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Для  российской фармацевтической отрасли чрезвычайно актуален 
вопрос качества проводимых доклинических исследований, кото-
рые согласно международным требованиям должны соответство-
вать стандартам надлежащей лабораторной практики (GLP). Лучше 
всего проблемы признания результатов отечественных исследований 
за  рубежом можно понять, обратившись непосредственно к  зарубеж-
ным органам, уполномоченным решать задачи как  признания, так 
и  инспектирования иностранных испытательных центров и  аудита 
зарубежных исследований. В статье представлено общее видение про-
блемы, сложившееся в результате общения с зарубежными уполномо-
ченными органами, отвечающими за соблюдение GLP.

ВВЕДЕНИЕ
Чтобы разработка новых (ориги-

нальных) лекарств была выгодна 

для производителей, не следует огра-

ничиваться только отечественным 

рынком. Все большее удорожание 

разработки требует выхода на зару-

бежные рынки, чтобы окупить поне-

сенные затраты, а также извлечь 

прибыль. Доклинические исследо-

вания являются неотъемлемым ком-

понентом разработки многих групп 

лекарственных препаратов (ориги-

нальных, гибридных, биоаналогов 

и т. п.). Причем в рамках доклиниче-

ской разработки наиболее урегули-

рованы доклинические исследования 

безопасности, включающие в себя 

исследования фармакологической 

безопасности и токсикологические 

исследования, которые должны про-

водиться в соответствии со стан-

дартами надлежащей лабораторной 

практики (Good Laboratory Practice, 

GLP).

Для российской фармацевтиче-

ской отрасли чрезвычайно актуален 
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For Russian pharmaceutical industry, 

the quality of non-clinical tests, which 

pursuant to internationally accepted 

requirements should be conducted 

in accordance with Good Laboratory 

Practice (GLP) standards, is of utmost 

importance. The best way to approxi-

mate problems in accepting the data 

generated by domestic test facilities is 

to refer directly to foreign competent 

authorities that both deal with foreign 

data and inspect foreign test facilities or 

audit foreign studies. In this paper, we 

highlight the general perception of the 

problem based on the communication 

with foreign government authorities 

responsible for enforcement of GLP rules.
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SUMMARY

вопрос соответствия GLP. Принятие 

Россией стандартов GLP Органи-

зации экономического сотрудни-

чества и развития (ОЭСР) не было 

завершено, поэтому страна не стала 

полноценным участником системы 

 взаимного признания данных (Mutu-

al Agreement of Data, MAD). Принци-

пы GLP-сертификации, действующие 

в России, не соответствуют регулятор-

ным подходам, действующим в госу-

дарствах – членах ОЭСР, а вокруг 

самой сферы GLP-сертификации 

сохраняется недопонимание: неясно, 

как оно должно происходить и како-

вы принципы признания за испыта-

тельным центром и исследованиями, 

проведенными в нем, статуса GLP.

Для прояснения ряда аспектов, касаю-

щихся доклинических исследований, 

мы пообщались с GLP-инспекторами 

государств – членов Европейского 

союза, а также с экспертами, занима-

ющимися доклиническими пробле-

мами, в рамках симпозиума по лабо-

раторным вопросам, проведенного 

фармацевтическим регулятором 

Соединенного Королевства (Medical 

and Healthcare Products Regulatory 

Agency, MHRA) в феврале 2018 г.  [1]. 

Нам удалось поговорить практи-

чески со всеми GLP-инспекторами 
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MHRA (8 человек), принять участие 

в личном face-to-face meeting (т. н. 

Inspector Surgery), в рамках которо-

го на вопросы отвечали руководи-

тель GLP / GCP / GPhV-подразделения 

инспектората и по совместительству 

начальник органа мониторинга GLP 

(GLPMA) Andrew Gray и ведущий 

старший GLP&GMPQC-инспектор 

Lesley Graham. Кроме того, на сим-

позиуме присутствовали руководи-

тели GLPMA Франции и Бельгии. 

Это позволило увидеть, что в ЕС тре-

бования GLP трактуются довольно 

широко, но в то же время достаточно 

согласованно, что позволяет госу-

дарствам – членам ЕС признавать 

результаты инспекций друг друга, 

но в рамках, установленных зако-

нодательной моделью ЕС (Директи-

вы 2004 / 10 / EC о принципах GLP  [2] 

и Директивы 2004 / 9/ EC о GLP-ин-

спекциях и аудитах  [3]). В ЕС рабо-

тает 40 GLPMA.

Ниже мы приводим содержание 

состоявшегося диалога, а также объяс-

нение и интерпретацию полученных 

нами ответов. В квадратных скобках 

мы приводим дополнительные пояс-

нения к полученным ответам.

ПРОБЛЕМЫ
GLP-СЕРТИФИКАЦИИ
И ПРИЗНАНИЯ GLP-СТАТУСОВ
В.1. Почему не все руководства 

GLP ОЭСР включены в законода-

тельство Европейского союза / Сое-

диненного Королевства в форме 

директив или регламентов, напри-

мер, почему в законодательство 

не включено руководство GLP 

ОЭСР по краткосрочным 

исследованиям?

О.1. Соединенное Коро-

левство (СК): прин-

ципы GLP (Документ 

ОЭСР № 1) и указания 

по обеспечению соответ-

ствия GLP и инспектирова-

нию / аудитам (документы ОЭСР 

№ 2 и 3) являются тремя основными 

документами ОЭСР, устанавливаю-

щими правовую модель GLP. Осталь-

ные документы (№ 4–18) являются 

разъяснениями принципов.  [Имен-

но указанные три документа и были 

приняты в ЕС в виде директив 

(2004 / 10 / EC  [2] и 2004 / 9 / EC  [3]).] 

При этом в соответствии с правила-

ми принятия законодательных актов 

в ЕС директивы подверглись транс-

позиции в государствах – членах ЕС, 

которые приняли на их основе юри-

дически обязывающие докумен-

ты. В СК транспозиция осу-

ществлена через Регла-

менты о надлежащих 

лабораторных прак-

тиках от 1999 г.  [4] 

с изменениями 

от 2004 г.  [5]. Любое 

положение руко-

водств ОЭСР, напрямую 

не вошедших в законодатель-

ство ЕС, все равно можно интерпре-

тировать как несоответствие основ-

ным принципам, содержащимся 

в основных актах, принятых в форме 

законов. Вместе с тем отсутствие ука-

занных руководств в законодатель-

стве ЕС придает гибкость требова-

ниям GLP.

Франция: Руководства ОЭСР требу-

ют от государств-членов включе-

ния в свое законодательство только 

трех руководств ОЭСР. Остальные 

руководства носят разъяснитель-

ный характер. Инспектор не  вправе 

вносить в отчет об инспекции заме-

чания, обосновывая их несоблюде-

нием остальных руководств. Воз-

можны отклонения от указанных 

руководств  [(№ 4–18)] при наличии 

обоснований.

 [В России и Евразийском эконо-

мическом союзе (ЕАЭС) переведены 

и введены в законодательство все 

руководства ОЭСР, что дела-

ет их обязательными 

и снижает гибкость 

при соблюдении испы-

тательными центрами 

правил GLP.

П р и м е ч а т е л ь н о , 

что российские ГОСТы 

по GLP являются межгосу-

дарственными стандартами, 

принятыми также в Беларуси, Казах-

стане, Армении и Киргизии, поэтому 

неясно, зачем потребовалось вво-

дить правила GLP также через право-

вые механизмы ЕАЭС, при этом огра-

ничив сферу применения Правил 

надлежащей лабораторной практики 

ЕАЭС только лекарственными пре-

паратами  [6]. Все это создает допол-

нительные препятствия для правиль-

ного толкования требований GLP 

отечественными испытательными 

центрами и разработчиками лекар-

ственных препаратов.]

В.2. Какова административ-

ная модель взаимодействия 

между GLP-инспекторатом 

и принимающим регуля-

торным органом (в част-

ности, экспертами MHRA)?

 [Вопрос является крайне 

важным, поскольку в насто-

ящее время нет системы 

коммуникаций между эксперта-

ми, занимающимися экспертизой 

результатов доклинических иссле-

дований лекарств, и инспекторами 

GLP.]

О.2. СК: cотрудничество инспекторов 

с экспертами MHRA не урегулирова-

но никакими формализованными 

процедурами, поскольку инспекто-

рат и регистрационный департамент 

являются подразделениями одной 

организации (эксперт «снимает» 

трубку и звонит инспектору). В слу-

чае централизованной процедуры 

регистрации лекарственных пре-

паратов Европейским агентством 

по лекарственным средствам (EMA) 

предусмотрены соответствующие 

протоколы взаимодействия между 

экспертами и инспекторами.

В.3. Случалось ли, что инспек-

тор не мог составить однозначное 

заключение без сопровождения экс-

перта из MHRA или другого научного 

эксперта? Что делается в этом случае?

О.3. СК: Такое возможно. В этом слу-

чае запрашивается мнение эксперта, 

но эксперты и научные консультан-

ты, как правило, редко приглашают-

ся на инспекцию (в связи с загружен-

ностью экспертов MHRA). Вопрос 

решается вне инспектируемого цен-

тра. Это может продлить инспекцию.

Поскольку инспекторы имеют науч-

ную квалификацию в определенных 

инспектируемых ими областях, они 

могут заподозрить, что исследование 

ненаучно (ненаучное исследование 
автоматически не  соответствует 
GLP) при кажущемся соответствии 

основным положениям GLP, в этом 
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случае инспектор, не будучи науч-

ным экспертом, вправе обратить-

ся к экспертному департаменту 

за соответствующей консультацией. 

Прямое указание на ненаучность 

исследования может быть опроте-

стовано испытательным центром, 

поскольку оценка научной валидно-

сти исследования не является целью 

GLP-инспекции / аудита.

Основная задача GLP-инспектора 

в рамках инспекти рования / аудита – 

обеспечить максимальную прозрач-

ность для принимающего регулятор-

ного органа (т. е. экспертов). Другими 

словами, должна быть обеспечена 

возможность полного восстановле-

ния экспертами и любыми другими 

лицами хода исследования с получе-

нием таких же результатов. 

Эксперт должен знать 

все, что происхо-

дило в испытатель-

ном центре и за его 

пределами  [в части, 

касающейся испытуе-

мых объектов, стандарт-

ных объектов и тест-систем], 

чтобы понять, насколько валидны 

предоставленные данные и заклю-

чения и можно ли на их основании 

принимать регуляторные решения.

В.4. Проводит ли GLPMA аудиты зару-

бежных исследований? Каковы ваши 

рекомендации для испытательных 

центров, расположенных в странах, 

GLPMA которых не являются члена-

ми ОЭСР, но которые хотят полу-

чить сертификат GLP (по меньшей 

мере на уровне исследования)? При-

знается ли GLP-статус, присвоен-

ный уважаемыми международными 

аудиторами?

 [Перед ответом на данные вопро-

сы целесообразно кратко описать, 

каким образом испытательные цен-

тры попадают в программу монито-

ринга соответствия GLP.

В соответствии с Директивой 

2004 / 9 / EC  [3], программа мони-

торинга соответствия GLP является 

национальной. Государства – члены 

ЕС обязаны создать инспекторат (т. н. 

орган мониторинга GLP (GLPMA)), 

который должен организовать 

программу мониторинга соответ-

ствия испытательных центров, 

расположенных на территории тако-

го государства-члена, принципам 

GLP. Другими словами, только нацио-

нальный GLPMA вправе на рутинной 

основе контролировать соблюдение 

испытательными центрами, располо-

женными в таком государстве-члене, 

принципов GLP; включать их в про-

грамму мониторинга соответствия 

и исключать из нее. GLPMA других 

государств-членов не вправе этого 

делать (если только не достигну-

ты соответствующие договоренно-

сти в связи с отсутствием GLPMA 

в маленьких государствах-членах, 

таких как Люксембург). Европейское 

законодательство также не предус-

матривает включения в националь-

ную программу соответствия GLP 

зарубежных испытательных центров 

в том смысле, что резуль-

таты регуляторных 

исследований, про-

веденных в таком 

зарубежном испы-

тательном центре, 

принимались бы 

на автоматической 

основе принимаю-

щими регуляторными 

органами государств – чле-

нов ЕС, а также централизованны-

ми принимающими регуляторными 

органами, такими как EMA или Евро-

пейское агентство по безопасности 

продуктов питания (European Food 

Safety Authority, EFSA).

Включение в программу происхо-

дит по результатам первоначально-

го инспектирования. В дальнейшем 

для подтверждения соответствия пра-

вилам GLP проводятся регулярные 

инспекции. Регуляторные GLP-ис-

следования, проведенные в проме-

жуток времени, ограниченный двумя 

положительными GLP-инспекциями, 

по умолчанию признаются в каче-

стве имеющих GLP-статус, если 

их статус не опротестован в рамках 

аудита исследования.

Принимающий регуляторный 

орган – это уполномоченный орган, 

который принимает результаты регу-

ляторного доклинического исследо-

вания с целью регистрации (или дру-

гих разрешительных процедур) соот-

ветствующих продуктов (лекарств, 

косметики, агрохимии, бытовой 

химии и т. п.). Другими словами, 

GLPMA сам не использует результаты 

GLP-исследований, а выполняет роль 

контролера для других регуляторных 

органов.]

О.4. Франция: GLPMA государств – 

членов ЕС не вправе проводить 

плановые инспекции зарубежных 

испытательных центров для включе-

ния их в национальную программу 

мониторинга соответствия GLP, кото-

рые будут признаваться в ЕС. Если 

инспекция / аудит назначены прини-

мающим регуляторным органом, т. е. 

являются внеплановыми, то резуль-

таты инспекции будут признаны 

только для конкретных исследова-

ний, в отношении которых принима-

ющий регуляторный орган иниции-

ровал инспекцию / аудит. Все осталь-

ные исследования, проведенные 

испытательным центром, а также те, 

которые будут проведены в будущем, 

не будут признаваться в ЕС в каче-

стве соответствующих GLP. Это 

вытекает из положений Директивы 

2004 / 9/ EC  [3]. Аудиты зарубежных 

исследований, проведенные GLPMA, 

признаются только для таких иссле-

дований. Аудиты GLP-аудиторами 

носят информационный характер. 

Принимающий регуляторный орган 

не обязан принимать исследования, 

аудит которых проведен не GLPMA. 

Более того, проводя свою экспертизу, 

принимающий регуляторный орган 

использует подход, основанный 

на рисках, в т. ч. учитывает инспек-

ционную и регуляторную историю 

испытательного центра (включая 

страну, в которой он располагается) 

при принятии решения о назначе-

нии инспекции / аудита  [т. е., пока 

Россия не станет участником систе-

мы взаимного признания данных 

(MAD) GLP-инспекций, проведенных 

российским же GLPMA, российским 

испытательным центрам придется 

каждый раз доказывать свое соот-

ветствие GLP при  подаче результа-

тов GLP-регуляторных исследований 

в государства – члены ЕС для выво-

да на рынок ЕС своей продукции 

(лекарств, пищевых добавок, агро-

химии, бытовой химии, косме-

тики и т. п.), если принимающие 
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регуляторные органы примут реше-

ние о назначении инспекции]. Следу-

ет отметить, что конкретное государ-

ство – член ЕС вправе выехать и про-

инспектировать центр и даже считать 

проинспектированный зарубежный 

центр соответствующим GLP, т. е. 

принимать результаты инспектиро-

вания в своей стране, однако, скорее 

всего, это окажется неэффективным, 

поскольку товары, как правило, сво-

бодно двигаются по ЕС, а это требует 

соблюдения общих правил вывода 

на рынок. В рамках этих правил 

государства – члены ЕС не призна-

ют за GLPMA государств – членов 

ЕС выполнения ими функции GLPMA 

для зарубежных испытательных цен-

тров. Руководитель французского 

GLPMA никогда не сталкивался с про-

дукцией, выводимой на рынок ЕС, 

которая была бы изучена в россий-

ских испытательных центрах.

Бельгия: подход сопоставим с Фран-

цией. В настоящее время бельгий-

ский GLPMA неофициально вклю-

чил в свою программу мониторинга 

соответствия GLP несколько китай-

ских испытательных центров. Вме-

сте с тем бельгийский GLPMA преду-

предил китайские испытательные 

центры, что такое инспектирование 

носит информационно-рекомен-

дательный характер для европей-

ских принимающих регуляторных 

органов (национальных и центра-

лизованных), поэтому их результа-

ты не могут быть приняты на том 

лишь основании, что испытательные 

центры проинспектированы бель-

гийским GLPMA и неофициально 

являются частью бельгийской про-

граммы соответствия GLP. Однако, 

по мнению бельгийского GLPMA, это 

все же лучше, чем ничего.

СК: СК не проводит 

и н с п е к ц и и  /  а у д и т ы 

по запросу зарубеж-

ных испытатель-

ных центров (только 

по запросу своего при-

нимающего уполномо-

ченного органа или цен-

трализованных органов 

ЕС). Несмотря на то что некото-

рые GLPMA государств – членов 

ЕС проводят такие мероприятия 

(например, Бельгия и Финляндия), 

их результаты не могут быть автома-

тически признаны принимающими 

регуляторными органами, у кото-

рых сохраняется право потребо-

вать проведения инспекции центра 

или аудита исследования (в отличие 

от центров и исследований, распо-

ложенных или проведенных в ЕС). 

Единственный вариант автоматиче-

ского признания – вхождение стра-

ны в систему взаимного признания 

данных ОЭСР. Вместе с тем инспек-

ции зарубежных центров и аудиты 

зарубежных исследований проводят-

ся не в 100 % случаев, а лишь в отно-

шении критичных доклинических 

исследований. Степень критично-

сти всегда определяется в индиви-

дуальном порядке принимающим 

регуляторным органом.  [Например, 

краткосрочные исследования обще-

токсических свойств могут быть 

критичными при получении разре-

шения на проведение КИ, впервые 

проводимого у человека, и не кри-

тичными в случае получения разре-

шения на проведение исследований 

III фазы или регистрации лекар-

ства. Вместе с тем в последних двух 

случаях критичными уже становят-

ся исследования канцерогенности 

или репродуктивной токсичности 

и т. п.

В.5. Существуют ли специальные 

процедуры для квалификации 

испытательных центров, проводя-

щих отдельные виды исследований 

(например, исследований канцеро-

генности или репродуктивной ток-

сичности) или изучающих отдель-

ные виды продуктов (например, 

нанолекарства, генную терапию, 

биотехнологию)? Должен ли испыта-

тельный центр располагать опы-

том проведения таких иссле-

дований / изучения таких 

испытуемых объектов 

перед подачей заявления 

о членстве в националь-

ной программе соответ-

ствия GLP?

О.5. Франция: специальные 

процедуры отсутствуют, одна-

ко GLP-статус присваивается только 

тем исследованиям и материалам, 

в отношении которых проведено 

к р о м е  т о г о …
Консорциум для локализации 
производства 
медоборудования
АО «НПО «Сканер», АО 
«Калугаприбор» и холдинг «Швабе» 
подписали соглашение о создании 
консорциума для локализации 
производства медицинского обо-
рудования. Все три предприятия 
входят в госкорпорацию «Ростех». 
Техническим партнером объеди-
нения выступит южнокорейская 
корпорация Samsung, которая гото-
ва предоставить российским про-
изводителям доступ к ряду своих 
технологий. В рамках консорциума 
АО «НПО «Сканер» будет отвечать 
за научно-исследовательский блок, 
АО «Калугаприбор» – за опыт-
но-конструкторскую и производ-
ственную часть, а холдинг «Швабе» 
обеспечит маркетинг. Участники 
объединения намерены претен-
довать на лидирующие позиции 
в области производства лечеб-
но-диагностического оборудования, 
а также разработки специализиро-
ванного программного обеспече-
ния на российском рынке.

Законопроект о свободном 
использовании 
дефибрилляторов
Законопроект о повышении доступ-
ности автоматических наруж-
ных дефибрилляторов внесен 
на рассмотрение Государственной 
думы. Устройства предлагается 
установить в транспорте, в аэро-
портах, на железнодорожных 
и автовокзалах, на станциях метро-
политена, а также на спортивных 
 сооружениях. В законопроекте, 
в частности, указывается, что пер-
вая помощь с использованием 
автоматических наружных дефи-
брилляторов (АНД) может быть ока-
зана неограниченным кругом лиц. 
Разработчики документа ссылаются 
на данные нескольких крупных 
исследований, свидетельствую-
щие о прямой зависимости между 
временем, прошедшим с момента 
остановки сердца до проведения 
дефибрилляции, и выживаемостью 
пациентов. Согласно действующему 
законодательству использование 
АНД в РФ разрешено исключи-
тельно определенным категориям 
медицинских работников.
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инспектирование (например, толь-

ко исследованиям репродуктивной 

токсичности и только для соедине-

ний, полученных путем химическо-

го синтеза, но не исследованиям 

генотоксичности или не исследо-

ваниям общетоксических свойств, 

а также не для биотехнологических 

продуктов и нанолекарств; также 

делается различие между in vitro и in 

vivo исследованиями). Таким обра-

зом, нельзя просто заявить, 

что испытательный центр 

соответствует GLP, 

должна всегда делать-

ся оговорка, в отно-

шении каких объ-

ектов, исследова-

ний и условий под-

твержден GLP-ста-

тус. Например, если 

испытательный центр 

принял решение о присо-

единении к программе GLP и подал 

заявление в GLPMA о проведении 

GLP-инспекции с целью получения 

GLP-статуса и в рамках GLP-инспек-

ции проанализированы исследова-

ния, материалы и условия, которые 

были предъявлены для инспектиро-

вания (например, это были кратко-

срочные исследования общетоксиче-

ских свойств химической продукции 

на грызунах), то после получения 

GLP-статуса (в случае успешного 

прохождения инспекции) испыта-

тельный центр не сможет деклариро-

вать, что он проводит исследования 

канцерогенности или биотехноло-

гических веществ, соответствующие 

GLP. Для этого ему придется еще раз 

подвергнуться инспектированию.

Бельгия: каждый директор иссле-

дования, включаемый в програм-

му соответствия GLP, должен иметь 

опыт проведения по меньшей мере 

двух (завершенных) исследований 

каждого типа (in vivo, in vitro; обще-

токсические свойства, репродук-

тивная и онтогенетическая 

токсичность, генотоксич-

ность, иммунотоксич-

ность и т. п.). Бельгий-

ский регулятор в целом 

не различает виды 

испытуемых объектов 

(продукты, полученные 

путем химического синтеза, биоло-

гические / биотехнологические про-

дукты). Если разрешены исследова-

ния на грызунах, то, скорее всего, 

можно в дальнейшем будет прово-

дить исследования и на собаках.

СК: у испытательного центра дол-

жен быть определенный опыт про-

ведения соответствующих видов 

исследований, если испытательный 

центр впервые включается в про-

грамму соответствия GLP. Затруд-

нительно ответить, что есть 

достаточный опыт. Пол-

ное отсутствие опыта 

определенно неприем-

лемо, достаточность 

некоторого небольшо-

го опыта определяет-

ся в индивидуальном 

порядке. В дальнейшем, 

после первичного инспек-

тирования, инспекторат прояв-

ляет относительную гибкость, если 

испытательный центр расширя-

ет объем и характер проводимых 

исследований. Вместе с тем в слу-

чае кардинального изменения 

направления деятельности 

(что обычно подразумева-

ет расширение площадей, 

наем новых директоров 

исследований и персона-

ла, закупку новых видов 

техники и оборудования), 

как правило, потребуется 

инспекция, однако официаль-

ные правила на этот счет отсутству-

ют. По словам инспекторов, испы-

тательные центры обычно сами 

знают, что в таких случаях лучше 

предупредить инспекторат, который 

уже сам решит, стоит ли проводить 

инспекцию. Инспекторы знают все 

испытательные центры СК (их около 

190). Если новички, не знающие при-

нятых неформальных и формаль-

ных порядков, без предупреждения 

GLPMA начинают делать какие-либо 

исследования, то инспекторат, 

как правило, очень быстро 

узнает об этом и вмешива-

ется. Но такое случается 

редко.

В.6. Каковы правила 

отнесения исследований 

к краткосрочным?

О.6. СК: правил нет, решения 

принимаются в индивидуальном 

порядке. Однодневное исследова-

ние (например, физико-химиче-

ское) определенно признается кра-

ткосрочным, а одногодичное – дол-

госрочным, а все, что в промежут-

ке, оценивается в индивидуальном 

порядке.

ДРУГИЕ ВОПРОСЫ, 
КАСАЮЩИЕСЯ ДОКЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
В. Обязательно ли использовать 

линейных животных в доклини-

ческих исследованиях? Ни в зако-

нодательстве Европейского союза, 

ни в документах ICH и научных руко-

водствах EMA, FDA и т. п. нет положе-

ния об обязательном использовании 

линейных животных в доклиниче-

ских экспериментах.

О. (David Jones, эксперт MHRA, фар-

макотоксикология; оказывает науч-

ное консультирование по вопро-

сам доклинических исследований 

от лица MHRA и Комитета 

по лекарственным препа-

ратам для медицинско-

го применения EMA, 

член рабочей группы 

по безопасности EMA, 

участвовал в разра-

ботке пересмотра ICH 

M3(R2) и подготов-

ке ICH S10, докладчик 

по ICH S11 «Исследования 

на неполовозрелых животных» 

и т. п.): официальные требова-

ния отсутствуют, но по умолчанию 

исследования должны проводиться 

на линейных животных. Если иссле-

дования проведены на нелинейных 

животных, эксперты будут просить 

научное обоснование такого несо-

ответствия. Причина: линейные 

животные снижают вариабель-

ность, не объясняемую испытуемым 

объектом.

ПРИНЯТИЕ НОВЫХ РУКОВОДСТВ 
ОЭСР ПО GLP
GLPMA Соединенного Королев-

ства, Франции и Бельгии готовят 

новое руководство № 19 ОЭСР  [7] 

по установлению характеристик 

и подтверждению стабильности 
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испытуемых объектов. Планируется 

принять документ в сентябре 2018 г.

Принципы GLP предусматривают 

установление характеристик испыту-

емого объекта в такой степени, чтобы 

понимать, какой именно объект изу-

чался, а также оценку его стабиль-

ности. Это требуется для отслежива-

ния соответствия испытуемого объ-

екта заявляемым характеристикам 

на всем протяжении его разработки 

и изучения. Документ № 19 подробно 

разъясняет ожидания инспекторов.

Следует отметить, что отсутствие 

установления характеристик испы-

туемого объекта и отсутствие под-

тверждения его стабильности явля-

ется большой проблемой для рос-

сийских доклинических исследо-

ваний, поскольку почти никогда 

не удается проследить соответствие 

изученного в доклинических иссле-

дованиях объекта тому, что в итоге 

было направлено на клинические 

исследования или предоставлено 

на регистрацию. Вместе с тем такую 

преемственность не следует путать 

с необходимостью использова-

ния одной и той же лекарственной 

формы и одного и того же соста-

ва на всем протяжении разработки. 

Об этом мы подробно писали в дру-

гой статье  [8].

На вопрос: «Как испытательным 

центром определяется достаточ-

ность установления характеристик 

сложных веществ (биотехнология, 

вакцины, генная терапия), уста-

новление характеристик которых 

должно, как правило, происходить 

с применением множества орто-

гональных методов для оценки 

их подлинности, чистоты и актив-

ности (следует при этом отметить, 

что нередко достаточность установ-

ления характеристик определяется 

только на этапе регистрационной 

экспертизы лекарственного препа-

рата)?» – инспекторы и эксперты 

ответили, что в случае лекарствен-

ных препаратов для передовой 

терапии GLP-исследования прово-

дятся редко, поэтому опыт неболь-

шой. В случае биотехнологической 

продукции на исследователя воз-

лагается обязанность определе-

ния достаточности установления 

характеристик, основываясь на 

риске их недостаточного установ-

ления. Необходимо обеспечить 

прозрачность для принимающего 

регуляторного органа.

Кроме того, на симпо-

зиуме поднимался 

вопрос о воз-

можном введе-

нии стандартов 

GLP в отно-

шении меди-

цинских изде-

лий. Так, в США 

для ряда исследо-

ваний такое требование 

уже существует, поэтому проводи-

мые в СК исследования медицин-

ских изделий, предназначенных 

для рынка США, соответствуют 

GLP. Общеевропейские требования 

отсутствовали, однако новые приня-

тые в ЕС Регламенты о медицинских 

изделиях  [9] содержат положение 

о соответствии исследований меди-

цинских изделий GLP. В GLPMA пока 

не знают, как будет работать эта 

система. Вступление в силу европей-

ских регламентов о медицинских 

изделиях намечено на 2019 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Соответствие GLP доклиниче-

ских исследований безопасности 

лекарств, результаты которых пода-

ются для обоснования 

проведения клиниче-

ских исследований 

или регистрации, 

является общепри-

нятым междуна-

родным требовани-

ем. К сожалению, пока 

нельзя признать, что отечествен-

ные испытательные центры всегда 

по умолчанию работают в соответ-

ствии со стандартами GLP. Кроме 

того, отсутствуют данные о том, 

что результаты исследований, прове-

денных ими, были приняты в юрис-

дикциях со строгим регулированием 

допуска лекарств на рынок. В связи 

с этим необходимо осознать, какие 

регуляторные барьеры предстоит 

преодолеть отечественной системе 

GLP-сертификации и отечествен-

ным испытательным центрам, чтобы 

занять достойное место в области 

доклинической разработки в мире.
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