарственных 
препаратов с хорошо изученным 
медицинским применением
ЛП с хорошо изученным медицинским примене-
нием  — это препарат, действующее вещество 
которого хорошо изучено в ходе медицинско-
го применения, при этом признаны его эффек-
тивность и приемлемая степень безопасности, 
подтвержденные подробными опубликован-
ными данными о пострегистрационных и (или) 
эпидемиологических исследованиях, и прошло 
не менее 10 лет с даты первого систематического 
и документированного применения действующе-
го вещества (действующих веществ) данного ЛП 
не менее чем в 3 государствах — членах ЕАЭС14.

Для РФЛП с хорошо изученным медицинским 
применением в разделах 1.8.2.5, 2.4–2.7 и мо-
дулях 4 и 5 регистрационного досье достаточ-
но предоставления обоснования выбора типа 
препарата на основании данных литературы 
и копии библиографических источников соот-
ветственно15. Требования к документам реги-
страционного досье ЛП с хорошо изученным ме-
дицинским применением изложены в Правилах 
ЕАЭС. Следует обратить внимание разработчи-
ков, что по своему содержанию досье должно 
быть столь же полным, как и регистрационное 
досье оригинального препарата, то есть на осно-
вании литературных источников, копии которых 
должны быть представлены в модулях 4 и 5 до-
сье, следует описать все аспекты ФД, ФК, об-
основать имеющиеся показания к применению, 
режим дозирования, безопасность и эффектив-
ность во всех заявляемых группах пациентов.

Общие требования к досье
При регистрации ЛП информация о ДКИ и КИ, 
как проведенных разработчиком препарата 
в рамках программы клинической разработки, 
так и полученных из рецензируемых научных 
статей, предоставляется как составная часть 
регистрационного досье (ОТД). Регистрационное 
досье формируется в электронном виде, 
состоит из 5 модулей, при этом модуль 
1 специфичен для каждого государства-члена, 
а модули 2–5 являются общими для всех госу-
дарств-членов. Требования к документам, вхо-
дящим в состав регистрационного досье, приве-
дены в Приложении № 1 к Правилам. В Правила 
включены все необходимые требования 
и инструменты для реализации единого подхо-
да к подготовке электронных версий модулей 
1–5, для проведения экспертизы, по результатам 

которой оформляется экспертный отчет по без-
опасности, эффективности и качеству ЛП.

Согласно общим требованиям, информация 
о ДКИ и КИ ЛП должна быть размещена в моду-
ле 2 «Резюме ОТД», модуле 4 «Доклинические 
исследования» и модуле 5 «Клинические иссле-
дования». Разделы 2.4 и 2.5 модуля 2 содержат 
обзор доклинических данных и обзор клиниче-
ских данных (включая сведения из научной ли-
тературы), разделы 2.6 и 2.7 модуля 2  — резю-
ме ДКИ и резюме КИ (результаты собственных 
ДКИ и КИ) в текстовом и табличном форматах. 
В модуле 4 располагают отчеты о ДКИ, в моду-
ле 5 — отчеты о КИ. Копии библиографических 
источников и данных, на которых основаны 
подготовленные специалистом обзоры в разде-
лах 2.4 и 2.5 модуля 2 регистрационного досье, 
необходимо размещать в модулях 4 и 5.

Правилами надлежащей лабораторной прак-
тики ЕАЭС16 установлены требования к заклю-
чительному отчету о проведенном исследова-
нии безопасности ЛП. Заключительный отчет 
исследования необходимо составлять в форме 
детализированного документа (научного отче-
та), устанавливающего цель и задачи исследо-
вания, описывающего использованные материа-
лы и методы, обобщающего полученные данные 
и представляющие их анализ, а также сделан-
ные выводы. Руководитель исследования под-
писывает отчет и проставляет дату, удостоверяя 
принятие на себя ответственности за достовер-
ность сведений, только после того, как убедится 
в том, что заключительный отчет дает полное, 
достоверное и точное представление об иссле-
довании и его результатах. Следует указать сте-
пень соответствия исследования Правилам над-
лежащей лабораторной практики. Для каждого 
исследования готовится заключительный отчет. 
При проведении краткосрочных исследований 
следует подготовить стандартизованный заклю-
чительный отчет со специальным приложением 
об особенностях исследования. При проведе-
нии долгосрочных исследований следует преду-
смотреть подготовку промежуточных отчетов.

При подготовке отчетов по проведенным КИ 
необходимо руководствоваться положения-
ми Правил надлежащей клинической практи-
ки ЕАЭС17, в которых указано, что требования 
к структуре и содержанию отчета о КИ являются 
общими и подходят для описания результатов 
исследования любого терапевтического, про-
филактического или диагностического ЛП, про-
веденного с участием пациентов или здоровых 

14	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 (ред. от 22.01.2025) «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных 
средств для медицинского применения». 

15	Там же.
16	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики Евразийского 

экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
17	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей клинической практики Евразийского эко-

номического союза».
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добровольцев. Клиническое и статистическое 
описание результатов исследования, представ-
ление и анализ данных, полученных в ходе про-
ведения исследования, выполняют в виде еди-
ного отчета, включающего таблицы и рисунки 
в основном тексте или в конце текста отчета. 
При этом следует учитывать требования других 
документов, регламентирующих проведение КИ 
и представление полученных результатов.

Что касается документов модуля 1, то здесь необ-
ходимо остановиться на ОХЛП и листке-вкладыше, 
для которых разработаны специфические требо-
вания, обусловленные принадлежностью к РФЛП. 
Шаблон ОХЛП (представлен в Приложении № 1, 
опубликовано на сайте журнала18) составлен с це-
лью обеспечения заявителей и регуляторных ор-
ганов рекомендациями в отношении того, какие 
сведения следует включать в ОХЛП для РФЛП, 
и его следует рассматривать совместно с положе-
ниями Требований к инструкции по медицинско-
му применению ЛП и общей характеристике ЛП 
для медицинского применения19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При формировании регистрационного досье 
как составной части жизненного цикла РФЛП раз-
работчику необходимо придерживаться не толь-
ко требований законодательства ЕАЭС, но и спе-
цифичных для РФЛП международных стандартов, 
таких как данные ICRP и MIRD. Следует учитывать, 
что в случае соответствия конкретного РФЛП типу 
воспроизведенного, биоаналогичного или ЛП 
с хорошо изученным медицинским применением 
необходимый объем собственных клинических 
данных значительно сокращается.

Существующие неопределенности допускают 
со стороны разработчика предложения научно 
обоснованных альтернатив для предлагаемых 
вариантов программ. Для успешного прохожде-
ния регуляторных процедур заявителю требу-
ется высокая степень внимания к требованиям 
по оформлению регистрационного досье ЛП 
и неукоснительное исполнение положений за-
конодательства в области регистрации лекар-
ственных средств.
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Гармонизация фармакопейных требований 
к маслам жирным растительным

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Евдокимова Ольга Владимировна; EvdokimovaOV@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Масла жирные растительные широко используются в современной 
фармацевтической практике. В зависимости от способа получения и очистки 
они применяются для медицинских целей в качестве активной фармацевтиче-
ской субстанции и (или) в качестве вспомогательного вещества. Метод получе-
ния масла и способ его очистки определяют требования к качеству и номенкла-
туре масел жирных растительных.
ЦЕЛЬ. Гармонизация национальных стандартов качества масел жирных расти-
тельных с требованиями ведущих мировых фармакопей.
ОБСУЖДЕНИЕ. Актуальным направлением в решении вопросов стандартиза-
ции препаратов, содержащих биологически активные соединения, является 
сближение требований общих фармакопейных статей (ОФС) и фармакопейных 
стандартов ведущих мировых фармакопей, а также региональной Фармакопеи 
ЕАЭС. Сравнительный анализ ведущих мировых фармакопей показал, что в мо-
нографиях Европейской и Британской фармакопей предусмотрены классифика-
ция, методы получения и очистки масел жирных растительных. Очистка позво-
ляет получить масла определенного качества, допускающего их использование, 
для производства лекарственных препаратов для парентерального примене-
ния. В отличие от монографий Европейской и Британской фармакопей, включа-
ющих только методы получения и очистки, Японская фармакопея и Фармако-
пея США предусматривают методы идентификации и испытания, которые могут 
быть применимы для масел жирных растительных.
ВЫВОДЫ. Анализ монографий ведущих мировых фармакопей позволил 
предложить проект ОФС «Масла жирные растительные», гармонизирован-
ный с требованиями аналогичных фармакопейных стандартов ведущих миро-
вых фармакопей. Единый подход к требованиям предусматривает включение 
в ОФС классификации масел в зависимости от способа их получения и очистки, 
что влияет на показатели качества масла и его дальнейшее применение в ме-
дицинских целях. Учтены более жесткие требования к маслам, если они пред-
назначены для производства парентеральных лекарственных препаратов, 
что указывается в соответствующих фармакопейных статьях.

Ключевые слова: Государственная фармакопея Российской Федерации; стандарты качества; общая 
фармакопейная статья; масла жирные растительные; мировые фармакопеи; гармонизация; фармакопейные 
требования
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Harmonising Compendial Requirements 
for Vegetable Fatty Oils

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

	 Olga V. Evdokimova; EvdokimovaOV@expmed.ru

INTRODUCTION. Vegetable fatty oils are widely used in modern pharmaceutical 
practice. Depending on production and purification method, they can serve as 
an active pharmaceutical substance and/or as an excipient. Quality and nomen-
clature requirements for vegetable fatty oils result from their production and puri-
fication methods.
AIM. This study aimed to harmonise national quality standards for fatty vegetable 
oils with the requirements of the world leading pharmacopoeias.
DISCUSSION. Aligning general pharmacopoeial monographs (GPM) with the stand-
ards of the leading world pharmacopoeias, as well as regional EAEU Pharmacopoeia 
is important for standardisation of biologically active compounds in order to align 
requirements of various pharmacopoeias. According to a comparative analysis of 
the leading world pharmacopoeias, the European (Eur. Pharm.) and British (BP) phar-
macopoeias describe classification, production methods and purification of fatty 
vegetable oils. Purification allows obtaining a certain quality of oils used, among 
others, for production of parenteral drugs. Unlike Eur. Pharm. and BP monographs 
describing only production and purification methods, Japanese (JP) and United 
States (USP) pharmacopoeias provide identification and test methods applicable to 
fatty vegetable oils.
CONCLUSIONS. The analysed monographs from the leading world pharmacopoeias 
were used to develop a GPM draft “Vegetable Fatty Oils” harmonised with similar re-
quirements of the leading world pharmacopoeias. The common approach classifies 
oils depending on production and purification method, which affects their quality 
and further medical use. More rigorous requirements are considered for oils inten-
ded for parenteral drugs and listed in the relevant monographs.

Keywords: State Pharmacopoeia of the Russian Federation; quality standards; general pharmacopoeial 
monograph; fatty vegetable oils; world pharmacopoeias; harmonisation; compendial requirements
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ВВЕДЕНИЕ
Масла жирные растительные (МЖР) использо-
вались1 и продолжают использоваться в совре-
менной фармацевтической практике достаточ-
но широко2. Они могут применяться в качестве 
фармацевтических субстанций, например в жи-
ровых эмульсиях для парентерального питания, 
но в основном их используют как вспомогатель-
ные вещества для производства и изготовления 
лекарственных препаратов для парентерально-
го применения в качестве растворителей, в со-
ставе мазевых (кукурузное, оливковое и др. мас-
ла) и суппозиторных основ (какао масло) и т.д. 

МЖР представляют собой в основном твердые 
или жидкие триглицериды жирных кислот, до-
минируют высшие жирные кислоты, могут со-
держать незначительные количества других 
липидов, например воски, свободные жирные 
кислоты, частичные глицериды, неомыляемые 
вещества, а также некоторые липофильные 
агликоны природных соединений.

Существуют несколько классификаций МЖР. 
В действующей ОФС.1.5.2.0002 Масла жирные 
растительные Государственной фармакопеи 
Российской Федерации (ГФ РФ) XV изд. приве-
дена классификация по составу триглицеридов 

Olga V. Evdokimova  , 
Irina V. Klinkova 

ABSTRACT

1	 Государственная фармакопея СССР. X изд. М.; 1961. 
2	 https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
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и химической структуре высших жирных кис-
лот МЖР:
•	 невысыхающие, в триглицеридах которых 

преобладает олеиновая кислота (оливковое, 
персиковое, миндальное масло);

•	 полувысыхающие, в триглицеридах которых 
преобладает линолевая кислота (подсолнеч-
ное масло);

•	 высыхающие, в триглицеридах которых 
преобладает линоленовая кислота (льняное 
масло).

Такая классификация позволяет судить о воз-
можном использовании МЖР при получении 
лекарственных препаратов. Так, невысыхаю-
щие масла предназначены для производства 
и изготовления лекарственных препаратов 
для парентерального применения, высыхающие 
и полувысыхающие масла — для производства 
и изготовления мазей и суппозиториев.

В литературных источниках можно встретить 
классификацию, основанную на содержании 
жирных кислот в составе триглицеридов МЖР [1]:
•	 лауриновая группа (кокосовое, пальмоядро-

вое масло);
•	 пальмитиновая группа (пальмовое, хлопко-

вое масло, масло какао);
•	 олеиновая группа (оливковое, абрикосовое, 

арахисовое, сафлоровое, персиковое и др. 
масла);

•	 олеиново-линолевая группа (масло, содержа-
щее жирные кислоты семейства омега-6);

•	 линолевая группа (подсолнечное, кукурузное 
и др. масла);

•	 линоленовая группа (рапсовое низкоэруко-
вое, льняное, соевое и др. масла);

•	 эруковая группа (рапсовое высокоэруковое 
и др. масла).

Однако данная классификация не дает одно-
значного представления о возможности при-
менения МЖР и их стандартизации в фарма-
цевтической практике, а позволяет в первую 
очередь судить о них как об источнике функци-
ональных продуктов питания. Однако по жирно-
кислотному профилю масла могут быть иден-
тифицированы и частично решены вопросы 
доброкачественности субстанции.

Более приемлемой является классификация 
по способам получения МЖР3:

•	 масло первого отжима (масло, полученное 
из сырья определенного качества путем меха-
нической обработки (например, путем холод-
ного прессования или центрифугирования)): 

клещевины обыкновенной семян масло жир-
ное (касторовое масло); пшеницы летней за-
родышей масло жирное (пшеницы зароды-
шей масло); миндаля обыкновенного семян 
масло жирное (миндальное масло); маслины 
европейской плодов свежих масло жирное 
(оливковое масло); льна посевного семян 
масло жирное (льняное масло); какао настоя-
щего семян масло жирное (какао масло) и др.;

•	 масло очищенное, в том числе рафинирован-
ное (масло, полученное путем прессования 
и (или) экстракцией растворителем с после-
дующей щелочной очисткой (в целях обесцве-
чивания и дезодорирования) или физической 
очисткой): клещевины обыкновенной семян 
масло жирное рафинированное (касторовое 
масло рафинированное); сои культурной семян 
масло жирное рафинированное (соевое масло 
рафинированное); арахиса культурного семян 
масло жирное рафинированное (арахисовое 
масло рафинированное); пшеницы летней 
зародышей масло жирное рафинированное 
(пшеницы зародышей масло рафинирован-
ное); миндаля обыкновенного семян масло 
жирное рафинированное (миндальное масло 
рафинированное); маслины европейской пло-
дов свежих масло жирное рафинированное 
(оливковое масло рафинированное); кунжута 
индийского семян масло жирное рафиниро-
ванное (кунжутное масло рафинированное); 
кукурузы семян масло жирное рафинирован-
ное (кукурузное масло рафинированное) и др.;

•	 масло гидрогенизированное (масло, по-
лученное путем прессования и (или) экс-
тракцией растворителем, например смесью 
н-гексана и метилпентанов, с последующей 
щелочной или физической очисткой, обес-
цвечиванием (по возможности), после чего 
следует высушивание, гидрирование, по-
следующее обесцвечивание и дезодори-
рование): клещевины обыкновенной семян 
масло жирное гидрогенизированное (ка-
сторовое масло гидрогенизированное); сои 
культурной семян масло жирное гидрогени-
зированное (соевое масло гидрогенизиро-
ванное); арахиса культурного семян масло 
жирное гидрогенизированное (арахисовое 
масло гидрогенизированное) и др.

В зависимости от способа получения и очистки 
МЖР применяются для медицинских целей в ка-
честве активной фармацевтической субстанции 
и в качестве вспомогательного вещества4; соот-
ветственно различны и требования к качеству 
и номенклатура МЖР.

3	 European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025.
4	 Там же. 
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Разработка фармакопейных стандартов про-
водится с учетом современных достижений 
в различных областях знаний и предусматрива-
ет гармонизацию требований качества с ФЕАЭС 
и ведущими мировыми фармакопеями [2] 
(Европейской, Британской, Японской фармако-
пей и Фармакопеи США)5.

Цель работы  — гармонизация национальных 
стандартов качества к маслам жирным расти-
тельным с требованиями ведущих мировых фар-
макопей.

Задачи исследования: провести сравнительный 
анализ требований показателей качества ГФ РФ 
XV изд. и зарубежных фармакопей к маслам 
жирным растительным; гармонизировать требо-
вания проекта ОФС «Масла жирные раститель-
ные» с монографиями ведущих мировых фарма-
копей.

В работе использован информационно-аналити-
ческий метод исследования. Проанализированы 
следующие документы: Государственная фар-
макопея Российской Федерации XV  изд.; 
Фармакопея ЕАЭС (ФЕАЭС); Европейская фарма-
копея; Британская фармакопея; Японская фарма-
копея; Фармакопея США; Фармакопея Китайской 
Народной Республики (КНР); Индийская фарма-
копея6.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
В современную отечественную фармакопею 
ГФ  РФ XIII изд. общая фармакопейная статья 
(ОФС) «Масла жирные растительные» вошла 
взамен ОФС ГФ СССР Х изд. Как до, так и по-
сле выхода ГФ РФ XIII изд. изучались состо-
яние, совершенствование подходов к стан-
дартизации и оценке качества масел жирных 
[3–7]. В ГФ РФ XV  изд. вошла ОФС.1.5.2.0002 
«Масла жирные растительные», которая вклю-
чает требования и показатели качества, предъ-
являемые к маслам жирным растительным  
(табл. 1).

В монографиях Европейской и Британской 
фармакопей дано определение МЖР, приве-
дена классификация по способам получения 
и описаны методы получения МЖР (механи-
ческие способы, экстракция растворителем) 
(табл. 1). Метод получения выбирается исходя 

из содержания масла в сырье, в случае высо-
кого содержания масло обычно получают от-
жимом при нагревании с последующей экс-
тракцией остаточных количеств МРЖ из сырья, 
в случае низкого  — путем прямой экстракции. 
При производстве принимают меры для обес-
печения соответствия масла по содержанию 
бенз(а)пирена, который является опасным ксе-
нобиотиком, обладающим мутагенными, кан-
церогенными и тератогенными свойствами [8], 
его предельное содержание не должно превы-
шать 2,0 ppb7.

Получение МЖР предусматривает очистку (ра-
финирование) от примесей и загрязняющих ве-
ществ с наименее возможным разрушением три-
глицеридов и минимальными потерями масла8. 
В результате очистки уменьшается содержание 
следующих веществ:
•	 свободных жирных кислот, которые могут вы-

звать ухудшение качества масла в результате 
окисления, появление дыма при нагревании 
и острого запаха (при щелочной очистке);

•	 воды, способствующей ферментативному 
гидролизу (при щелочной очистке, сушке);

•	 частичных глицеридов, способных вызвать 
пенообразование и обусловливающих горь-
кий привкус (при нейтрализации, промывке);

•	 фосфатидов и соединений фосфора, обла-
дающих эмульгирующими свойствами, ко-
торые могут вызвать выпадение осадка, 
потемнение масла при нагревании, помутне-
ние и неудовлетворительную стабильность 
органолептических свойств (при щелочной 
очистке);

•	 красящих веществ, таких как хлорофилл (при 
щелочной очистке) и каротиноиды (при обес-
цвечивании);

•	 гликолипидов, которые могут образовывать 
коллоидные растворы с водой;

•	 свободных углеводородов, парафина, восков 
и смолистых веществ;

•	 металлов (Fe, Cu, Pb, Sn, Pt, Pd и др.), являю-
щихся катализаторами окисления;

•	 пигментов, таких как госсипол (в хлопчатни-
ка семян масле жирном) или микотоксинов, 
таких как афлатоксины (в основном в арахи-
са культурного семенах);

•	 пестицидов;
5	 Решение Коллегии ЕЭК от 22.09.2015 № 119 «О Концепции гармонизации фармакопей государств — членов Евразийского 

экономического союза»
6	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023; Фармакопея ЕАЭС;
	 European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025; British Pharmacopoeia. V. 4. London; 2018; Japanese Pharmacopoeia. 

18th ed. Tokyo; 2021; United States Pharmacopeia. USP41–NF36. Rockville; 2024; Pharmacopoeia of the People’s Republic of 
China. Vol. I–IV. Beijing; 2020; Indian Pharmacopoeia. New Delhi; 2010.

7	 01/2008:1579 Vegetable fatty oils. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025. 
8	 01/2008:1579 Vegetable fatty oils. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025.
	 ОФС. Масла жирные растительные. Фармакопея ЕАЭС. 
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•	 продуктов окисления (альдегидов, перокси-
дов);

•	 белков, вызывающих возможные аллергиче-
ские реакции;

•	 неомыляемых веществ (стеролов, токоферо-
лов и других витаминов);

•	 полициклических ароматических углеводо-
родов.

В зависимости от природы масла, характера 
примесей, загрязняющих веществ и дальней-
шего использования масел очистка (рафини-
рование) может быть щелочная, физическая, 
хроматографическая и предусматривать обес-
цвечивание, дезодорирование, депарафиниза-
цию и гидрирование.

При получении лекарственных препаратов 
для парентерального применения используют 
только масла щелочной очистки, т.е. очищенные 
от свободных жирных кислот, воды, фосфати-
дов и соединений фосфора, красящих веществ 
и др.9 Для очистки масел, которые могут быть 
использованы для производства парентераль-
ных лекарственных препаратов, масло допол-
нительно очищают, пропуская через колонку, 
содержащую соответствующий сорбент. Для по-
вышения эффективности очистки могут быть ис-
пользованы растворители. Молекулы с высокой 
полярностью, такие как окисленные вещества, 
кислоты, спирты, частичные глицериды и сво-
бодные стеролы, необходимо удалить10.

В отличие от Европейской и Британской фар-
макопей в Японской фармакопее и Фармакопее 
США изложены только методы идентификации 
и испытания для подтверждения качества жиров 
и жироподобных веществ, которые могут быть 
применимы и для масел жирных растительных 
(табл. 1).

Как в одобренной ОФС «Масла жирные рас-
тительные» ФЕАЭС, так и в проекте актуа-
лизированной версии ОФС «Масла жирные 
растительные» ГФ РФ требования качества 
для масел жирных растительных гармонизиро-
ваны с фармакопеями Японии и США (табл. 1), 
поэтому при подготовке проекта ОФС «Масла 
жирные растительные» были удалены показа-
тели «Плотность», «Вязкость», «рН», «Индекс 
окисляемости», «Посторонние жирные масла», 
«Летучие вещества», «Парафин, воск, смоляные 
и минеральные масла», «Альдегиды», «Белки», 
«Мыла», «Фосфорсодержащие вещества», 
«Цианиды, синильная кислота», «Стерильность», 
«Количественное определение биологически ак-
тивных веществ в маслах жирных растительных», 

«Количественное определение экзогенных ан-
тиоксидантов», которые могут быть включены 
в фармакопейные статьи на конкретные масла 
жирные растительные.

В проект ОФС были добавлены ранее не вклю-
ченные, но указанные в ОФС ФЕАЭС показате-
ли «Оптическое вращение», «Оптическая плот-
ность», «Определение фальсификации масла 
жирного растительного». Также были включе-
ны показатели «Щелочные примеси» и «Состав 
жирных кислот», которые отсутствуют в одо-
бренной ОФС ФЕАЭС, но нормируются во мно-
гих монографиях на масла жирные раститель-
ные (см., например11).

Показатель «Вязкость», включенный в ОФС 
ФЕАЭС, не был приведен в проекте ОФС ГФ РФ, 
так как не встречается в монографиях Японской 
фармакопеи и Фармакопеи США, а в моногра-
фиях Европейской фармакопеи на конкретные 
масла жирные растительные этот показатель 
включен только для информации12.

В зависимости от метода получения и способов 
очистки масла жирного растительного пере-
чень показателей качества и нормы приводится 
в фармакопейной статье на конкретное масло 
жирное растительное.

Значение масел жирных растительных и лекар-
ственных препаратов на их основе, особенно 
для парентерального применения, не следу-
ет недооценивать, так как во многих случаях 
они используются не только в качестве раство-
рителя в препаратах жирорастворимых витами-
нов и стероидных гормонов, но и как активная 
фармацевтическая субстанция. В российской 
медицинской практике масла жирные расти-
тельные рафинированные входят в состав ле-
карственных препаратов для парентерального 
(внутривенного) питания взрослых и детей: оли-
вы европейской плодов свежих масло жирное 
рафинированное, сои культурной семян масло 
жирное рафинированное13. В Фармакопею КНР 
включены монографии на лекарственные пре-
параты «Инъекции жировой эмульсии (С14–С24)» 
и «Пропофол», содержащие сои культурной се-
мян масло жирное (для инъекций)14.

Для масел, используемых при производстве 
лекарственных препаратов для парентераль-
ного применения и полученных с помощью 
щелочной очистки, в Европейской фармакопее 
и ФЕАЭС15, а также в проекте ОФС ГФ РФ «Масла 
жирные растительные» предусмотрено более 
жесткое нормирование показателей кислотного 

9	 01/2008:1579 Vegetable fatty oils. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025. 
10	Там же. 
11	European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025.
12	07/2021:2367 Castor oil, refined. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025. 
13	https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
14	Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Vol. I–IV. Beijing: 2020. 
15	01/2008:1579 Vegetable fatty oils. European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2025.
	 ОФС. Масла жирные растительные. Фармакопея ЕАЭС. 
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и пероксидного чисел, а также содержания воды. 
Связано это с тем, что увеличение кислотного 
числа свидетельствует об образовании в масле 
в процессе его получения и при хранении сво-
бодных жирных кислот, что катализирует окис-
лительные процессы, протекающие в нем. Рост 
пероксидного числа обусловлен накоплением 
пероксидов и гидропероксидов, что в дальней-
шем приводит к образованию альдегидов, ке-
тонов и других продуктов разложения, которые 
могут быть токсичны для человека. Повышение 
содержания воды снижает качество масла 
при хранении, способствует микробной конта-
минации. Эти изменения, происходящие в мас-
ле, не только приводят к ухудшению качества 
самого масла, но и могут влиять на вещества, 
совместно с ним присутствующие в лекарствен-
ном препарате, что особенно критично в случае 
лекарственных препаратов для парентерально-
го применения. По этой причине в фармакопей-
ных статьях (монографиях) на конкретные МЖР 
нормирование показателей «Кислотное число», 

«Пероксидное число» и «Вода» для масел, ис-
пользуемых в изготовлении и производстве 
этой группы препаратов, более жесткое. В та­
блице 2 на примере нескольких МЖР показано, 
как меняются нормы качества в зависимости 
от метода их получения и очистки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ монографий ведущих мировых фарма-
копей позволил предложить проект ОФС «Масла 
жирные растительные» (табл. 1), гармонизиро-
ванный с требованиями аналогичных фармако-
пейных стандартов ведущих мировых фармако-
пей. Единый подход предусматривает включение 
в ГФ РФ классификации масел в зависимости 
от способа их получения и очистки, что влияет 
на показатели качества масла и его дальнейшее 
применение в медицинских целях. Учтены более 
жесткие требования к маслам, предназначенным 
для производства парентеральных лекарствен-
ных препаратов, что указывается в соответству-
ющих фармакопейных статьях.
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анализ пайплайнов международных 
фармацевтических лидеров

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Центральный 
научно-исследовательский институт организации и информатизации 
здравоохранения» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Добролюбова, д. 11, Москва, 127254, Российская Федерация

	 Литвин Лолиана Стефановна; litvinls@mednet.ru

ВВЕДЕНИЕ. Ключевое влияние на планирование разработки оригинальных ле-
карственных препаратов оказывают крупнейшие зарубежные фармацевтиче-
ские компании. Для определения направлений развития разработки оригиналь-
ных препаратов в России актуален анализ мировых трендов и слабых сигналов 
(тенденций) — ранних индикаторов значимых в будущем инноваций.
ЦЕЛЬ. Выявление трендов и тенденций, способных оказать влияние на фарма-
цевтическую разработку в России, путем анализа спектра разрабатываемых 
оригинальных препаратов крупнейшими зарубежными компаниями.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ планов разработки препаратов 
на 2024 г. 20 крупнейших на мировом рынке зарубежных фармацевтических 
компаний, имеющих наиболее высокие бюджеты на исследования и разработки. 
Проанализированы оригинальные препараты, запланированные к изучению 
в клинических исследованиях I фазы за период январь — май 2024 г. Применена 
концепция описательного исследования, которая базируется на ретроспектив-
ном анализе вторичных данных. Измерениями проведенного анализа являлись 
номенклатура разрабатываемых оригинальных препаратов, направления раз-
работки, целевые классы, виды и группы препаратов. На основании количе-
ственной и качественной оценки проводилось определение трендов и тенден-
ций (слабых сигналов) в разработке оригинальных препаратов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. За анализируемый период 17 из 20 крупнейших фармацевтиче-
ских компаний включили в исследования I фазы 84 оригинальных препарата. 
Больше всего разрабатываемых молекул определено в направлениях: «онко-
логия», «эндокринология и обмен веществ», «сердечно-сосудистая система», 
«иммунология». 40 препаратов включены в исследования I фазы в направлении 
«онкология». Наибольшее количество препаратов (42%) относится к молекулам 
с относительно высокой молекулярной массой. На основании выявленного ко-
личества препаратов у нескольких разработчиков сделано предположение о на-
личии трендов разработки для следующих классов: «Большая молекула» — би
специфическое антитело (10 препаратов, 5 разработчиков); моноспецифическое 
антитело (8 препаратов, 7 разработчиков); конъюгат «антитело — лекарствен-
ное средство» (8 препаратов, 3 разработчика); «Малая молекула» — ингибиторы 
ферментов (9 препаратов, 6 разработчиков); «Препарат клеточной терапии» — 
препараты на основе CAR-T технологии (6 препаратов, 2 разработчика).
ВЫВОДЫ. Актуальными трендами в развитии таргетной терапии является раз-
работка биспецифических антител и конъюгатов «антитело–лекарство» нового 
поколения, параллельно с разработкой САR-T препаратов на основе аутологич-
ных Т-клеток, преимущественно для терапии злокачественных новообразова-
ний. Исследование препаратов группы мультиспецифических антител форми-
рует тенденцию разработки препаратов для таргетной терапии рака. Создание 
низкомолекулярных ингибиторов ферментов определяет тренд разработки 
препаратов в различных терапевтических областях. Разработка ингибиторов 
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ферментов, воздействующих на мишени, основанные на принципе синтетиче-
ской летальности (такие как WRN и PRMT5), является тенденцией в разработке 
малых молекул для прицельной терапии злокачественных опухолей.

Ключевые слова: оригинальные лекарственные препараты; мировые тренды; тенденции; слабые сигналы; 
пайплайн; клинические исследования I фазы
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Strategic Indicators in the Development 
of Original Medicinal Products in 2024: 
Analysis of Pipelines of International 
Pharmaceutical Leaders

	 Russian Research Institute of Health, 
11 Dobrolyubov St., Moscow 127254, Russian Federation

	 Loliana S. Litvin; litvinls@mednet.ru

INTRODUCTION. Major international pharmaceutical companies play a crucial role 
in the development of original medicines. To determine the directions for original 
medicines development in Russia, it is essential to analyse global trends and emer-
ging weak signals (tendencies) — early indicators of future-significant innovations.
OBJECTIVE. To identify trends and emerging weak signals that could shape phar-
maceutical development in Russia through an analysis of the pipeline of original 
medicines being developed by global pharma leaders.
MATERIALS AND METHODS. An analysis was conducted on the medicinal product 
development plans for 2024 of the 20 largest pharmaceutical companies globally, 
which have the highest research and development budgets. The focus was on ori-
ginal medicines scheduled for clinical trials Phase 1 from January to May 2024. A de-
scriptive research approach was applied, based on retrospective analysis of second-
ary data. The study measured the number of original medicines under development, 
research directions, target classes, medicine types, and groups. Both quantitative 
and qualitative evaluations were used to identify key trends and tendencies (emer-
ging weak signals) in pharmaceutical development of medicines.
RESULTS. During the analysed period, 17 out of 20 leading pharmaceutical com-
panies initiated Phase 1 trials for a total of 84 original medicines. The most active 
research areas included oncology, endocrinology and metabolism, cardiovascular 
system, and immunology. Notably, 40 medicines entered Phase 1 trials in oncology. 
The largest share (42%) of the medicines in development consists of high molecular 
weight molecules. Based on the number of medicines developed by multiple com-
panies, trends were identified for the following medicine classes: “Large molecule” — 
bispecific antibodies (10 medicines, 5 developers); monospecific antibodies (8 medi-
cines, 7 developers); antibody-drug conjugates (8 medicines, 3 developers); “Small 
molecule” — enzyme inhibitors (9 medicines, 6 developers); “Cell therapy” — CAR-T-
based therapies (6 medicinal products, 2 developers).
CONCLUSIONS. Current trends in targeted therapy development include the creation 
of bispecific antibodies and next-generation antibody-drug conjugates, alongside 
CAR-T therapies based on autologous T cells, predominantly for the treatment of ma-
lignant neoplasms. The study of multispecific antibodies is shaping a new direction in 
targeted cancer therapy. The development of low-molecular-weight enzyme inhibi
tors is establishing a trend in various therapeutic areas. Specifically, enzyme inhibitors 
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targeting synthetic lethal vulnerabilities like WRN and PRMT5 are emerging as a key 
tendency in small-molecule medicine development for targeted cancer therapy.

Keywords: original medicinal products; global trends; tendencies; emerging weak signals; pipeline; Phase I; 
clinical trials; drug development

For citation: Litvin L.S., Kulikova E.A. Strategic indicators in the development of original medicinal products in 
2024: analysis of pipelines of international pharmaceutical leaders. Regulatory Research and Medicine Evaluation. 
2025;15(4):471–484. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-752

Funding. The study was supported by the Russian Ministry of Health through funding for the Coordination Center for Research 
and Development in Medical Science at the RIH (Russian Research Institute of Health) under the federal project 'Medical 
Science for Humanity'.

Disclosure. The authors declare no conflict of interest requiring disclosure in this article.

ВВЕДЕНИЕ
Значимое влияние на спектр разрабатываемых 
оригинальных лекарственных препаратов (ЛП) 
оказывают крупнейшие мировые фармацев-
тические компании. Эффективные стратегии, 
способствующие реализации исследований 
перспективных разработок ЛП, обеспечивают 
данным компаниям способность поддерживать 
конкурентное преимущество, создавать жизне-
способные бизнес-модели и влиять на измене-
ние парадигмы привычной клинической прак-
тики, предлагая инновационные решения, 
что определяет долгосрочный успех на фарма-
цевтическом рынке [1].

Анализ мировых трендов и тенденций (сла-
бых сигналов) в разработке оригинальных ЛП 
является одним из ключевых инструментов 
для понимания возможного направления раз-
вития производства российских оригинальных 
препаратов. Он позволяет выделить целевые 
нозологии, новые терапевтические мишени 
и подходы к разработке препаратов, являющи-
еся наиболее обоснованными с точки зрения 
подтверждения потенциального клинического 
эффекта, востребованности у пациентов и ком-
мерческой перспективности.

Цель работы  — выявление трендов и тенден-
ций, способных оказать влияние на фармацев-
тическую разработку в России, путем анализа 
спектра разрабатываемых оригинальных препа-
ратов крупнейшими зарубежными компаниями. 

Задачи исследования: анализ планов разра-
ботки ЛП на 2024 г. 20 крупнейших зарубежных 
фармацевтических компаний; определение ЛП, 
запланированных к изучению в клинических ис-
следованиях I фазы; анализ распределения ЛП 
по направлениям/областям медицины и показа-
ниям; разработка подхода к классификации ЛП; 
определение мишеней воздействия лекарствен-
ных средств; определение трендов и тенденций 
(слабых сигналов) в разработке ЛП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ планов разработки (пайплайнов) 
лекарственных препаратов на 2024 г. 20 крупней-
ших на мировом рынке фармацевтических компа-
ний, имеющих наиболее высокие бюджеты на ис-
следования и разработки ЛП в 2023 г.1 Пайплайны 
компаний (Merck&Co, Roche, Novartis, Johnson& 
Johnson, Astra Zeneca, Pfizer, Eli Lilly, Bristol 
Myers Squibb, GSK, AbbVie, Sanofi, Gilead Sciences, 
Beringer Ingelheim, Moderna, Takeda, Amgen, Novo 
Nordisk, Regeneron Pharmaceuticals, Bayer, Otsuka 
Pharmaceutical)2 представлены в открытом досту-
пе на официальных сайтах компаний и доступны 
для оценки спектра разрабатываемых препара-
тов. Для анализа использованы данные, предо-
ставленные компаниями по состоянию на май 
2024 г., такое ограничение обусловлено индиви-
дуальной по времени периодичностью обновле-
ния данной информации на сайтах компаний.

Определены ЛП, запланированные к изуче-
нию в клинических исследованиях (КИ) I фазы 

1	 По данным Drug Discovery and Development. Top 25 investors in pharma R&D 2023.
2	 https://www.merck.com/research/product-pipeline/; https://www.roche.com/solutions/pipeline/; https://www.novartis.com/

research-development/novartis-pipeline; https://www.investor.jnj.com/pipeline/development-pipeline/default.aspx; https://www.
astrazeneca.com/our-therapy-areas/pipeline.html; https://www.pfizer.com/science/drug-product-pipeline; https://www.lilly.com/
discovery/clinical-development-pipeline; https://www.bms.com/researchers-and-partners/in-the-pipeline.html; https://www.
gsk.com/en-gb/innovation/pipeline/; https://www.abbvie.com/science/pipeline.html; https://www.sanofi.com/en/our-science/
our-pipeline; https://www.gilead.com/science-and-medicine/pipeline; https://www.boehringer-ingelheim.com/human-pharma-
clinical-pipeline; https://www.modernatx.com/research/product-pipeline; https://www.takeda.com/science/pipeline/; https://
www.amgenpipeline.com/; https://www.novonordisk.com/science-and-technology/r-d-pipeline.html; https://www.regeneron.
com/pipeline-medicines/investigational-pipeline; https://www.bayer.com/en/pharma/development-pipeline; https://www.otsuka.
co.jp/en/research-and-development/pipeline/ 

https://www.drugdiscoverytrends.com/top-pharma-companies-2023-rd-spend/
https://www.novartis.com/research-development/novartis-pipeline
https://www.novartis.com/research-development/novartis-pipeline
https://www.astrazeneca.com/our-therapy-areas/pipeline.html
https://www.astrazeneca.com/our-therapy-areas/pipeline.html
https://www.lilly.com/discovery/clinical-development-pipeline
https://www.lilly.com/discovery/clinical-development-pipeline
https://www.gsk.com/en-gb/innovation/pipeline/
https://www.gsk.com/en-gb/innovation/pipeline/
https://www.sanofi.com/en/our-science/our-pipeline
https://www.sanofi.com/en/our-science/our-pipeline
https://www.amgenpipeline.com/
https://www.amgenpipeline.com/
https://www.regeneron.com/pipeline-medicines/investigational-pipeline
https://www.regeneron.com/pipeline-medicines/investigational-pipeline
https://www.otsuka.co.jp/en/research-and-development/pipeline/
https://www.otsuka.co.jp/en/research-and-development/pipeline/
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для всех компаний из перечня за период ян-
варь — май 2024 г. Фармацевтические компании 
распределены по объемам инвестиций в иссле-
дования и разработки и по количеству ориги-
нальных препаратов, запланированных к пер-
вому применению у человека за анализируемый 
период. Препараты распределены по направле-
ниям/областям медицины.

Оценка областей разработки и показаний для  
применения этих ЛП проведена по Междуна
родной статистической классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем, 10  пере-
смотра (МКБ-10).

Препараты распределены по классам, видам 
и группам. Под классом в данной работе по-
нимается характерная общность химического 
строения молекул. Названия классов ЛП даны 
в соответствии с формулировками, предло-
женными в пайплайнах, с переводом на рус-
ский язык. Систематизация препаратов по виду 
и группе внутри классов, основанная на общно-
сти в технологиях разработки ЛП, была предло-
жена в координационном центре проекта 
«Медицинская наука для человека». Под видом 
ЛП понимаются биологические и (или) получен-
ные путем химического синтеза лекарственные 
препараты. Под группой ЛП понимаются биоло-
гические и (или) химически синтезированные 
препараты, объединенные на основании общ-
ности специфической технологии разработки 
и потенциальному физико-химическому или хи-
мическому взаимодействию с мишенями.

Применена концепция описательного исследо-
вания, которая базируется на ретроспективном 
анализе вторичных данных. Измерениями ана-
лиза являются разрабатываемые оригинальные 
ЛП, направления и области разработки, целевые 
классы, виды и группы ЛП.

Для определения трендов в разработке ориги-
нальных ЛП выделены классы, виды и группы 
ЛП, разрабатываемые в наибольшем количестве 
и наибольшим количеством компаний-разра-
ботчиков. Под трендами в рамках данной рабо-
ты понимали выявленное сходство при выборе 
разрабатываемых препаратов несколькими 
компаниями (минимум двумя), определяющее 
общую траекторию развития фармацевтической 
разработки.

Классы с наибольшим количеством ЛП оцени-
вались на предмет появляющихся тенденций 
(слабых сигналов). В фармацевтике тенденция 
(слабый сигнал)  — это ранний, часто слабо вы-
раженный признак потенциального изменения, 

который может повлиять на отрасль в будущем. 
Такие сигналы требуют мониторинга, так как мо-
гут привести к новым трендам. Таким образом, 
слабые сигналы  — индикаторы значимых в бу-
дущем событий, применительно к фармацевти-
ческой индустрии — появление перспективных 
новых разработок. Сделано предположение, 
что тенденцией (слабым сигналом) в разработке 
могут быть ЛП, формирующие принципиально 
новую группу препаратов и соответствующие 
трем  предложенным качественным критериям, 
позволяющим определить статус тенденции:
1) наличие опубликованной информации о по-
тенциальной клинической значимости препара-
тов новой группы ЛП;
2) отсутствие на сегодняшний день в мире за-
регистрированных ЛП, которые можно было 
бы отнести к данной группе;
3) наличие публикаций о выводе ряда ЛП дан-
ной группы на этап клинических исследований.

На основании наличия информации о несколь-
ких разрабатываемых препаратах одного клас-
са, имеющих одинаковую мишень воздействия, 
также делали предположение о наличии тенден-
ций в разработке ЛП (рис. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За анализируемый период (январь — май 2024 г.) 
17 из 20 компаний включили 84 новых ориги-
нальных препарата в КИ I фазы (табл. 1). Лидеры 
по количеству новых ЛП в пайплайнах: Astra 
Zeneca (n=18), Pfizer (n=13), Bristol Myers Squibb 
(n=9). Анализ пайплайнов компаний Merck, 
Takeda и Otsuka Pharmaceutical не выявил новых 
молекул, запланированных к исследованиям 
в рамках I фазы.

Анализ направлений/областей и показаний 
для применения лекарственных препаратов. 
Препараты, которые были включены в КИ 
I  фазы, можно распределить по 12 направле-
ниям разработки (табл. 2). 40  (48%) разрабаты-
ваемых препаратов относятся к направлению 
«Онкология», что подчеркивает его приоритет-
ность. Высокая активность в этой терапевти-
ческой области отмечена у AstraZeneca (n=11), 
Pfizer (n=8), Bristol Myers Squibb (n=6), Novartis 
(n=5). Также к приоритетам разработки относят-
ся направления «Эндокринология и обмен ве-
ществ», «Иммунология», «Сердечно-сосудистая 
система».

Анализ показал, что из 84 ЛП 76 (90%) соот-
носятся с классами и группами по МКБ-10,  
для 8 (10%) ЛП определение затруднено из-
за широких границ показаний (например, 



475

Стратегические индикаторы в разработке оригинальных препаратов в 2024 году: анализ пайплайнов...
Литвин Л.С., Куликова Е.А. 

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 4

фиброз). Для направления «Иммунология» ана-
лиз по МКБ-10 был затруднен из-за широких по-
казаний, обозначенных разработчиками (ауто-
иммунные заболевания, воспаление). В связи 
с этим вместо направления «Иммунология» 
рассмотрено следующее по числу препаратов 
направление: «Сердечно-сосудистая система». 
Систематизированная информация по количе-
ственному распределению разрабатываемых 
оригинальных препаратов в соответствии с по-
казаниями по классам и группам МКБ-10 пред-
ставлена в таблице 3 «Распределение показаний 
для применения разрабатываемых оригинальных 
препаратов, запланированных к первому примене­
нию у человека в 2024 г., по общему количеству 
препаратов, классам и группам МКБ-10» (опубли-
кована на сайте журнала3).

Анализ классов, видов и групп препаратов.  
Среди 84 оригинальных ЛП, включенных 
в пайплайны для КИ I фазы, для 11 не удалось 
определить класс, поэтому в анализ вошли 
73  ЛП. Распределение ЛП представлено в та­
блице  4 «Распределение разрабатываемых ори­
гинальных препаратов, запланированных к пер­
вому применению у человека, по классам, видам 
и группам» (опубликована на сайте журнала4). 

Наиболее часто разрабатываемыми классами 
ЛП явились: «Большая молекула» (42%); «Малая 
молекула» (27%); «Препарат клеточной терапии» 
(12%). Для определения трендов оценивали ко-
личество ЛП со схожей структурой, а также ко-
личество компаний, начавших их разработку.

В классе «Большая молекула» выделены сле-
дующие группы ЛП, определяющие тренды: 
моноспецифическое антитело (моноклональ-
ное антитело, МкАТ); конъюгат «антитело — ле-
карственное средство» (конъюгат-связанные 
МКaT, КМА); биспецифическое антитело (БсАТ). 
Препараты групп КМА и БсАТ были выведе-
ны на мировой рынок относительно недавно, 
на сегодняшний день зарегистрировано срав-
нительно небольшое количество таких препа-
ратов [5].

В классе «Большая молекула» следует обратить 
внимание на группу ЛП «Мультиспецифическое 
антитело», которая представлена одним раз-
рабатываемым препаратом (табл. 4). Этот 
единственный ЛП, отнесенный к принципи-
ально новой группе, тем не менее определя-
ет тенденцию в разработке в классе «Большая 
молекула». Такой вывод обоснован сочетанием 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Схема определения тенденций (слабых сигналов) в разработке оригинальных лекарственных препаратов

Fig. 1. Flowchart for identifying tеndencies in the development of original medicinal products

3	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-752-annex
4	 Там же.
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следующих критериев: наличие опубликован-
ной информации о потенциальной клиниче-
ской значимости ЛП, относящихся к группе 
«Мультиспецифическое антитело» [2], отсутствие 
на сегодняшний день зарегистрированных ЛП 
в мире, которые можно было бы отнести к дан-
ной группе [3], подтвержденный факт вывода 
на этап клинической разработки целого ряда 
мультиспецифических антител [4].

В классе «Малая молекула» доминирует одна 
группа ЛП, определяющая тренд разработки: 
ингибитор фермента (табл. 4). В данной группе 
на основании наличия у нескольких разработ-
чиков нескольких препаратов, имеющих одина-
ковую мишень для воздействия, сделано пред-
положение о наличии тенденций разработки 
ингибиторов PRMT5 и ингибиторов WRN.

В классе «Препарат клеточной терапии» преоб-
ладают ЛП одной группы, определяющие тренд 
разработки «Препарат CAR-T на основе аутоло-
гичных Т-лимфоцитов». В данном классе не были 
идентифицированы тенденции в разработке.

Представляется оправданным отметить выде-
ленные выше группы препаратов в качестве те-
кущих ключевых направлений разработки у ЗФК 
и рассмотреть их подробнее в неразрывной свя-
зи с представленными новыми ЛП-кандидатами 
проанализированных компаний.

Класс «Большая молекула». Моноклональные ан-
титела широко представлены на рынке с 1986 г. [6]. 
К настоящему времени Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 

Таблица 1. Распределение фармацевтических компаний по объемам инвестиций в R&D и количеству оригинальных препаратов, 
запланированных к первому применению у человека в 2024 г.

Table 1. Distribution of Pharmaceutical Companies by R&D Investment Volume and Number of Original medicines Scheduled for First-in-
Human Trials in 2024

Название компании Место компании в рейтинге 
инвестиций в R&D в 2023 г.

Инвестиции в R&D 
в 2023 г. (млрд $)

Количество наименований 
препаратов

Merck&Co 1 30,5 0

Roche 2 14,7 5

Novartis 3 13,6 6

Johnson&Johnson 4 11,9 3

Astra Zeneca 5 10,9 18

Pfizer 6 10,6 13

Eli Lilly 7 9,3 7

Bristol Myers Squibb 8 9,2 8

GSK 9 7,7 6

AbbVie 10 7,6 1

Sanofi 11 7,2 5

Gilead Sciences 12 5,7 2

Beringer Ingelheim 13 5,6 3

Moderna 14 4,84 1

Takeda 15 4,80 0

Amgen 16 4,78 2

Novo Nordisk 17 4,70 4

Regeneron Pharmaceuticals 18 4,4 1

Bayer 19 3,5 1

Otsuka Pharmaceutical 20 2,0 0
Таблица составлена авторами по данным, размещенным на официальных интернет-ресурсах фармацевтических компаний по состоянию 
на май 2024 г.

Примечание. R&D — Исследования и разработки.
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FDA) одобрило более 100 терапевтических мо-
ноклональных антител, которые совершили про-
рыв в иммунотерапии опухолей и значительно 
улучшили выживаемость пациентов с опреде-
ленными типами опухолей и другими заболева-
ниями [7]. МКaT изменили парадигму терапии 
рака благодаря точному нацеливанию на по-
верхностные антигены опухоли, однако лечение 
с использованием одних МКaT часто оказывается 
недостаточным [8]. Возникла концепция конъ-
югат-связанных МКaT (КМА), предназначенная 
для преодоления разрыва между МКaT и цито-
токсическими средствами, улучшая терапевтиче-
ское окно. Ключевая идея КМА — направленная 
доставка цитотоксического препарата в опухоле-
вые клетки и минимизация его системной токсич-
ности. Также КМА привлекают иммунные клетки 
для уничтожения клеток-мишеней [9].

КМА относятся к таргетным средствам, в струк-
туре которых цитотоксическое вещество со-
единяется с МКаТ через химический линкер. 
Препараты КМА обеспечивают точечную до-
ставку цитостатика в клетки-мишени с мень-
шей системной токсичностью [10]. Первый КМА, 
Mylotarg (гемтузумаб озогамицин), был одобрен 
в 2000 г. для лечения острого миелоидного лей-
коза [11]. На данном этапе отмечается заметное 
расширение мишеней и показаний для примене-
ния КМА. Существующие стратегии разработки 
КМА следующих поколений позволяют предпо-
ложить, что данная категория лекарственных 
средств имеет высокий потенциал для развития 
таргетной терапии онкологических заболеваний 
и, как ожидается, в будущем может стать заме-
ной традиционной химиотерапии [12].

Акцент на разработку КМА делают три компа-
нии (табл. 4). Большинство разрабатываемых 
КМА нацелены на антигены солидных опухолей. 
Один из 8 КМА, разрабатываемых в КИ I фазы, 
является первым в своем классе5 (код BL-B01D1, 
Bristol Myers Squibb). Это биспецифический 
конъюгат «антитело  — лекарственное сред-
ство», нацеленный на рецептор эпидермального 
фактора роста человека 3 типа (HER3) и на ре-
цептор эпидермального фактора роста (EGFR). 
Рецепторы EGFR и HER3 высоко экспрессируют-
ся в эпителиальных опухолях. Препарат содер-
жит новый ингибитор топоизомеразы I (Ed-04), 
высвобождаемый после антитело-опосредован-
ной интернализации. Доклинические исследо-
вания BL-B01D1 показали широкий потенциал 

при различных солидных опухолях при удовле-
творительном профиле безопасности [13].

Биспецифические антитела относят к новому 
поколению МКаТ, нацеленных на два антигена 
или эпитопа. Это позволяет вызывать множе-
ственные физиологические реакции или про-
тивоопухолевые эффекты и обеспечивать зна-
чительный лечебный эффект за счет синергии. 
Лекарственные препараты на основе биспеци-
фических антител начали внедряться в клини-
ческую практику существенно позже, чем КМА. 
Первый препарат блинатумомаб был зарегистри-
рован в США в 2014 г. и применяется для лече-
ния рецидивирующего острого лимфобластного 
лейкоза. В России данный препарат был зареги-
стрирован в 2023 г.6 Биспецифические антите-
ла уже показали в клинике свои преимущества 
перед моноспецифическими. Например, блина-
тумомаб имеет самую высокую эффективность 
среди всех противоопухолевых препаратов 
на основе антител, при этом дозировки состав-
ляют несколько сотен микрограммов на весь 

5	 «Первые в классе» («First-in-class») — препараты, имеющие механизм действия, отличный от механизма действия препа-
ратов, применяемых в существующей практике. 

6	 Блинцинто, лиофилизат для приготовления концентрата для приготовления раствора для инфузий (МНН: блинатумомаб; 
ДРУ: Амджен Европа Б.В., Нидерланды; РУ № ЛП-(002210)-(РГ-RU) от 19.04.2023).

Таблица 2. Распределение оригинальных препаратов, за­
планированных к первому применению у человека в 2024 г., 
по направлениям для разработки

Table 2. Distribution of original medicines scheduled for first-in-
human trials in 2024 by therapeutic area

Направление разработки

Количество 
препаратов

Ед. %

Онкология 40 47

Эндокринология и обмен веществ 9 11

Иммунология 8 10

Сердечно-сосудистая система 7 8

Ревматология 4 4,8

Инфекционные болезни 4 4,8

Клиническая неврология 4 4,8

Дыхательная система 2 2,4

Гастроэнтерология и гепатология 2 2,4

Патология 2 2,4

Колопроктология 1 1,2

Аллергология 1 1,2

Итого 84 100
Таблица составлена авторами по данным, размещенным на офици-
альных интернет-ресурсах фармацевтических компаний по состоя-
нию на май 2024 г.
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курс лечения, тогда как для терапии моноспеци-
фическими антителами требуется 5–20 г антител 
на одного пациента в год [14].

Большинство разрабатываемых биспецифических 
антител направлено на лечение онкозаболеваний, 
часть — на терапию хронических воспалительных, 
аутоиммунных, нейродегенеративных, сосуди-
стых и инфекционных болезней. С 2014 г. FDA одо-
брило 9 ЛП на основе биспецифических антител7. 
Лидером по числу одобренных препаратов являет-
ся Roche (4 ЛП), за ней следует Johnson&Johnson 
(3 ЛП). Объем продаж БсАТ превысил 2,4 млрд $ 
в первом квартале 2024 г. Более 60% продаж при-
шлось на рынок США. В 2023 г. глобальные прода-
жи БсАТ превысили 8 млрд $8, что подтверждает 
их коммерческую перспективность.

Анализ показал, что большинство разрабаты-
ваемых биспецифических антител нацелены 
на лечение солидных опухолей. В 2024 г. пять 
компаний запланировали КИ I фазы для би
специфических антител (табл. 4). Среди 10 раз-
рабатываемых препаратов 3 можно отнести 
к потенциально первым в классе5, поскольку 
в настоящее время отсутствуют препараты 
с аналогичным механизмом действия.

Биспецифическое антитело JNJ-9968 (Johnson& 
Johnson)  — для лечения гематологических зло-
качественных новообразований (ЗНО), изби-
рательно воздействующее на клетки, несущие 
мутации в гене кальретикулина. Мутантная фор-
ма кальретикулина (CALRmut), экспрессируемая 
на поверхности опухолевых клеток, является 
новой терапевтической мишенью для лечения 
миелопролиферативных ЗНО. Препарат дей-
ствует как мост между опухолевыми клетками 
с такой мутацией и Т-клетками, индуцируя ак-
тивацию цитотоксического действия последних, 
что наблюдалось в исследованиях в отношении 
CD34+ кальретикулин-мутантных клеток [15].

Биспецифический активатор γδT-клеток 
PF-08046052 (Pfizer) для лечения прогресси-
рующих солидных опухолей нацелен на ре-
цептор эпидермального фактора роста 1 типа 
(EGFR). Препарат воздействует преимуществен-
но на EGFR-положительные опухолевые клетки 
и потенциально может расширить возможности 
терапии у пациентов с резистентностью к стан-
дартной противоопухолевой терапии за счет ак-
тивации пула γδT-клеток [16].

Биспецифическое антитело AZD1163 (Astra 
Zeneca)  — ингибитор ферментов пептидил 

аргинин дезаминазы 2 и 4 (PAD2 и PAD4), разра-
батывается для лечения ревматоидного артрита. 
Ингибирование PAD2 и PAD4 подавляет образо-
вание спектра цитруллинированных аутоан-
тигенов, распознаваемых аутоантителами у па-
циентов c ревматоидным артритом. Результаты 
доклинических исследований демонстрируют 
высокую ингибирующую активность относи-
тельно PAD2 и PAD4, что указывает на многообе-
щающее влияние препарата на одно из важных 
патогенетических звеньев при ревматоидном 
артрите, определяющем образование аутоан-
тигенов [17].

Несмотря на клинический успех моноспеци-
фических и биспецифических антител, все еще 
существуют ограничения терапевтического 
эффекта лечения злокачественных опухолей, 
такие как низкая скорость ответа, резистент-
ность к лечению и другие, что свидетельствует 
о перспективности исследований мультиспеци-
фических антител (МсА). На сегодняшний день 
согласованного определения, что такое мульти-
специфические антитела, не существует. D. Keri 
и соавт. [18] считают, что это антитела, распозна-
ющие ≥2 эпитопов, а A. Amash и соавт. [19] отно-
сят к МсА антитела, нацеленные на ≥3 мишени. 
Для разграничения общих трендов и тенденций 
в разработке терапевтических антител в настоя-
щем анализе в группу мультиспецифических ан-
тител включались МКаT, нацеленные на 3 и бо-
лее мишени.

К настоящему времени существует множество 
МcA, находящихся на этапе клинических иссле-
дований [4]. Однако ни одно МcA еще не одобре-
но для клинического применения [3].

Клиническое значение МсA как потенциальных 
препаратов для иммунотерапии заключается 
в следующем [2]:
•	 способность одновременно связывать три 

и более различных антигена одновременно;
•	 усиленная активация иммунных клеток 

или блокада иммуносупрессии с помощью 
гибкой комбинации мишеней, обеспечива-
ющей точное и эффективное уничтожение 
опухоли;

•	 меньшая молекулярная масса по сравне-
нию с традиционно применяемыми высоко-
молекулярными агентами (например, фор-
мат scFv  — одноцепочечный вариабельный 
фрагмент или короткоформатное антите-
ло, способное распознавать целевой ан-
тиген, но не имеющее фрагментированной 

7	 FDA. Bispecific antibodies: An area of research and clinical applications.
8	 По данным Global Bispecific Antibody Market, Drugs Sales, Patent, Price and Clinical Trials Insight 2029.

https://www.fda.gov/drugs/spotlight-cder-science/bispecific-antibodies-area-research-and-clinical-applications?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.kuickresearch.com/report-bispecific-antibody-market-bispecific-antibodies-market
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кристаллизующейся (Fc) области, представ-
ляет собой базовую функциональную еди-
ницу для разработки МсА), обеспечивающая 
высокую проницаемость.

Преимуществами МсА могут быть также сниже-
ние стоимости производства, а также количе-
ства клинических исследований по сравнению 
с CAR-T или комбинированной терапией антите-
лами [2].

Примером мультиспецифического антите-
ла может быть антитело-активатор NK-клеток 
и CD8+ Т-клеток компании AbbVie для лечения 
солидных опухолей, код ABBV-303. Препарат-
кандидат нацелен одновременно на три мише-
ни: рецептор фактора роста гепатоцитов (c-Met), 
активирующий рецептор NK-клеток (NKG2D) 
и на рецептор CD16a NK-клеток. Связывание 
ABBV-303 с NKG2D и CD16a приводит к пере-
направлению как врожденных (NK-клетки), так 
и адаптивных (CD8+ Т-клетки) иммунных клеток 
на лизис опухолевых клеток, экспрессирующих 
c-Met. Предполагается совместное использо-
вание ABBV-303 с широким спектром других 
иммуноонкологических препаратов, а также 
с другими традиционными подходами в онколо-
гии — химиотерапией и лучевой терапией [20].

Класс «Малая молекула». Из общей доли низко-
молекулярных препаратов, относящихся к клас-
су «Малая молекула» (табл. 4 «Распределение 
разрабатываемых оригинальных препаратов, 
запланированных к первому применению у чело­
века в 2024 году, по классам, видам и группам», 
опубликована на сайте журнала9), ингибиторов 
ферментов разрабатывается больше всего (9 ЛП, 
6 разработчиков). Ингибирование ферментов 
общепризнано в качестве стратегии терапии та-
ких патологических состояний, как воспаление, 
диабет, микробные инфекции, ВИЧ, опухолевые 
заболевания.

Среди целевых ферментов внимание разра-
ботчиков сосредоточено на ферментных мо-
лекулах, задействованных в патогенезе ЗНО. 
В нескольких компаниях в разработке находят-
ся препараты, ингибирующие одни и те же фер-
менты, в частности, аргинин-N-метилтрансфера-
зу 5 и хеликазу синдрома Вернера. Обе мишени 
являются «синтетическими летальными» мише-
нями10 и в настоящее время рассматриваются 

в качестве перспективных целей для таргетной 
терапии.

Белок аргинин-N-метилтрансфераза 5 (PRMT5) 
относится к семейству протеин-аргинин-N-ме-
тилтрансфераз. На данный момент в клетках че-
ловека идентифицировано 9 PRMT. Активность 
PRMT5 имеет решающее значение для про-
цессов кроветворения, регуляции клеточного 
апоптоза, прогрессирования клеточного цикла 
и воспаления, что демонстрирует его потенци-
ал в качестве лекарственной мишени при раз-
личных заболеваниях, включая гематологиче-
ские и солидные формы рака [21]. Определено, 
что уровень PRMT5 повышается в опухолях 
с делециями гена MTAP (MTAP del). Фермент 
PRMT5 был идентифицирован как «синтети-
ческая летальная» мишень для данного гено-
типа рака. Известно, что данный ген кодирует 
фосфорилазу МТА, которая накапливается у па-
циентов с MTAP del. Потеря активности MTAP 
сенсибилизирует клетки к ингибированию 
PRMT5. Ингибирование PRMT5 может замедлить 
или остановить рост опухоли [22, 23].

В настоящее время компания Astra Zeneca 
проводит КИ I фазы ингибитора PRMT5 (код 
AZD3470), предназначенного для лечения лим-
фомы Ходжкина и солидных опухолей. У компа-
нии Bristol Myers Squibb находится в разработке 
ингибитор PRMT5 (код MRTX1719) для лечения 
солидных опухолей. Ожидается, что разрабаты-
ваемые ЛП позволят преодолеть ограничения, 
связанные с ингибиторами PRMT5 первого по-
коления, демонстрирующими токсичность, обу-
словленную механизмом действия, а также от-
сутствием избирательного действия на генотип 
рака MTAP del [24].

Хеликаза синдрома Вернера (WRN) рассмат-
ривается разработчиками в качестве мишени 
относительно недавно, с 2019 г., когда в ряде 
публикаций, независимо друг от друга, была 
отмечена терапевтически многообещающая 
взаимосвязь между белком WRN и опухолями 
с фенотипом микросателлитной нестабильности 
(MSI) [25–27]. Было показано, что WRN играет 
важную роль в различных клеточных процес-
сах, имеющих высокое значение для поддержа-
ния стабильности генома, включая репликацию 
ДНК, транскрипцию и репарацию. Дальнейший 
анализ показал, что истощение WRN вызывает 

9	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-752-annex
10	Синтетическая летальность  — взаимодействие между двумя генетическими событиями, при котором совместное воз-

никновение этих двух генетических событий приводит к гибели клетки, но каждое событие в отдельности не приводит 
к этому, — может быть использована для терапии рака. Процессы восстановления ДНК могут быть синтетическими ле-
тальными целями, поскольку многие виды онкологических заболеваний приводят к нарушению пути восстановления ДНК, 
следствием чего может стать зависимость от специфических белков восстановления. 
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остановку клеточного цикла, митотические 
дефекты и апоптоз, особенно в клетках MSI, 
что вызывало интерес к исследованиям инги-
биторов WRN в качестве препаратов таргетной 
терапии для лечения онкологических заболева-
ний [28]. Фермент WRN является перспективной 
«синтетической летальной» мишенью для опухо-
лей MSI [25].

В 2024 г. компании Roche и Novartis включили 
в план разработки проведение КИ I фазы се-
лективных ковалентных ингибиторов WRN, код 
RG6457, код HR0761, соответственно, для терапии 
солидных опухолей с MSI. Ингибируя белок WRN, 
эти молекулы могут вызывать летальную геном-
ную нестабильность в раковых клетках, которые 
уже скомпрометированы в своих возможностях 
восстановления ДНК.

В фокусе внимания разработчиков также нахо-
дятся ингибиторы мишеней DGKα и CDK2 для ле-
чения ЗНО. Альфа-изофермент диацилглицерол-
киназа (DGKα) является первым обнаруженным 
представителем семейства диацилглицеролки-
наз, и его связывают с прогрессированием раз-
личных типов опухолей. Фермент DGKα высо-
ко экспрессируется при различных видах рака 
и способствует выживанию раковых клеток 
благодаря своей антиапоптотической и проли-
феративной активности [29]. Было определено, 
что экспрессия DGKα в раковых клетках способ-
ствовала росту опухоли через сигнальный путь 
AKT, на основании чего можно предположить, 
что DGKα может быть потенциальной мишенью 
в опухолевых клетках для таргетной терапии. 
Выявлено, что DGKα опосредует дисфункцию 
Т-клеток во время анти-PD-1-терапии, усугубляя 
истощение восстановленных опухолеспецифи-
ческих Т-клеток. Фармакологический антагонизм 
DGKα позволил отсрочить истощение Т-клеток 
и задержать развитие резистентности к блока-
де PD-1. Ингибирование DGKα может повысить 
эффективность анти-PD-1 терапии [30]. В 2024 г. 
компания Gilead включила в КИ I фазы ингиби-
тор DGKα, код GS-9911, для терапии пациентов 
с поздними стадиями рака. Ожидается, что ис-
пользование препарата, в том числе в сочетании 
с другими противоопухолевыми ЛП, позволит 
увеличить выживаемость пациентов с резистент-
ными к стандартной терапии различными ЗНО 
за счет подавления пролиферации чувствитель-
ных опухолевых клеток, активации апоптоза, 
а также за счет снятия блока анергии Т-клеток 
и активации их цитотоксической активности.

Циклинзависимая киназа 2 типа (СDK2) относит-
ся к ферментам, которые выполняют основные 

функции в регуляции деления и пролиферации 
клеток. Сверхэкспрессия CDK2 связана с ано-
мальной регуляцией клеточного цикла и не-
благоприятными исходами при разных видах 
рака. При клиническом применении ингибиторов 
первого поколения, нацеленных на CDK2, была 
зафиксирована плохая переносимость, вероят-
но, из-за нецелевых эффектов. Несмотря на зна-
чительные усилия в разработке, на сегодняшний 
день не существует одобренных ЛП, селективно 
воздействующих на CDK2 [31]. Ингибирование 
CDK2 имеет потенциал для устранения множе-
ственных механизмов резистентности к ингиби-
торам CDK4/6 при раке молочной железы.

Компанией Astra Zeneca в 2024 г. в КИ I фазы 
включен селективный ингибитор СDK2, код 
AZD8421, для терапии солидных опухолей. 
AZD8421 показал улучшенный терапевтический 
индекс и комбинированный потенциал воздей-
ствия по сравнению с другими модуляторами 
CDK2 в рамках доклинических исследований.

Одной из мишеней при терапии заболева-
ний нервной системы может быть нерецеп-
торная тирозин-протеинкиназа 2 типа (TYK2). 
TYK2 представляет собой внутриклеточную 
киназу, которая является членом семейства 
янус-киназ (JAK). Фермент TYK2 опосреду-
ет передачу сигналов с помощью цитокинов, 
например, таких, как интерлейкин-23, которые 
участвуют в патогенезе иммуноопосредованных 
заболеваний. Общегеномные ассоциативные ис-
следования в европейских популяциях выявили 
связь TYK2 с рядом аутоиммунных заболева-
ний, таких как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, рассеянный склероз, воспа-
лительные заболевания кишечника и рядом дру-
гих патологий [32].

Компания Bristol Myers Squibb включила 
в разработку ингибитор TYK2, код BMS-986465. 
Действующее вещество препарата связыва-
ется с уникальным регуляторным доменом 
TYK2 с высокой селективностью, блокируя фер-
мент TYK2 и проходящие через него клеточные 
сигналы. Нарушение передачи этих сигналов 
путем воздействия на TYK2 рассматривается 
как многообещающий способ подавления вы-
раженного воспаления. При этом TYK2 не бло-
кирует родственные белки JAK, ингибирование 
которых может вызвать серьезные побочные 
эффекты. Ожидается, что ЛП не будет обладать 
системной токсичностью, так как сигнальные 
пути TYK2, которые ингибирует препарат, огра-
ничены избранными иммунными путями, в от-
личие от путей других членов семейства JAK [33].
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Первый ингибитор TYK2 был также разработан 
Bristol Myers Squibb и получил одобрение FDA 
в 2022 г.11 на основании двух крупных иссле-
дований, в которых была подтверждена значи-
тельно более высокая эффективность препа-
рата в сравнении с апремиластом12 у пациентов 
с псориазом [34]. Информация о конкретном 
показании компанией-разработчиком в 2024  г. 
не представлена. Имеются сведения о том, 
что исследуемая нозология относится к нейро-
воспалительным заболеваниям.

Ингибиторы мишени SIK (соль-индуцируемые 
киназы, SIK) имеют потенциал в лечении болез-
ней системы пищеварения. SIK являются важны-
ми регуляторами метаболизма, деления клеток, 
онкогенеза, воспаления. Известно, что три изо-
формы SIK регулируют выработку провоспа-
лительных цитокинов клетками врожденного 
иммунитета с различной степенью. Однако ме-
ханизм, посредством которого это происходит, 
в настоящее время не до конца ясен. Компания 
Pfizer начала разработку ингибитора SIK 
для терапии язвенного колита, код PF-07899895. 
Можно предположить, что специфическое ин-
гибирование вышеуказанной мишени будет 
приводить к подавлению гиперактивации сиг-
нальных провоспалительных путей, сниже-
нию выработки провоспалительных цитокинов, 
участвующих в поддержании иммунного вос-
паления в слизистой оболочке толстой кишки. 
Ожидается, что данный ЛП позволит расширить 
возможности контроля иммунного воспаления 
при язвенном колите (потенциально у пациентов, 
резистентных к текущим возможностям медика-
ментозного лечения). ЛП будет способствовать 
достижению клинической и эндоскопической 
ремиссии, в том числе бесстероидной, улучшит 
качество жизни пациентов [35].

Обратная транскриптаза ВИЧ (RT) — хорошо из-
вестная мишень для разработки ЛП, входящих 
в группу высокоактивной антиретровирусной 
терапии. В 2024 г. компания Gilead начала кли-
ническую разработку ненуклеозидного ингиби-
тора обратной транскриптазы ВИЧ длительного 
действия, код GS-1614. Разрабатываемый пре-
парат отличается от аналогов более пролонги-
рованным действием. В перспективе разработ-
чики планируют исследовать эффективность 
препарата при применении в составе комбина-
ции и с кратностью применения 1 раз в 6 мес.13 

Ожидается, что GS-1614 расширит терапевтиче-
ские возможности лечения пациентов с рези-
стентностью к антиретровирусным препаратам 
и позволит достичь более высокой комплаент-
ности за счет длительного действия.

Препараты клеточной терапии. Препараты кле-
точной терапии относят к передовой терапии 
[36]. Существует два основных вида клеточной 
терапии: клеточная иммунотерапия и регенера-
тивная медицина [37]. Проведенный нами ана-
лиз позволил заключить, что среди ЛП, вклю-
ченных в КИ I фазы, превалируют препараты 
на основе CAR-T технологии14 (CAR-T на основе 
аутологичных Т-лимфоцитов: 6 ЛП, 2 разработ-
чика). CAR-T терапия является формой адаптив-
ной Т-клеточной терапии, которая недавно была 
введена в арсенал для лечения гематологиче-
ских злокачественных новообразований. Она 
включает в себя ex vivo инженерию аутологичных 
Т-клеток пациента для снабжения их рецептора-
ми, нацеленными на специфические антигены 
на раковых клетках, и последующее введение ге-
нетически модифицированных Т-клеток обратно 
пациентам для реализации направленной на опу-
холевые клетки цитотоксичности [38].

Акцент на исследование CAR-T препаратов дела-
ют Astra Zeneca и Bristol Myers Squibb. Обращает 
на себя внимание тот факт, что компания Astra 
Zeneca сфокусировала разработку CAR-T препа-
ратов в направлении терапии солидных опухо-
лей (3 из 4 разрабатываемых ЛП).

CAR-T препарат с кодом AZD0754 может быть 
отнесен к первому в классе5. Препарат пред-
назначен для лечения рака предстательной 
железы и нацелен на новую мишень: ше-
стой трансмембранный эпителиальный ан-
тиген предстательной железы 2 типа (STEAP2) 
при помощи химерных антигенных рецепто-
ров к нему на модифицированных аутологич-
ных Т-лимфоцитах. STEAP2 является антигеном 
опухолевых клеток, который демонстрирует 
высокую гомогенную экспрессию на клеточ-
ной поверхности на всех стадиях заболева-
ния с ограниченной экспрессией в нормальных 
тканях. Недавно опубликованные данные под-
твердили гипотезу, что STEAP2 играет функ-
циональную роль в управлении агрессивными 
признаками рака простаты [39]. Для препарата 
также характерна совместная экспрессия доми-
нантно-негативного TGF-βRII с целью снижения 

11	SOTYKTU tablets, for oral use. Highlights of Prescribing Information. Initial U.S. Approval: 2022.
12	ОТЕСЛА, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 10, 20, 30 мг. ДРУ: Амджен Европа Б.В. (Нидерланды), РУ № ЛП-003829 

от 08.09.2016.
13	CATIE. A potential long-acting treatment — GS-1614. 
14	Т-клеточная терапия с использованием химерных антигенных рецепторов.

https://www.catie.ca/treatmentupdate-251/a-potential-long-acting-treatment-gs-1614
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иммуносупрессивного действия трансформи-
рующего фактора роста бета (TGF-β) на CAR-T 
клетки; данный подход ранее не использовался 
для их защиты [40].

У компании Bristol Myers Squibb, в свою очередь, 
в разработке два препарата CAR-T на основе 
аутологичных Т-лимфоцитов, предназначенных 
для терапии рассеянного склероза и рецидиви-
рующей/рефрактерной множественной миеломы.

ВЫВОДЫ
 Таким образом, из 20 крупнейших фармацев-
тических компаний, имеющих наиболее высо-
кие бюджеты на исследования и разработки 
в 2023  г., 17 компаний начали изучение ориги-
нальных ЛП в КИ I фазы. Компаниями-лидерами 
по количеству ЛП, включенных в планы разра-
ботки за период январь — май 2024 г., являются 
Astra Zeneca, Pfizer, Bristol Myers Squibb; в об-
щей сложности в КИ I фазы было включено 84 
ЛП. Основные классы ЛП по МКБ-10, включенные 
в разработку (67%), II Новообразования (С00–С97, 
Злокачественные новообразования); IV Болезни 
эндокринной системы, расстройства питания и на-
рушения обмена веществ (E00–E90); IX Болезни 
системы кровообращения (I00–I99). Ведущей об-
ластью разработок оригинальных ЛП является он-
кология.

Наибольшее количество ЛП, запланированных 
к первому применению у человека, относится 
к молекулам с относительно высокой молеку-
лярной массой (класс «Большая молекула»  — 
42%). Реже разрабатывались препараты с отно-
сительно низкой молекулярной массой (класс 
«Малая молекула» — 27%) и препараты клеточ-
ной терапии (12%).
1.  На основании оценки количества разра-
батываемых несколькими разработчиками 
препаратов, имеющих схожую структуру, сде-
лано предположение о наличии трендов раз-
работки для следующих классов: 1)  «Большая 

молекула» — биспецифическое антитело (10 ЛП, 
5 разработчиков); моноспецифическое антитело 
(8 ЛП, 7 разработчиков); конъюгат «Антитело — 
лекарственное средство» (8 ЛП, 3 разработчика); 
2) «Малая молекула» — ингибиторы ферментов 
(9 ЛП, 6 разработчиков); 3) «Препараты клеточ-
ной терапии» — препараты на основе технологии 
CAR-T (6 ЛП, 2 разработчика). Следует отметить, 
что актуальным трендом в развитии таргетной 
терапии является разработка биспецифических 
антител и конъюгатов «антитело–лекарство» 
нового поколения, параллельно с разработкой 
САR-T препаратов на основе аутологичных 
Т-клеток, преимущественно для терапии злока-
чественных новообразований.
2.  Руководствуясь предложенными качествен-
ными критериями для определения тенденции, 
было сделано предположение о наличии сла-
бого сигнала разработки для класса «Большая 
молекула» в виде ЛП, формирующих группу 
«мультиспецифическое антитело». Ожидается, 
что ЛП данной группы откроют новую эру тар-
гетной терапии ЗНО.
3.  На основании количества исследуемых пре-
паратов, имеющих одинаковую мишень для воз-
действия у нескольких разработчиков, сделано 
предположение о наличии тенденций разра-
ботки для группы «ингибиторы ферментов»: ин-
гибитор PRMT5 (2 ЛП, 2 разработчика) и инги-
битор WRN (2  ЛП, 2 разработчика). Мишени, 
основанные на принципе синтетической леталь-
ности (такие как WRN и PRMT5), в настоящее 
время рассматриваются в качестве перспектив-
ных целей для таргетной терапии ЗНО малыми 
молекулами. 

Выявленные тренды и тенденции могут быть 
положены в основу планирования деятельности 
российской фармацевтической отрасли с целью 
успешной реализации стратегии фармацевтиче-
ского суверенитета и перехода к персонализи-
рованной медицине.
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