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В Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) создана прочная мето-
дологическая основа для выведения на рынок воспроизведенных и 
гибридных лекарственных препаратов (ЛП). Поскольку концепции 
воспроизведенности и гибридности являются регуляторными и слу-
жат основанием для упрощенного доступа на фармацевтический 
рынок ЛП с установленной безопасностью и эффективностью, целе-
сообразно подробно рассмотреть терминологию, критерии признания 
ЛП воспроизведенными и гибридными, проанализировать регулятор-
ные условия разработки и регистрации таких ЛП, а также провести 
сравнительный анализ американских, европейских и евразийских 
правовых норм, регламентирующих вывод этих двух важных для здра-
воохранения категорий ЛП на рынок.
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РЕГУЛЯТОРНЫЕ АСПЕКТЫ РЕГИСТРАЦИИ 
ВОСПРОИЗВЕДЕННЫХ И ГИБРИДНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В ЕВРАЗИЙСКОМ 
ЭКОНОМИЧЕСКОМ СОЮЗЕ

ВВЕДЕНИЕ
Проблемы регулирования обра-

щения воспроизведенных ЛП 

неразрывно связаны с особенно-

стями их разработки, регистрации 
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A robust methodological basis for the placing generic and hybrid medicinal products on 

the market has been established in the Eurasian Economic Union (EAEU). Since the 

concepts of generic medicinal products and hybrid medicinal products are regulatory in 

their nature and serve as a tool for the simplified access on the pharmaceutical market for 

medicinal products with established safety and efficacy, it is worth discussing the terms and 

definitions, criteria for recognizing generic or hybrid products, considering regulatory con-

ditions for the development, and applying for the marketing authorization, of generics and 

hybrids as well as comparing U. S., EU and EAEU legal provisions governing granting mar-

keting authorization for these two group of products that are important for the healthcare.
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SUMMARY

и пострегистрационного жизнен-

ного цикла. Закономерности разра-

ботки и регистрации оригинальных 

ЛП объективно заданы и основыва-

ются на установлении их профиля 

безопасности и эффективности, 

для обеспечения которого создается 

соответствующий процесс производ-

ства, стратегия обеспечения и кон-

троля качества. Иными словами, 

в рамках разработки оригинального 

ЛП устанавливаются характеристики 

влияния ксенобиотика на организм 

человека, а также последствия такого 

влияния. При разработке воспроиз-

веденного ЛП решается другая зада-

ча. В этом случае важно создать такой 

процесс производства, который 

в отсутствие знаний обо всех нюан-

сах технологии производства ори-

гинального ЛП будет давать продукт, 

сопоставимый по влиянию на орга-

низм человека с оригинальным ЛП. 

Основная проблема этого подхода – 

определение критериев сопостави-

мости, в каких пределах и при каких 

условиях ее можно констатировать. 

Все эти вопросы привели к фор-

мированию различных концепций 
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и подходов к признанию сопоста-

вимости, которая в отношении вос-

произведенных ЛП подтверждается 

с помощью подходов биоэквивалент-

ности. В результате этого выдели-

лась новая регуляторная группа ЛП, 

называемых гибридными, возникли 

концепции фармацевтической экви-

валентности и альтернативности, 

стало ясно, что к биологическим 

препаратам подход воспроизведен-

ности применим лишь ограничен-

но. Ограниченность подхода также 

имеет место, если речь идет о расти-

тельных, сложных небиологических, 

гомеопатических и некоторых дру-

гих ЛП. Все эти вопросы с регулятор-

ных позиций и будут рассмотрены 

в данной статье.

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ
Анализ проблемы целесообразно 

начать с рассмотрения определений, 

поскольку они закладывают основу 

регулирования воспроизведенных 

ЛП в ЕАЭС.

В определении биоэквивалентно-

сти упоминаются фармацевтически 

эквивалентные и фармацевтически 

альтернативные ЛП. Рассмотрим суть 

этих понятий.

Фармацевтические эквиваленты 

(pharmaceutical equivalents) – это 

ЛП в идентичных лекарственных 

формах, содержащие одинаковое 

количество идентичного действу-

ющего вещества, т. е. одинаковую 

соль или эфир одной и той же 

активной части молекулы 

действующего веще-

ства, или – в случае 

лекарственных форм 

с модифицирован-

ным высвобожде-

нием, требующим 

создания резервуара 

или избытка, либо 

таких форм, как пред-

варительно заполненные 

шприцы (в которых может 

варьировать остаточный объем) – 

которые доставляют идентичное 

количество действующего веще-

ства в течение идентичного пери-
ода дозирования. Фармацевтиче-

ские эквиваленты необязательно 

содержат одинаковые неактивные 

ингредиенты. Фармацевтические 

эквиваленты должны соответство-

вать идентичным фармакопейным 

или [в отсутствие соответствующих 

частных фармакопейных статей] 

другим применимым стандартам 

по подлинности, дозировке, качеству 

и чистоте, включая активность 

и в применимых случаях 

однородность содержимого, 

время распадаемости и ско-

рость растворения [1].

Идентичность лекарствен-

ной формы оценивается 

в соответствии с Номенклатурой 

лекарственных форм, утвержденной 

Евразийской экономической комис-

сией (ЕЭК) [2]. Вместе с тем, соглас-

но законодательству Европейского 

союза (ЕС), возможно признание 

идентичности воспроизведенного 

препарата и препарата сравнения 

по лекарственной форме, если форма 

их введения в определении Европей-

ской фармакопеи совпадает [3].

Следует отметить, что данное опре-

деление, содержащееся в Правилах 

проведения исследований биоэкви-

валентности ЛП в ЕАЭС [1], взято 

не из документов ЕС, в большин-

стве своем лежащих в основе норм 

фармацевтического права ЕАЭС, 

а из регламентов Администрации 

по пищевым продуктам и лекарствам 

США (FDA), поскольку американское 

определение является более полным 

и понятным [4].

Фармацевтически альтерна-

тивные ЛП (pharmaceuti-

cal alternatives) – это 

ЛП, содержащие 

одинаковую актив-

ную часть моле-

кулы действую-

щего вещества, 

или его предше-

ственник (прекур-

сор) (необязательно 

в одинаковом количе-

стве или лекарственной 

форме), либо одинаковую соль 

или эфир. Каждый такой ЛП в инди-

видуальном порядке соответствует 

идентичным либо своим собствен-

ным фармакопейным или другим 

применимым стандартам по подлин-

ности, дозировке, качеству и чистоте 

(включая активность и в примени-

мых случаях однородность содер-

жимого, время распадения и (или) 

скорость растворения) [1].

Примерами фармацевтически аль-

тернативных ЛП являются:

 ЛП нифедипина с пролонги-

рованным высвобождением 

по отношению к препарату 

нифедипина с немедлен-

ным высвобождением;

 л е в е т и р а ц е т а м 

для приема внутрь и леве-

тирацетам для внутривенно-

го введения;

 тенофовира дизопроксила фума-

рат в дозировке 300 мг и тенофовира 

алафенамид в дозировке 25 мг.

Отметим, что в последнем приме-

ре имеют место различия не только 

в солевых формах, но и в дозиров-

ках. Вместе с тем они проявля-

ют примерно одинаковую биодо-

ступность в месте своего действия, 

а именно в области ДНК-зависимой 

РНК-полимеразы вируса иммуно-

дефицита человека внутри клетки, 

при этом из-за меньшей лекарствен-

ной нагрузки тенофовира алафена-

мид вызывает меньше нежелатель-

ных реакций. Приведенный пример 

еще раз подтверждает обоснован-

ность определения биодоступности 

через место действия, а не через 

системную концентрацию [1].

Используемое в Правилах проведе-

ния исследований биоэквивалент-

ности ЛП Евразийского экономиче-

ского союза (далее – Правила изу-

чения биоэквивалентности Союза) 

определение воспроизведенного 
ЛП взято из статьи 10(2) Директи-

вы ЕС 2001/83/EC о кодексе Сооб-

щества о лекарственных препара-

тах для медицинского применения 

и гласит, что воспроизведенный ЛП, 

генерик – это ЛП, имеющий такой же 

качественный и количественный 

состав действующих веществ и ту же 

лекарственную форму, что и рефе-

рентный ЛП, и биоэквивалент-

ность которого референтному ЛП 

подтверждается соответствующими 

исследованиями биодоступности [5].

Таким образом, в определении 

воспроизведенного ЛП факти-

чески указан фармацевтически 



8 1–2 •20187-8•2018

эквивалентный ЛП, поскольку вос-

произведенный ЛП должен иметь 

одинаковый с референтным ЛП каче-

ственный и количественный состав 

действующих веществ и одинаковую 

лекарственную форму (что предпо-

лагает одинаковый путь введения), 

а также эквивалентную биодоступ-

ность. При этом подтверждать экви-

валентную биодоступность разреша-

ется разными методами, не ограни-

чиваясь исключительно фармакоки-

нетическими исследованиями.

Вместе с тем различия во вспомога-

тельных веществах и профиле при-

месей также не должны негативно 

влиять на безопасность и эффектив-

ность. При регистрации заявители 

обязаны предоставлять обоснование 

того, что различия во вспомогатель-

ных веществах и профиле примесей, 

если они имеют место, не значимы 

для терапевтической сопоставимо-

сти и биоэквивалентности воспро-

изведенного и референтного ЛП, 

а уполномоченные органы, в свою 

очередь, обязаны оценивать такие 

различия в свете всех научных зна-

ний, которыми они располагают [3].

Далее определение воспроизведен-

ного ЛП постулирует, что другие 

соли, эфиры, изомеры, смеси изо-

меров, комплексы или производные 

действующего вещества признают-

ся тем же действующим веществом, 

если их безопасность и (или) эффек-

тивность значимо не отличаются [5].

Таким образом, ряд фармацевтиче-

ски альтернативных ЛП также могут 

быть воспроизведенны-

ми, если соблюдены 

клинические кри-

терии – установ-

лена сопостави-

мая безопасность 

и эффективность 

по отношению 

к референтному ЛП. 

При этом, строго гово-

ря, изначально новая соль 

или новый эфир не могут быть 

признаны воспроизведенными ЛП, 

поскольку требуются дополнитель-

ные эксперименты, подтверждаю-

щие их сопоставимую эффектив-

ность и безопасность. Если же такие 

дополнительные исследования 

проводятся, то такой 

ЛП с регуляторной 

точки зрения 

автоматически 

с т а н о в и т -

ся гибрид-

ным. Однако 

со временем, 

после нако-

пления доста-

точного клини-

ческого опыта, 

подтверждающего 

отсутствие клинически 

значимых различий между раз-

ными солями или эфирами, возмож-

но признание таких гибридных ЛП 

воспроизведенными. Таким образом, 

причисление ЛП к категории вос-

произведенных и гибридных зави-

сит в числе прочего от клинического 

опыта их применения. Например, 

изначально при выводе периндопри-

ла аргинина на рынок он рассматри-

вался в качестве гибридного, поэто-

му потребовались дополнительные 

доклинические и клинические иссле-

дования (сверх простых исследова-

ний биоэквивалентности) для под-

тверждения сопоставимого профиля 

безопасности и эффективности [6]. 

В результате первый разработчик 

был вынужден пойти на допол-

нительные затраты для получения 

такого подтверждения, но поскольку 

сопоставимость клинических про-

филей была успешно подтверждена, 

остальные производители аргинино-

вой соли регистрировали свои пре-

параты исключительно по резуль-

татам исследования биоэкви-

валентности, а сама аргини-

новая соль была признана 

удовлетворяющей определе-

нию воспроизведенного ЛП.

Различные лекарственные 

формы для приема внутрь 

с немедленным высвобо-

ждением признаются в рам-

ках исследований биодоступности 

одной и той же лекарственной фор-

мой с биофармацевтической точки 

зрения.

Это еще одно исключение из обще-

го определения воспроизведенного 

ЛП, которое ограничивается толь-

ко пероральными лекарственными 

формами с немедлен-

ным высвобождением. 

В определении ЕЭК 

введено уточнение 

«с биофармацев-

тической точки 

зрения», которое, 

на наш взгляд, 

является несколько 

лишним, поскольку 

такие лекарственные 

формы признаются 

одинаковыми не столь-

ко с биофармацевтической 

точки зрения, сколько с регулятор-

ной. Следует отметить, что указанное 

уточнение отсутствует в оригиналь-

ном тексте – в статье 10(2) Директи-

вы 2001/83/EC [5].

Определение гибридного ЛП 

также позаимствовано из вышеупо-

мянутой Директивы ЕС, а именно 

из 3 параграфа статьи 10, т. е. оно 

следует непосредственно за опре-

делением воспроизведенного ЛП 

и гласит, что гибридный ЛП – это 

ЛП, не подпадающий под [приве-

денное ранее] определение воспро-

изведенного ЛП или в отношении 

которого невозможно подтвержде-

ние биоэквивалентности с помо-

щью исследований биодоступно-

сти, а также если его действующее 

вещество, показания к примене-

нию, дозировка, лекарственная 

форма или путь введения отлича-

ются от таковых у референтного ЛП, 

что требует предоставления резуль-

татов доклинических и (или) клини-

ческих исследований [5].

Таким образом, в определенных слу-

чаях при подаче заявления о реги-

страции ЛП, «похожего» на рефе-

рентный ЛП, необходимо предоста-

вить результаты соответствующих 

доклинических испытаний или кли-

нических исследований. Подобные 

заявления о регистрации будут осно-

вываться частично на результатах 

доклинических испытаний и клини-

ческих исследований референтного 

препарата (результаты которых экс-

траполируются с помощью исследо-

ваний биодоступности) и частично 

на новых/собственных данных, т. е. 

досье будет смешанным, и чем сте-

пень «похожести» меньше, тем, 

ЭКСПЕРТНАЯ ЗОНА: ГАРМОНИЯ В РЕГИСТРАЦИИ ЛП
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как правило, больше объем новых/

собственных данных.

В основе такой «похожести» лежит 

идентичность активной части моле-

кулы действующего вещества, которая 

необязательно должна содержаться 

в самом ЛП перед его введением. Она 

может образовываться и в резуль-

тате биотрансформации непосред-

ственно в организме. Например, 

тенофовира дифосфат образуется 

как из тенофовира дизопроксила 

фумарата, так и из тенофовира ала-

фенамида [7]. В таких случаях резуль-

таты испытаний и исследований 

должны соответствовать требовани-

ям к данным, предъявляемым частью 

I приложения № 1 к Правилам реги-

страции и экспертизы лекарствен-

ных средств для медицинского при-

менения Союза [8] (далее – Правила 

регистрации и экспертизы Союза). 

Эти требования были заимствованы 

из части I дополнения I к Директиве 

2001/83/EC [5] и являются требова-

ниями, предъявляемыми к регистра-

ционному досье оригинального ЛП.

Предоставление дополнительных 

данных предусматривается в трех 

случаях:

 при отсутствии строгого соот-

ветствия определению «воспроизве-

денный ЛП», например в силу более 

благоприятного профиля биодоступ-

ности при приеме потенциального 

воспроизведенного ЛП с пролонги-

рованным высвобождением с пищей 

(испытуемая формуляция1 более 

резистентна к агрессивным факто-

рам желудочно-кишечного тракта 

при приеме препарата с пищей);

 при невозможности использо-

вания исследований биодоступно-

сти для подтверждения биоэквива-

лентности (например, если новый 

ЛП сверхбиодоступен или если это 

некоторые препараты для наружно-

го/местного применения);

 при изменениях действую-

щего вещества, показаний к при-

менению, дозировки, лекарствен-

ной формы или пути введения 

воспроизведенного ЛП по отно-

шению к референтному лекар-

ственному препарату.

В ЕС решение об отнесении 

новой формы действующего 

вещества к новому действу-

ющему веществу принимает-

ся уполномоченными органами 

в индивидуальном порядке во время 

экспертизы [9]. Этому вопросу посвя-

щены по меньшей мере два научных 

руководства EMA [10, 11]. Правила-

ми регистрации и экспертизы Союза 

также предусмотрена подобная оцен-

ка новизны действующего вещества 

(см. приложение № 9) [8]. Вопрос 

признания или непризнания новиз-

ны важен с точки зрения патентной 

защиты и признания исключитель-

ных прав, поэтому он довольно под-

робно урегулирован.

Характеристика дополнительных 

исследований для гибридного ЛП 

приводится в таблице, содержащей-

ся в разделе 7 части II приложения 

1 к Правилам регистрации и экспер-

тизы Союза [8], однако ее перво-

источником является все та же глава 

1 тома 2A «Процедуры регистрации» 

Пояснения для заявителей в Прави-

лах регулирования обращения ЛП 

в ЕС [3]. Последняя строка таблицы, 

характеризующая требования, предъ-

являемые к формам высвобождения, 

модифицированным по отношению 

к референтному препарату, имеет-

ся только в европейском документе, 

в Правилах регистрации и эксперти-

зы Союза ее нет в связи с неурегули-

рованностью вопроса о лекарствен-

ных формах с модифицированным 

высвобождением.

Очевидно, что в зависимости от кли-

нических последствий отличия 

гибридного ЛП от соответствую-

щего ему референтного ЛП объем 

требуемых данных может сильно 

варьировать, ограничиваясь в самых 

простых случаях оценкой только 

биодоступности, но требуя обшир-

ной доклинической и клинической 

разработки при новом пути введения 

или добавлении нового 

показания к примене-

нию. Объем исследо-

ваний определяется 

с помощью подхода, 

основанного на оценке 

рисков и состоящего в 

прогнозируемости послед-

ствий модификации для профи-

ля безопасности и эффективности 

гибридного ЛП.

АТРИБУТЫ 
ВОСПРОИЗВЕДЕННЫХ 
ЛП. НЕОТЪЕМЛЕМЫЕ 
И ДОПУСТИМЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ВОСПРОИЗВЕДЕННЫХ ЛП
Рассмотрев определения, перейдем 

к анализу атрибутов воспроизведен-

ных ЛП.

Говоря о неотъемлемых и допу-

стимых характеристиках воспро-

изведенных ЛП, следует отметить, 

что подходы США и ЕС различаются. 

ЕАЭС, как правило, использует под-

ходы ЕС.

Например, в США инсулины и низ-

комолекулярные гепарины призна-

ны воспроизведенными [12], тогда 

как в ЕС/ЕАЭС они рассматриваются 

в качестве биоаналогов [13, 14].

В отношении ЛП для местного при-

менения местного действия в США 

проводятся клинические исследо-

вания биоэквивалентности по кли-

ническим конечным точкам, поэ-

тому такие лекарственные формы, 

как мази, признаются воспроизве-

денными. В ЕС и ЕАЭС считается, 

что невозможность проведения 

исследований биоэквивалентности 

по фармакокинетическим или фар-

макодинамическим конечным точ-

кам требует проведения клиниче-

ских исследований, которые как бы 

не признаются исследованиями био-

эквивалентности, хотя фактически 

таковыми являются. Именно невоз-

можность проведения стандартных 

исследований биоэквивалентности 

(т. е. невозможность изучения биодо-

ступности по фармакокинетическим 

и фармакодинамическим конечным 

точкам либо недостаточность такого 

подхода) в отношении некоторых 

лекарственных форм для местного 

1 Под формуляцией понимается готовый препарат, имеющий определенный состав и технологию 
производства с учетом внутренней организации материалов в пределах готового препарата. 
Например, препарат с одинаковым составом, но при разных усилиях по прессованию будет 
представлять две разные формуляции, которые могут отличаться по растворению, распадаемости, 
стабильности и биодоступности.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ АСПЕКТЫ РЕГИСТРАЦИИ
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применения местного действия обу-

словила отнесение таких ЛП в ЕС 

к гибридным2. Этот подход фактиче-

ски действует и в ЕАЭС.

Говоря о местном, или наружном, 

применении, приведем его форма-

лизованное определение, содержа-

щееся в Регламентах о лекар-

ствах для медицинского 

применения от 2012 г. 

в действующей 

редакции Соеди-

ненного Королев-

ства Великобри-

тании и Северной 

Ирландии [15]: 

под наружным при-

менением ЛП понима-

ется его применение посредством 

нанесения на кожу, зубы, слизистую 

оболочку полости рта, горла, носа, 

глаз, влагалища или анального кана-

ла, если требуется только местное 

действие и системная абсорбция 

маловероятна, но не предусматрива-

ющее его применение с помощью 

спрея для горла, спрея для носа, 

назальной ингаляции и нанесения 

на зубы либо с помощью пастилок 

для горла, леденцов для горла, табле-

ток для горла и назальных капель.

Анализ понятий «оригинальный ЛП» 

и «референтный ЛП» приводится 

в рамках обсуждения регуляторных 

условий регистрации воспроизве-

денных ЛП.

Неотъемлемые и  допустимые 
характеристики воспроизведен-
ных ЛП
Перейдем непосредственно к рас-

смотрению неотъемлемых и допу-

стимых характеристик воспроизве-

денных ЛП с позиций законодатель-

ства ЕС и ЕАЭС [3]. Можно выделить 

8 критериев, которые должны быть 

соблюдены для возможности реги-

страции ЛП в качестве воспроизве-

денного. Рассмотрим каждый из них 

более подробно.

Критерий 1: способ получения
Чтобы считаться воспроизведенным, 

действующее вещество ЛП должно 

быть получено путем химического 

синтеза. Таким образом, согласно 

подходам ЕС и ЕАЭС, воспроизве-

денными не могут считаться био-

логические ЛП, ЛП растительного 

или животного происхождения, 

гомеопатические ЛП, другие дей-

ствующие вещества, в недостаточ-

ной степени охарактеризованные 

с химической точки зрения.

Разделение действующих 

веществ на полученные 

путем химического синтеза 

и полученные другим спо-

собом объясняется именно 

степенью химической охарак-

теризованности, а значит, воз-

можностью получения на постоян-

ной основе действующего вещества 

с высокооднородными свойствами. 

Такому требованию обычно удовлет-

воряют низкомолекулярные действу-

ющие вещества, получаемые путем 

химического синтеза. К ним, как пра-

вило, удается применить подход био-

эквивалентности, поскольку сопо-

ставимость их клинических свойств 

можно подтвердить, оценивая исклю-

чительно биодоступность. Вещества 

биологического или расти-

тельного происхожде-

ния нередко требуют 

проведения допол-

нительных иссле-

дований, а оценка 

биоэквивалентно-

сти либо невозмож-

на (как в отношении 

растительных препа-

ратов), либо недостаточна 

(как в отношении биологических 

препаратов), поскольку, помимо 

абсорбции, клинические характери-

стики биологических веществ могут 

различаться под влиянием других 

фармакокинетических процессов, 

а также иммуногенности. Вместе с тем 

некоторые антибиотики (равно как 

и некоторые другие похожие веще-

ства, например витамины), несмо-

тря на то что их получают с помо-

щью биотехнологических процессов 

(ферментация), могут быть воспро-

изведенными, поскольку они являют-

ся низкомолекулярными и хорошо 

поддаются стандартизации.

Говоря о степени химической оха-

рактеризованности, целесообраз-

но отметить т. н. небиологические 

сложные лекарства (non-biologic 

complex drugs), к которым сегодня 

относят нанолекарства, включая 

липосомальные препараты, препа-

раты на основе блок-сополимерных 

мицелл и препараты коллоидного 

железа для внутривенного введения, 

а также глатирамоиды. Несмотря 

на то что в целом многоисточни-

ковые небиологические сложные 

лекарства относят к воспроизведен-

ным, они требуют проведения допол-

нительных доклинических и (или) 

клинических исследований, что, 

как правило, переводит их в группу 

гибридных ЛП, либо эти препараты 

требуют сложного комплекса фарма-

цевтических испытаний (т. е. сверх 

фармакопейных) для подтверждения 

фармацевтической эквивалентности.

Говоря о химическом синтезе, целе-

сообразно отметить проект нового 

руководства FDA, опубликованный 

в октябре 2017 г. и посвященный 

ряду высокоочищенных син-

тетических пептидных ЛП, 

референтные препараты 

которых получены по тех-

нологии рекомбинант-

ной ДНК [16]. FDA считает, 

что современные технологии 

синтеза и установления харак-

теристик достигли таких высот, 

что такие пептидные лекарственные 

вещества, как глюкагон, лираглутид, 

несиритид, терипаратид и тедуглу-

тид, получаемые путем химического 

синтеза, допустимо регистрировать 

по воспроизведенному пути. Дан-

ный пример еще раз свидетельствует 

о том, что конструкция «воспроизве-

денный ЛП» является регуляторной 

и зависит от научного и техническо-

го прогресса.

Критерий 2: степень совпадения 
действующего вещества
Действующее вещество воспроизве-

денного ЛП должно совпадать с дей-

ствующим веществом оригинального 

ЛП. Однако ЛП, содержащий соль, 

2 Следует отметить, что представители Фармакокинетической рабочей группы Европейского 
агентства по лекарственным средствам признают ошибочность подхода, состоящего в 
невозможности использования фармакодинамических и клинических конечных точек для 
подтверждения биоэквивалентности, но вынуждены с ним считаться, поскольку он закреплен в 
законодательстве.

ЭКСПЕРТНАЯ ЗОНА: ГАРМОНИЯ В РЕГИСТРАЦИИ ЛП
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простой или сложный эфир, ком-

плекс, производное действующего 

вещества, отличные от действующего 

вещества оригинального ЛП, может 

быть признан воспроизведенным, 

если его модифицированное дей-

ствующее вещество не отличается 

по профилю безопасности и эффек-

тивности от исходного действую-

щего вещества оригинального ЛП, 

т. е. в этом случае совпадают только 

действующие начала [therapeu-

tic/active moiety]. Данный 

вопрос мы подробно 

рассмотрели ранее. 

Таким образом, если 

ЛП, содержащий 

модифицированное 

вещество, отличается 

по профилю безопас-

ности и эффективно-

сти от оригинального 

ЛП, содержащего немо-

дифицированное вещество, 

требуется проведение дополнитель-

ных исследований, что автомати-

чески переводит такой препарат, 

содержащий модифицированное 

действующее вещество, в категорию 

гибридных. Более того, если такой 

препарат является первым ЛП, содер-

жащим модифицированное дей-

ствующее вещество, то он, как пра-

вило, по умолчанию признается 

гибридным и требующим проведе-

ния дополнительных исследований 

и испытаний, поскольку в отсутствие 

экспериментальных данных нельзя 

сделать заключение об эквивалент-

ной безопасности и эффективно-

сти. Такая необходимость напрямую 

вытекает из принципа, заложенного 

фармацевтическим законодатель-

ством и состоящего в том, что препа-

рат является небезопасным и неэф-

фективным, пока не доказано обрат-

ное. Бремя доказывания ложится 

на разработчика такого ЛП [5].

Критерий 3: лекарственная форма
Лекарственная форма воспроиз-

веденного ЛП должна совпадать 

с лекарственной формой оригиналь-

ного ЛП. Однако в определенных слу-

чаях допустимы различия при совпа-

дении пути введения. Целесообраз-

но сначала привести определение 

лекарственной формы, обратившись 

к документу «Стандартные терми-

ны» Европейского директората 

по качеству лекарств и здравоох-

ранения [17]. Итак, лекарственная 

форма (pharmaceutical dose form или 

dosage form, т. е. форма дозы лекар-

ства или форма дозирования) – это 

физическое воплощение препарата, 

содержащего активный ингредиент 

и неактивные ингредиенты, достав-

ляемые пациенту. При этом важно 

отметить, что лекарственная 

форма относится как к вво-

димой форме дозиро-

вания, так и к произво-

димой форме дози-

рования, которые 

могут отличаться, 

например: лиофи-

лизат для приготов-

ления раствора и рас-

твор, готовый к введе-

нию. Следует отметить, 

что определение лекарствен-

ной формы, содержащееся в Феде-

ральном законе от 12 апреля 2010 г. 

№ 61-ФЗ «Об обращении лекарствен-

ных средств» (далее – ФЗ-61) [18], 

а также в Номенклатуре лекарствен-

ных форм ЕАЭС [2], является некор-

ректным и не позволяет уяснить суть 

этого термина. Следует всегда пом-

нить, что лекарственная форма — это 

форма дозирования.

С точки зрения биоэквивалентно-

сти, важно оценивать лекарствен-

ную форму, вводимую в организм 

человека, а не содержащуюся в пер-

вичной упаковке, поскольку в слу-

чае, когда лекарственная форма 

препарата требует дополнитель-

ных манипуляций для введения, 

например разведения или раство-

рения, содержащуюся в первичной 

упаковке форму следует признать 

промежуточным продуктом. Соблю-

дение критериев воспроизведен-

ности, а также критериев биовей-

вера надлежит оценивать именно 

для  формы, вводимой в  организм. 

При этом важно помнить о следу-

ющем: если в информации о пре-

парате указано, что в окончатель-

ной своей форме препарат образует 

истинный раствор, то необходимо 

подтвердить, что приготовление 

ЛП приводит к получению такого 

истинного раствора, а также вали-

дировать процесс приготовления, 

поскольку если образуется суспен-

зия, то, к примеру, биовейвер, при-

менимый для истинных растворов, 

недопустим.

Вместе с тем в ряде случаев воспро-

изведенность признается и при несо-

впадении лекарственных форм вос-

произведенного и оригинального 

препаратов. Однако в этом случае 

должно быть совпадение пути вве-

дения [3]. Такое исключение сделано 

в отношении лекарственных форм 

для приема внутрь с немедленным 

высвобождением. Например, капсу-

лы и таблетки топирамата признают-

ся воспроизведенными, если выпол-

нены остальные критерии воспроиз-

веденности [1, 5].

Критерий 4: возможность оценки 
биодоступности
Должна быть возможность оценки 

биодоступности действующего веще-

ства. Данный критерий подразуме-

вает два аспекта: действующее веще-

ство должно быть охарактеризовано 

физико-химически и поддаваться 

определению, либо должна быть 

возможность оценки фармакодина-

мического эффекта. Если вследствие 

физико-химических или аналитиче-

ских причин оценка биодоступности 

по фармакокинетическим конечным 

точкам невозможна, такой пре-

парат по европейскому и евразий-

скому законодательству признается 

гибридным [1, 5]. По этим причинам 

большинство форм для наружного 

применения, отличных от истин-

ных растворов, признаются в ЕС 

гибридными. Таковыми они должны 

признаваться и в ЕАЭС. Не следует 

при этом забывать, что для некото-

рых препаратов, например топи-

ческих кортикостероидов, возможна 

оценка биодоступности по фарма-

кодинамической конечной точке 

(степени вазоконстрикции сосудов 

кожи).

В США считается, что биодоступность 

можно оценивать с помощью клини-

ческой конечной точки, т. е. такой 

подход в США применим в отноше-

нии воспроизведенных ЛП. Таким 

образом, проблема отнесения ЛП 

к воспроизведенным и гибридным 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ АСПЕКТЫ РЕГИСТРАЦИИ
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имеет понятийно-терминологиче-

скую составляющую.

Критерий 5: различия во вспомога-
тельных веществах
Различия во вспомогательных веще-

ствах не должны приводить к клини-

ческим отличиям от оригинального 

ЛП. Это означает, что воспроизведен-

ный ЛП должен содержать изученные 

вспомогательные вещества, ранее 

применявшиеся при таком же пути 

введения, в таких же или сопостави-

мых количествах, у такой же популя-

ции и при такой же продолжительно-

сти экспозиции. В идеале качествен-

ный и количественный состав вспо-

могательных веществ должен быть 

максимально близок к оригинально-

му, однако во многих случаях это 

недостижимо. Если воспроизведен-

ный препарат содержит новые вспо-

могательные вещества, в т. ч. новые 

для данного пути введения или дан-

ной целевой популяции (например, 

для детей) и т. д., то могут потребо-

ваться дополнительные исследова-

ния. Следует отметить, что в зависи-

мости от пути введения требования 

к составу вспомогательных веществ 

могут различаться. Так, для парен-

теральных и офтальмологических 

лекарственных форм, если препарат 

заявлен в качестве воспроизведен-

ного, FDA допускает различия только 

в составе консервантов и антиокси-

дантов, в противном случае требу-

ются дополнительные исследования 

безопасности и эффективности [19]. 

В случае других лекарственных 

форм, как правило, отсутствуют столь 

жесткие рамки, вместе с тем, если 

препарат претендует на биовейвер 

по биофармацевтической классифи-

кационной системе, профиль вспо-

могательных веществ должен быть 

сопоставим в высокой степени [1, 20, 

21].

Критерий 6: показания 
к применению
Показания к применению воспро-

изведенного ЛП должны совпадать 

с показаниями к применению ори-

гинального ЛП, либо их перечень 

должен быть уVже, если показания 

защищены патентом. Если испытуе-

мый препарат по отношению к ори-

гинальному имеет дополнительные 

показания, то требуется провести 

соответствующий комплекс докли-

нических и клинических исследова-

ний, обосновывающих дополнитель-

ные показания или модификацию 

существующих, включая расширение 

популяции. В этом случае препарат 

становится гибридным.

Критерий 7: доступность 
референтного ЛП
Оригинальный или референтный 

ЛП должен быть доступен, т. е. при-

сутствовать на фармацевтическом 

рынке, чтобы можно было провести 

сравнительные испытания на био-

доступность. Следует отметить, 

что для некоторых видов биовейве-

ров не требуется проводить иссле-

дования биодоступности, однако 

нужно помнить о норме, содержа-

щейся в Правилах исследования био-

эквивалентности ЛП Союза и глася-

щей, что референтный и воспроиз-

веденный ЛП не должны отличаться 

по количественному содержанию 

действующего вещества, определен-

ному с использованием аналити-

ческой методики разработ-

чика воспроизведенного 

ЛП, более чем на 5 %, 

что предполагает про-

ведение параллельных 

испытаний, а значит, 

и доступность рефе-

рентного ЛП. В отсут-

ствие референтного/ориги-

нального ЛП на рынке придет-

ся искать другие основания для реги-

страции, т. е. воспроизведенный путь 

невозможен.

Критерий 8: профиль примесей
Профиль примесей воспроизве-

денного ЛП должен быть не хуже, 

чем у референтного ЛП. В противном 

случае потребуются дополнительные 

исследования квалификации профи-

ля примесей, включая исследования 

общетоксических свойств, геноток-

сичности, фармакологической без-

опасности и даже репродуктивной 

токсичности и канцерогенности.

Заявитель в регистрационном 

досье обязан обосновать, а эксперт 

при проведении экспертизы должен 

оценить соблюдение всех этих кри-

териев для возможности регистрации 

ЛП в качестве воспроизведенного.

Альтернативные пути 
регистрации
При несоблюдении одного 

или нескольких критериев регистра-

ция ЛП в качестве воспроизведенно-

го невозможна, вместе с тем суще-

ствуют другие пути вывода ЛП 

на рынок.

Во-первых, если действующее веще-

ство ЛП представляет собой хими-

ческое соединение, а оригиналь-

ный или референтный ЛП доступен 

на рынке, но не соблюдаются любые 

другие критерии воспроизведенно-

сти, то такой ЛП допускается заре-

гистрировать в качестве гибридно-

го, если проведены дополнительные 

испытания и исследования, обосно-

вывающие гибридность. Исключе-

нием является случай регистрации 

нового показания, когда референт-

ный ЛП может не потребоваться.

Во-вторых, возможна регистрация 

по пути хорошо изученного меди-
цинского (более корректно — усто-
явшегося лекарственного) примене-

ния. В этом случае действующее 

вещество должно быть полу-

чено путем химического 

синтеза, оригинальный 

или референтный пре-

парат может быть недо-

ступен, однако должны 

выполняться регулятор-

ные критерии, включая 

степень изученности моле-

кулы, а библиографическое 

описание профиля безопасности 

и эффективности должно соответ-

ствовать полному досье [8]. Напри-

мер, препараты парацетамола в ЕС 

 регистрируются по пути хорошо 

изученного медицинского примене-

ния [22, 23].

В-третьих, возможна регистрация 

на основании т. н. смешанного досье. 

Такое досье основано на комбина-

ции литературных данных и резуль-

татов собственных исследований, 

которые не удалось описать библио-

графически. Такой препарат в целом 

будет рассматриваться в качестве 

оригинального [5]. Следует отметить, 

что в праве ЕАЭС такой путь реги-

страции не описан, однако представ-

ляется, что такой путь возможен.

ЭКСПЕРТНАЯ ЗОНА: ГАРМОНИЯ В РЕГИСТРАЦИИ ЛП
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В-четвертых, если действующее веще-

ство имеет биологическое проис-

хождение, то при реги-

страции необходимо 

подтвердить био-

аналогичность 

потенциально-

го биоаналога 

и референтного 

ЛП. Для данного 

пути существу-

ют свои ограни-

чения, которые 

подробно описаны 

в Правилах проведения 

исследований биологических лекар-

ственных средств ЕАЭС [14].

В-пятых, если ЛП имеет раститель-

ное происхождение, то он подлежит 

регистрации в качестве такового. 

Растительные ЛП обычно регистри-

руются на основании смешанного 

досье. То есть, как правило, требуется 

проводить клинические исследова-

ния для их регистрации, поскольку 

подтвердить безопасность и эффек-

тивность конкретного растительно-

го препарата можно, только соот-

неся его профиль качества с про-

филем клинической эффективности 

и безопасности [24]. Вместе с тем, 

если растительный ЛП подпадает 

под критерии упрощенной регистра-

ции, то можно отказаться от про-

ведения клинических исследований 

при соблюдении соответствующих 

регуляторных критериев, вклю-

чая соответствующие ограничения 

в информации о лекарственном пре-

парате. Соответствующие положения 

содержатся в приложении № 1 к Пра-

вилам регистрации и экспертизы [8].

В-шестых, если ЛП является комби-

нированным и нет полного соот-

ветствия критериям воспроизве-

денности, то такой препарат может 

регистрироваться по пути ориги-

нального, гибридного, хорошо изу-

ченного или их комбинации, в т. ч. 

с предоставлением смешанного 

досье [см.  т. е., т. д.]. В любом слу-

чае потребуются дополнительные 

исследования.

Если ЛП является гомеопатическим, 

то он также не вправе претендовать 

на воспроизведенный путь, даже если 

он содержит такое же действующее 

вещество в таком же количестве 

и оно имеет химическое происхож-

дение. Всякий раз такой препарат 

будет регистрироваться либо 

в качестве оригинально-

го, либо по упрощенной 

процедуре; сопостави-

мую биодоступность 

гомеопатических пре-

паратов подтвердить 

невозможно.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ 
УСЛОВИЯ

Перейдем к рассмотрению регуля-

торных условий.

Фармацевтическая эквивалент-
ность или альтернативность
Как фармацевтически эквивалент-

ные, так и фармацевтически альтер-

нативные ЛП могут быть биоэквива-

лентными по отношению к ориги-

нальному/референтному ЛП.

Как фармацевтически эквивалент-

ные, так и фармацевтически альтер-

нативные ЛП могут быть воспроиз-

веденными по отношению к ориги-

нальному ЛП.

Если ЛП фармацевтически эквива-

лентен и биоэквивалентен рефе-

рентному ЛП, он будет считаться 

воспроизведенным, если действу-

ющее вещество является низкомо-

лекулярным, а информация о пре-

парате (в общей характеристике 

ЛП и листке-вкладыше) совпадает 

с информацией об оригинальном 

ЛП. Соответствие остальным крите-

риям воспроизведенности вытекает 

из определения фармацевтической 

эквивалентности.

Если ЛП фармацевтически альтерна-

тивен и биоэквивалентен референт-

ному ЛП, он может быть признан 

воспроизведенным, если действую-

щее вещество является низкомолеку-

лярным, фармакологическая и кли-

ническая информация о препарате 

совпадает с информацией об ориги-

нальном ЛП, препараты совпадают 

по дозировке или дозе (если сопоста-

вимую дозу можно получить, исполь-

зуя несколько единиц дозирования 

фармацевтически альтернативно-

го ЛП), пути введения идентичны, 

препараты обладают одинаковыми 

характеристиками высвобождения, 

к р о м е  т о г о …
Терапия гепатита C 
по программе
риск-шеринга
В течение 2017 г. 389 пациентов 
с гепатитом С в Подмосковье 
получили инновационные лекар-
ственные средства в рамках про-
граммы риск-шеринга. Такие дан-
ные привел главный гепатолог 
Минздрава Московской области, 
руководитель отделения гепато-
логии МОНИКИ Павел Богомолов. 
По его словам, за основу проекта 
был взят итальянский подход 
в распределении рисков: государ-
ство выбирало инновационные 
препараты и оплачивало постав-
щикам их стоимость только в том 
случае, если лечение приводило 
к положительным результатам. 
По словам Богомолова, в одном 
из проектов излечение было 
достигнуто у 87 % пациентов, 
в 13 % случаев неэффективного 
лечения государством не было 
выплачено за использован-
ные лекарства более 5 млн руб. 
Программа риск-шеринга была 
запущена в Московской области 
в 2017 г., основным ее участни-
ком стала российская компания 
«Биокад».

«Аптечная сеть 36,6» 
планирует предоставлять 
данные своих клиентов
«Аптечная сеть 36,6» намерена 
продавать фармацевтическим 
компаниям обезличенные дан-
ные своих клиентов, рассказал 
«Ведомостям» директор интер-
нет-проектов «36,6» Андрей 
Сорокин. Партнеры сети смо-
гут использовать полученную 
информацию для таргетирования 
рекламы в интернете. Продавать 
данные российский фармретей-
лер будет либо самостоятельно, 
либо при помощи посредни-
ка – французской компании 
Weborama. «Аптечная сеть 36,6» 
передаст Weborama данные поль-
зователей трех сайтов (apteka366.
ru, gorzdrav.org и 366.ru), а также 
информацию, полученную в ходе 
реализации программ лояльно-
сти. Сайты ежемесячно посещает 
около 1 млн человек, программа 
лояльности насчитывает более 
2 млн пользователей.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ АСПЕКТЫ РЕГИСТРАЦИИ
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а различия в солевых/эфирных и т. д. 

формах клинически не значимы.

В противном случае ЛП по нор-

мам ЕС и ЕАЭС признается гибрид-

ным со всеми вытекающи-

ми последствиями, 

т. е. потенциальной 

необходимостью 

проведения допол-

нительных докли-

нических и кли-

нических исследо-

ваний с целью его 

регистрации.

Следует отметить, что 

в США фармацевтически альтер-

нативный воспроизведенный ЛП 

не может быть признан терапев-

тически эквивалентным, а значит, 

и взаимозаменяемым по отношению 

к соответствующему оригинально-

му ЛП, поэтому в США очень важно 

разделение ЛП на фармацевтически 

эквивалентные и фармацевтически 

альтернативные [25].

Референтный ЛП, ЛП сравнения 
и оригинальный ЛП
В контексте регистрации ЛП исполь-

зуются такие понятия, как оригиналь-

ный ЛП, референтный ЛП и ЛП срав-

нения. Указанные понятия в целом 

схожи между собой и нередко взаи-

мозаменяемы, однако в определен-

ных контекстах могут иметь разные 

значения, поэтому важно понимать 

различия между ними. Рассмотрим 

определения, приведенные в доку-

ментах ЕАЭС [8]. Следует отметить, 

что нецелесообразно пользоваться 

определениями, приведенны-

ми в ФЗ-61 [18], посколь-

ку они могут вводить 

в заблуждение.

В Правилах реги-

страции и экспер-

тизы Союза содер-

жатся следующие 

определения:

Оригинальный ЛП – 

это ЛП с новым действу-

ющим веществом, который был 

первым зарегистрирован и выве-

ден на мировой фармацевтический 

рынок на основании регистрацион-

ного досье, содержащего результаты 

полных доклинических (неклиниче-

ских) и клинических исследований, 

подтверждающих его качество, безо-

пасность и эффективность.

Данное определение в целом отра-

жает суть оригинального ЛП, однако 

содержит некоторую правовую нео-

пределенность в отношении пол-

ноты доклинических и клини-

ческих исследований. Такую 

полноту следует толковать 

как комплекс исследований, 

описанных в части I прило-

жения № 1 к Правилам реги-

страции и экспертизы Союза. 

Именно такая юридическая кон-

струкция используется в определе-

нии оригинального ЛП, приведен-

ном в законодательстве ЕС, а также 

США [5, 26].

Кроме того, целесообразно отметить, 

что слово «оригинальный» практи-

чески не используется в зарубежных 

нормативно-правовых актах. 

В США оригинальные ЛП 

называются new drugs, 

т. е. «новые лекар-

ства», или препара-

ты, регистрируемые 

на основании секции 

505(b)(1) Федераль-

ного закона о пище-

вых продуктах, лекарствах 

и косметике. В ЕС такие ЛП назы-

вают препаратами, зарегистрирован-

ными на основании самостоятель-

ного досье, или препаратами, заре-

гистрированными в соответствии 

с параграфом 3 статьи 8 Директивы 

2001/83/EC.

Согласно Правилам регистрации 

и экспертизы Союза, референтный 

ЛП – это ЛП, который исполь-

зуется в качестве препарата 

сравнения и является эта-

лоном, по которому опре-

деляются (нормируются) 

свойства ЛП. При этом 

английское слово «refer-

ence» переводится на рус-

ский язык как «ссылка», «эта-

лон», «ориентир». В европейском 

законодательстве понятие «рефе-

рентный» используется именно при-

менительно к воспроизведенным, 

гибридным и биоаналогичным ЛП. 

В случае разработки таких препара-

тов референтным для них является 

оригинальный ЛП.

Следует обратить внимание, 

что референтный ЛП в документах 

ЕАЭС приравнивается к ЛП срав-

нения, что, безусловно, правильно 

и устраняет ту правовую колли-

зию, которая содержится в ФЗ-61, 

поскольку референтный ЛП необя-

зательно должен быть оригиналь-

ным. В частности, при проведении 

исследований не меньшей эффек-

тивности референтным ЛП может 

быть ЛП, содержащий совсем другое 

лекарственное вещество, аналогич-

ная ситуация может быть и в иссле-

дованиях превосходства над актив-

ным контролем либо при изменении 

процесса производства биоаналога 

ЛП – референтным в этом случае 

является биоаналог, произведенный 

до внесения изменений.

Применительно к воспроизведен-

ным, гибридным и биоаналогич-

ным ЛП в том случае, когда 

соответствующий ориги-

нальный ЛП доступен 

на рынке, оригинальный 

и референтный ЛП совпа-

дают. Если оригинальный 

ЛП на рынке отсутствует, 

то референтным является ЛП, 

выбранный уполномоченным 

органом. Принцип выбора опреде-

ляется максимальной близостью 

референтного ЛП оригинальному. 

В США и ЕС такой выбор не явля-

ется произвольным. Фармацевтиче-

ское законодательство указанных 

регионов предусматривает обязан-

ность держателя регистрационного 

удостоверения на оригинальный ЛП 

извещать уполномоченный орган 

о своем намерении уйти с рынка [5, 

25]. В этом случае уполномоченный 

орган предписывает передать техно-

логию производства оригинального 

ЛП другому производителю, в дан-

ной ситуации он становится рефе-

рентным ЛП.

Если трансфер технологии 

по каким-то причинам не состоял-

ся и оригинальный и референтный 

ЛП различаются, необходимо пом-

нить о следующем: с одной стороны, 

воспроизведенный ЛП должен «вос-

производить» оригинальный ЛП, но, 

с другой стороны, биоэквивалент-

ность должна быть подтверждена 
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референтному ЛП. Перед разра-

ботчиком воспроизведенного ЛП 

не стоит прямая задача воспроизве-

сти референтный ЛП.

Кроме того, при выборе оригиналь-

ного/референтного ЛП необходимо 

учитывать, что:

оригинальный/референтный ЛП 

может производиться на разных про-

изводственных площадках для рын-

ков разных стран, при этом возмож-

ны даже различия в составах;

состав оригинального/референтного 

ЛП может изменяться со временем, 

в т. ч. в в ходе фармацевтической 

разработки воспроизведенного ЛП. 

В некоторых случаях изменение 

состава оригинального ЛП во время 

разработки воспроизведенного 

может требовать доработки состава 

последнего для учета биофармацев-

тических изменений оригинального 

препарата с новым составом. Воз-

можный сценарий: лабораторная 

разработка шла с использованием 

референтного препарата с прежним 

составом, но при переходе к проведе-

нию регистрационных исследований 

биоэквивалентности воспроизведен-

ного препарата на рынок был выве-

ден референтный препарат с новым 

составом.

Выбор референтного ЛП для про-
ведения исследования биоэквива-
лентности в ЕАЭС
Целесообразно рассмотреть прин-

ципы выбора референтного ЛП 

для проведения исследования био-

эквивалентности в ЕАЭС и возникаю-

щие в связи с этим сложности.

В соответствии с параграфом 18 

Правил изучения биоэквивалент-

ности Союза при выборе рефе-

рентного ЛП исходят из следующей 

последовательности:

Оптимальным вариантом является 

оригинальный ЛП, качество, безо-

пасность и эффективность которо-

го были установлены при регистра-

ции в Союзе (это т. н. «зарегистри-

рованный в Союзе оригинальный 

препарат»).

В случае отсутствия зарегистриро-

ванного в Союзе оригинального пре-

парата надлежит использовать ори-

гинальный ЛП, зарегистрированный 

в государстве, уровень требований 

к регулированию фармацевтическо-

го рынка в котором не ниже уровня, 

установленного в Союзе.

Если оригинальный препарат 

не доступен ни в Союзе, ни за рубе-

жом, то выбирается воспроизве-

денный ЛП, зарегистрированный 

в каждом из государств-членов 

и подтвердивший свою биоэквива-

лентность оригинальному ЛП. Выбор 

согласовывается Экспертным коми-

тетом по лекарственным средствам 

для медицинского применения, 

учрежденным в составе ЕЭК.

При невозможности прибегнуть 

к первым трем вариантам допускает-

ся использовать ЛП, имеющий стаж 

применения на территории 

одного из государств-чле-

нов не менее 25 лет. 

При этом также требу-

ется предварительное 

одобрение Экспертно-

го комитета.

Целесообразно рассмо-

треть правовые и регуля-

торные последствия предло-

женного подхода к выбору рефе-

рентного ЛП.

Очевидно, что использование ори-

гинального ЛП, зарегистрированно-

го по меньшей мере в одном из госу-

дарств-членов Союза, является 

оптимальной стратегией. При этом 

разработчикам и экспертам необхо-

димо учитывать, что оригинальный 

ЛП может производиться на разных 

площадках, с разными составами 

для разных рынков. Этот вопрос 

необходимо учитывать на этапе 

как разработки, так и экспертизы. 

ЛП при данном варианте выбора 

референтного препарата необходи-

мо воспроизводить по отношению 

к оригинальному, состав, техно-

логия и место производства кото-

рого зарегистрированы для рынка 

Союза.

Если выбирается оригинальный 

препарат с составом, технологией 

или местом производства, отличны-

ми от зарегистрированных в Союзе, 

то фактически выбор осуществля-

ется в соответствии с пунктом (б) 

параграфа 18, что может быть нару-

шением Правил, если вариант (а) 

возможен.

Оригинальный ЛП может отсутство-

вать на рынке Союза. Отсутствие 

может быть временным или посто-

янным. Временное отсутствие может 

быть обусловлено различными 

причинами. К сожалению, законо-

дательство Союза не предусматри-

вает обязательное информирова-

ние держателями регистрационных 

удостоверений уполномоченных 

органов об отсутствии лекарств 

на рынке, что не только мешает 

разработке воспроизведенных ЛП, 

но и может приводить к дефициту 

лекарств и проблемам в лекарствен-

ном обеспечении. В ЕС и США дер-

жатели регистрационных удостове-

рений в обязательном порядке 

информируют регуляторов 

о проблемах с постав-

ками, а также об уходе 

с рынка [5, 25].

Постоянное отсутствие 

референтного препарата 

может быть обусловлено, 

помимо прочего, коммерче-

скими и фармаконадзорными 

причинами. В случае фармаконад-

зорных причин, очевидно, нельзя 

допускать разработки воспроизве-

денных ЛП.

Если оригинальный препарат отсут-

ствует на рынке Союза по ком-

мерческим причинам, то пункт 

(б) параграфа 18 предусматривает 

использование оригинального ЛП, 

зарегистрированного за рубежом. 

При этом страна происхождения 

оригинального препарата долж-

на иметь строгое регулирование 

лекарств. Очевидно, что к таковым 

должны причисляться постоян-

ные члены ICH (т. е. ЕС, США, Япо-

ния, Канада и Швейцария), однако 

в 2017 г. бразильский, южнокорей-

ский и китайский регуляторы также 

стали членами ICH. Процедура отне-

сения страны к имеющей регули-

рование, по меньшей мере экви-

валентное регулированию Союза, 

не определена. Следует отметить, 

что, например, в ЕС предусмотре-

ны специальные документы и про-

цедуры по установлению соответ-

ствия других стран критериям ЕС 

по уровню регулирования, включая 

проведение выездных инспекций 
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зарубежных регуляторов, а также 

анализ законодательства [5].

Сам по себе вариант использова-

ния иностранного оригинального 

препарата также является довольно 

противоречивым. В случае успешной 

разработки и регистрации воспроиз-

веденного ЛП регулятор фак-

тически признает без-

опасность и эффек-

тивность не только 

такого воспроиз-

веденного препа-

рата, но и соответ-

ствующего ориги-

нального препарата, 

не зарегистрированно-

го в Союзе, без проведения 

экспертизы последнего. Тогда возни-

кает закономерный вопрос: если про-

изводитель оригинального препара-

та затем подаст заявление о регистра-

ции в ЕАЭС, нужна ли его экспертиза? 

Если экспертиза все же проведена 

и принято решение об отказе в реги-

страции, следует ли вывести все 

генерики с рынка? Более того, если 

признана регистрация, осуществлен-

ная в ЕС или США, нужно ли вооб-

ще проводить экспертизу ЛП, заре-

гистрированных в этих регионах? 

Не целесообразнее ли тогда сосре-

доточить ресурсы в других областях 

регулирования лекарств? Возможно, 

в случае упрощения регистрации 

оригинальных лекарств, зарегистри-

рованных в государствах – членах 

ICH, удалось бы повысить и доступ-

ность генериков, поскольку период 

исключительности данных в госу-

дарствах – членах Союза достаточно 

короткий либо вовсе отсутствует.

Кроме того, для данного варианта 

также необходимо учитывать разные 

составы, технологии и места про-

изводства. Очевидно, что оптималь-

ным для Союза является использова-

ние оригинальных ЛП европейского 

происхождения.

Эти рассуждения применимы 

и к биоаналогам.

Третий вариант, т. е. использова-

ние воспроизведенного ЛП, под-

твердившего свою биоэквивалент-

ность оригинальному, при отсут-

ствии оригинального препарата 

на мировом рынке, также является 

противоречивым. Как было сказано 

ранее, в США, например, оригина-

тор не может просто уйти с рынка, 

не передав технологию производства 

другому производителю (при усло-

вии значимости препарата для нужд 

здравоохранения), чтобы можно 

было получить референтный препа-

рат, максимально приближенный 

к оригинальному. В ЕАЭС такое 

возможно. Критерии третье-

го варианта не вполне науч-

но обоснованы. К примеру, 

зачем нужна регистрация 

потенциально референтного 

воспроизведенного препарата 

во всех пяти государствах-чле-

нах, если подтверждена его био-

эквивалентность оригинальному ЛП. 

Вероятно, достаточно того, чтобы 

при данном варианте референтный 

препарат выбирался Экспертным 

комитетом. Упоминание о подтверж-

дении биоэквивалентности с ори-

гинальным ЛП избыточно, ибо под-

тверждение биоэквивалентности 

является неотъемлемым элементом 

юридического определения воспро-

изведенного ЛП. Вместе с тем насто-

ятельно рекомендуется рассматри-

вать альтернативные основания 

регистрации (отличные от воспроиз-

веденности), рассмотренные ранее.

Наконец, четвертый вариант в целом 

также не имеет научных оснований 

выбора. Требование о 25-летнем 

опыте использования ЛП также про-

извольно, в данном случае отсутству-

ет какое-либо упоминание о под-

тверждении безопасности и эффек-

тивности. Единственным положи-

тельным рациональным критерием 

является согласование выбора рефе-

рентного препарата с Экспертным 

комитетом. Очевидно, что данная 

норма касается препаратов насле-

дия, однако была бы целесообразна 

специальная процедура, реализуемая 

под началом Экспертного комите-

та, по оценке профиля безопасности 

и эффективности такого ЛП с воз-

можным определением условий 

дальнейшего нахождения на рынке.

Таким образом, подходы к выбору 

референтного ЛП в целях регистра-

ции воспроизведенных ЛП требуют 

более глубокого осмысления. Кроме 

того, мы считаем, что целесообразно 

обратиться к концепции «междуна-

родного компаратора» (international 
comparator pharmaceutical products), 

поддерживаемой Всемирной органи-

зацией здравоохранения [27].

Какой препарат использовать – 
оригинальный или референтный?
Необходимо отметить, что действую-

щее законодательство ЕАЭС предус-

матривает два определения воспро-

изведенного ЛП. Первое содержится 

в Правилах регистрации и эксперти-

зы Союза, второе – в Правилах прове-

дения исследований биоэквивалент-

ности Союза. Правила регистрации 

и экспертизы Союза гласят, что вос-

произведенный ЛП – ЛП, который 

имеет такой же количественный 

и качественный состав действую-

щих веществ и ту же лекарственную 

форму, что и оригинальный препа-

рат, и биоэквивалентность которого 

оригинальному ЛП подтверждается 

соответствующими исследованиями 

биодоступности. Тогда как Правила 

проведения исследований биоэкви-

валентности Союза устанавливают, 

что воспроизведенный ЛП – ЛП, 

имеющий такой же качественный 

и количественный состав действу-

ющих веществ и ту же лекарствен-

ную форму, что и референтный 

ЛП, и биоэквивалентность которого 

референтному ЛП подтверждается 

соответствующими исследованиями 

биодоступности.

Поскольку Правила регистрации 

и экспертизы Союза различают 

понятия «референтный» и «ориги-

нальный» (определения мы рассмо-

трели ранее), то остается неясным, 

являются ли такие различия умыш-

ленными, или они носят случайный 

характер, и возможна ли регистра-

ция воспроизведенного ЛП в Союзе 

с использованием референтного ЛП, 

отличного от оригинального?

Возможность проведения исследо-
вания биоэквивалентности
Проведение исследования биоэкви-

валентности связано с возможно-

стью определения либо экспозиции 

анализируемого вещества (систем-

ной или в месте действия), либо 

влияния анализируемого вещества 

на организм (оценка биомаркера) 
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или с возможностью моделирования 

экспозиции анализируемого веще-

ства в условиях in vitro.

Следует отметить, что нецелесоо-

бразность проведения исследова-

ния биоэквивалентности, напри-

мер для растворов для в/в введения, 

не тождественна невозможности 

проведения исследования биоэкви-

валентности. Это особенно важно 

понимать в России, поскольку мно-

гие продолжают считать, что норма 

ФЗ-61 о невозможности проведения 

исследования биоэквивалентности 

распространяется на инъекционные 

лекарственные формы. В действи-

тельности в отношении инъекцион-

ных лекарственных форм осущест-

вляется биовейвер, а проведение 

исследования биоэквивалентности 

возможно, но нецелесообразно, 

поскольку биоэквивалентность таких 

водных растворов самоочевидна.

Строго говоря, исследование био-

эквивалентности можно провести 

всегда, варьируют только конеч-

ные точки: фармакокинетические, 

фармакодинамические, клиниче-

ские или in vitro. Однако в неко-

торых случаях такое исследование 

трудновыполнимо из-за сложности 

дизайна (ограниченности размера 

популяции, например в случае вос-

произведенных онкологических ЛП; 

сложности регистрации фармакоди-

намических/клинических эффектов 

при невозможности оценки фарма-

кокинетических/in vitro-параметров, 

например у местных лекарственных 

форм хондропротекторов; нако-

нец, конечная точка может быть 

сильно отдаленной) или этических 

ограничений (например, в случае 

исследования некоторых онкологи-

ческих лекарств). К примеру, в ЕС 

зарегистрирован глатирамера ацетат 

по суррогатной конечной точке – 

динамике изменения числа воспа-

лительных очагов в головном мозге 

после 9 месяцев применения срав-

ниваемых препаратов, но фактиче-

ски это было исследование биоэк-

вивалентности [28], тогда как в США 

воспроизведенный препарат гла-

тирамера был зарегистрирован 

на основании фармацевтической 

эквивалентности (были проведены 

углубленные исследования, пока-

зана сопоставимость технологии 

производства) [29].

Сопоставимость структурной орга-

низации лекарственной формы – 

новое требование FDA/EMA 

в отношении ряда вос-

произведенных ЛП, 

которые отличаются 

сложностью строе-

ния. Это обусловле-

но тем, что в ряде 

случаев комбина-

ция фармацевтиче-

ской эквивалентности 

и биоэквивалентности, 

достаточная для многих 

генериков, не способна обеспечи-

вать клиническую сопоставимость, 

в связи с чем требуется подтверж-

дение сопоставимости структурной 

организации действующих и вспо-

могательных веществ в пределах ЛП. 

Такая сопоставимость именуется 

Q3-сопоставимостью [30]. Нередко 

это предполагает также сопостави-

мость технологии производства.

Программа исследований 
биоэквивалентности
Для подтверждения биоэквивалент-

ности нередко требуется несколь-

ко исследований. Дополнительное 

исследование может быть связано 

с необходимостью оценки влияния 

приема пищи на биодоступность 

в дополнение к ее оценке в усло-

виях натощак. Следует отметить, 

что в США гораздо чаще требуют 

проводить исследования после прие-

ма пищи [30]. Единое видение данно-

го вопроса в мире пока отсутствует.

Следует также учитывать необходи-

мость проведения исследований 

биоэквивалентности in vivo 

для дополнительных дози-

ровок при невозможности 

биовейвера дополнитель-

ных дозировок.

Что касается одноединичных 

лекарственных форм с моди-

фицированным высвобождением, 

то каждая дозировка, согласно требо-

ваниям ЕС, подлежит оценке по мень-

шей мере в рамках одного исследова-

ния биоэквивалентности [31].

Наконец, в ЕС при определенных 

условиях предусмотрено проведение 

исследований биоэквивалентности 

при многократном дозировании [31].

В регистрационном досье необходи-

мо обосновать программу проведен-

ных исследований биоэквивалент-

ности, в т. ч. мотивировать ненуж-

ность  проведения исследо-

ваний в соответствующих 

условиях и для дополни-

тельных дозировок.

Биовейвер в Евразий-
ском экономическом 
союзе
Документами ЕАЭС 

допускается 4 вида 

биовейвера:

 б и о э к в и в а л е н т н о с т ь 

самоочевидна, например в случае 

истинных растворов, газов;

 биовейвер для дополнительных 

дозировок;

 биовейвер по биофармацевтиче-

ской классификационной системе;

 биовейвер при установленной in 
vitro/in vivo-корреляции.

В регистрационном досье необходи-

мо предоставить обоснование выпол-

нения всех условий биовейвера.

Биоэквивалентность, тера-
певтическая эквивалентность 
и взаимозаменяемость
В завершение рассмотрим вопрос 

о том, как соотносятся биоэквива-

лентность, терапевтическая эквива-

лентность и взаимозаменяемость, 

поскольку эти понятия по-разному 

используются в разных регионах, 

что может вызвать путаницу.

Биоэквивалентность – это сопоста-

вимость скорости и степени посту-

пления одинакового действующего 

вещества или действующе-

го начала к месту своего 

действия из разных ЛП. 

Понимание сути биоэк-

вивалентности в мире 

в целом одинаково, тогда 

как интерпретация терапев-

тической эквивалентности 

имеет региональные различия. 

В США – это научная концепция, 

лежащая в основе взаимозаменяе-

мости; биоэквивалентность явля-

ется одним из критериев терапев-

тической эквивалентности. В ЕС 

терапевтическая эквивалентность 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ АСПЕКТЫ РЕГИСТРАЦИИ
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упоминается в ряде научных руко-

водств, посвященных разработке 

воспроизведенных ЛП, в качестве 

альтернативы биоэквивалентно-

сти. Европейскому понятию 

терапевтической эквивалент-

ности в США соответствует 

«биоэквивалентность по кли-

ническим конечным точкам». 

Вместе с тем в европейском зако-

нодательстве отсутствует опре-

деление терапевтической экви-

валентности, поэтому трудно 

охарактеризовать, что под ней 

подразумевается.

В России исследование терапевти-

ческой эквивалентности восприни-

мается как альтернатива исследова-

нию биоэквивалентности, поскольку 

исследование биоэквивалентности 

мыслится только в фармакокинети-

ческих рамках, тогда как исследо-

вание терапевтической эквивалент-

ности, согласно ФЗ-61, – это иссле-

дование по фармакодинамическим 

или клиническим конечным точкам. 

Данное восприятие концептуаль-

но не проработано. В частности, 

в исследовании изучается только 

одна конечная точка, выбор которой 

обычно не обосновывается. Безопас-

ность изучается на выборке неболь-

шого размера в течение короткого 

срока. Фактически предполагает-

ся экстраполяция сопоставимости 

по одной клинической конечной 

точке на все остальные. Однако 

какой-либо анализ концепции отсут-

ствует, она воспринимается на веру, 

т. е. является ненаучной. В этом кон-

тексте ее легко можно спутать с таки-

ми клинико-статистическими кон-

струкциями, как не меньшая эффек-

тивность и эквивалентность.

Отличие исследования биоэк-

вивалентности по клинической 

конечной точке от исследования 

терапевтической эквивалентности 

в данном случае заключается в том, 

что доказательство сопоставимо-

сти по одному клиническо-

му признаку признается 

подтверждением сопо-

ставимой биодоступно-

сти, а сопоставимая 

биодоступность 

позволяет экс-

траполировать 

сопоставимость 

на все осталь-

ные клиниче-

ские свойства 

воспроизведенного 

ЛП.

В США терапевтическая эквива-

лентность – это научная концепция 

для подтверждения эквивалентной 

безопасности и эффективности 

воспроизведенных ЛП, основан-

ная на таких научных критериях, 

как фармацевтическая эквива-

лентность, биоэквивалентность, 

GMP, соблюдение стандартов каче-

ства и одинаковость информации 

о препарате [25].

Взаимозаменяемость в классическом 

понимании – это социально-эко-

номическая категория, являющая-

ся совокупностью терапевтической 

эквивалентности и фармакоэконо-

мики, большую роль здесь играют 

вопросы цены и доступности взаи-

мозаменяемого ЛП. Взаимозаменяе-

мый ЛП может быть не столь опти-

мален по вторичным характеристи-

кам (например по сроку годности, 

составу вспомогательных веществ, 

строению и внутренней организа-

ции лекарственной формы, если 

они не значимы для фармацевтиче-

ской эквивалентности и биоэквива-

лентности), нежели оригинальный 

ЛП, однако это допускается в обмен 

на ценовую доступность.

В России признание взаимозаменя-

емости преследует исключительно 

экономические цели, не оставляя 

места научным критериям под-

тверждения терапевтической экви-

валентности, что устраняет социаль-

ную ориентированность, поскольку 

при таком подходе из контекста 

выпадает необходимость получения 

пациентами эквивалентных альтер-

натив оригинальным ЛП. Несоблю-

дение научных критериев делает 

препараты терапевтически неэк-

вивалентными, а значит, и невзаи-

мозаменяемыми. Несоблюдение 

фармакоэкономических критериев 

не делает препараты терапевтически 

неэквивалентными, однако вопросы 

взаимозаменяемости определяют-

ся уже социально-экономическими 

факторами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках ЕАЭС создана система, 

дающая твердое научное основание 

для доступа на рынок государств – 

членов Союза безопасных, эффек-

тивных и качественных воспроизве-

денных и гибридных ЛП, что являет-

ся большим достижением в области 

охраны здоровья населения. Система 

основана на европейских и общеми-

ровых стандартах, она достаточно 

глубоко проработана и требует уси-

лий для ее понимания, а также допол-

нительных ресурсов для ее реализа-

ции. Однако нельзя не отметить ряд 

методологических проблем, которые, 

мы надеемся, можно будет решить 

за счет доработки действующих доку-

ментов рабочей группой по форми-

рованию общих подходов к регули-

рованию обращения лекарственных 

средств в рамках ЕАЭС, действующей 

при ЕЭК.
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