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РЕГУЛИРОВАНИЯ В РОССИИ

Защищенные лекарственные формы являются инновационным реше-
нием для снижения возможности употребления опиоидных обезбо-
ливающих препаратов в целях, не связанных с лечением и (или) 
купированием болевого синдрома. На сегодняшний день регулятор-
ные органы отдельных стран рассматривают развитие применения 
защищенных лекарственных форм в качестве одного из приоритет-
ных направлений национальных стратегий по совершенствованию 
законодательства об обращении обезболивающих лекарственных 
средств. Перечень ЗЛФ в развитых правопорядках остается открытым, 
а различные страны в различной степени детализируют применимые 
нормы права.
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P rotected dosage forms are an innovative solution to reduce the possibility of using 

opioid pain medications for purposes not related to treatment and/or management of 

pain. Today, the regulatory authorities of some countries are considering the develop-

ment of the use of protected dosage forms as one of the priority areas of national strate-

gies to improve the legislation on the management of pain medications. The list of PDF 

in the developed law enforcement systems remains open, and various countries detail the 

applicable rules of law in varying degrees.

Maria BORZOVA, Trubor Law Firm. 
PROTECTED DOSAGE FORMS: FOREIGN EXPERIENCE AND PROSPECTS FOR 
INTRODUCING REGULATION IN RUSSIA

SUMMARY

ОПРЕДЕЛИМСЯ 
С ТЕРМИНОЛОГИЕЙ
Защищенные лекарственные формы 

(в США чаще встречается термин 

«abuse-deterrent formulations», 

в Канаде – термин «tamper-resistant 

formulations») используются 

для того, чтобы снизить возмож-

ность употребления опиоидных 

обезболивающих в целях, не свя-

занных с лечением и купированием 

болевого синдрома.

Защищенные лекарственные формы 

(далее – ЗЛФ) были разработаны 

в качестве одного из методов  борьбы 

с распространением наркотической 

зависимости среди населения и пре-

дотвращения злоупотреблений, когда 

рецептурные опиоидные препара-

ты, назначаемые по решению врача 

для перорального приема, с помощью 

физических или химических манипу-

ляций превращаются в наркотик.

В международной практике 

ЗЛФ классифицируют по видам 

защитных характеристик. ЗЛФ 

могут устанавливать физические 

и химические барьеры, препятству-

ющие размельчению препарата; 

содержать антагонисты опиоидных 

рецепторов, нивелирующие эффект 

эйфории; использовать техноло-

гии, активирующие действующее 

вещество только в желудочно-ки-

шечном тракте при приеме препа-

рата в соответствии с назначением; 

содержать аверсивные агенты, раз-

дражающие рецепторы при попыт-

ке использовать препарат вне пока-

заний к применению и т. д. Однако 

перечень ЗЛФ остается открытым, 

т. к. развитие инноваций в дан-

ной области имеет существенный 

потенциал.

10.21518 / 1561–5936–2018–7-8-20-28

ЭКСПЕРТНАЯ ЗОНА: ГАРМОНИЯ В РЕГИСТРАЦИИ ЛП



21

ОПЫТ США
Предыстория введения специаль-
ного регулирования в США
Принимая во внимание необходи-

мость обеспечения баланса между 

борьбой с наркотической зависимо-

стью и нуждами пациентов, испы-

тывающих хронические боли, США 

разработали специализированный 

подход к препаратам, выпускаемым 

в ЗЛФ (abuse-deterrent formulations). 

Документы Управления по контролю 

пищевых продуктов и лекарствен-

ных средств США (US Food and Drug 

Administration, FDA) указывают, 

что термин «abuse-deterrent» является 

более предпочтительным по отноше-

нию к «tamper-resistance», т. к. послед-

ний зачастую используется в отноше-

нии требований к упаковке некото-

рых препаратов, медицинских изде-

лий и косметических продуктов [1].

В 2013 г. Управление по контролю 

пищевых продуктов и лекарствен-

ных средств США опубликовало 

проект Руководства для отрасли: 

«Защищенные лекарственные формы 

опиоидов – оценка и маркировка». 

В 2015 г. Управление по контролю 

пищевых продуктов и лекарственных 

средств США одобрило Руководство 

для отрасли: «Защищенные лекар-

ственные формы опиоидов – оценка 

и маркировка» (Guidance for Industry: 

Abuse-Deterrent Opioids – Evaluation 

and Labeling), которое определя-

ет основные виды ЗЛФ опиоидных 

анальгетиков, особенности исследо-

ваний и тестов ЗЛФ, а также особен-

ности маркировки (далее – Руковод-

ство в отношении ЗЛФ).

21 ноября 2017 г. Управление по кон-

тролю пищевых продуктов и лекар-

ственных средств США одобрило 

Руководство для отрасли: «Общие 

принципы оценки ЗЛФ для твердых 

принимаемых перорально воспро-

изведенных опиоидных препара-

тов» (Guidance General Principles for 

Evaluating the Abuse Deterrence of 

Generic Solid Oral Opioid Drug Prod-

ucts). Данный документ стал логи-

ческим продолжением руководства 

2015 г. и включает в себя рекомен-

дации в отношении исследований, 

необходимых для того, чтобы дока-

зать, что защитные характеристики 

воспроизведенного препарата 

не уступают оригинальному препа-

рату с точки зрения всех возможных 

способов злоупотребления.

На момент составления настоя-

щей статьи на официальном сайте 

Управления по контролю пищевых 

продуктов и лекарственных средств 

США также был опубликован «План 

действий в отношении опиоидных 

лекарственных препаратов» (FDA 

Opioids Action Plan). В качестве одно-

го из приоритетных пунктов «План 

действий в отношении опиоидных 

лекарственных препаратов» пред-

лагает расширение доступа к ЗЛФ 

для дестимулирования возможных 

злоупотреблений. В данном докумен-

те Управление по контролю пищевых 

продуктов и лекарственных средств 

США указывает, что «фармацевтиче-

ская отрасль продемонстрировала 

существенный интерес в разработке 

ЗЛФ, а технологии быстро развива-

ются в данном направлении. ЗЛФ 

остаются многообещающим инстру-

ментом, т. к. характеристики, препят-

ствующие злоупотреблениям, про-

должают совершенствоваться и ЗЛФ 

становятся более доступными…». 

Данный план иллюстрирует, каким 

образом развитые страны на уровне 

программных документов и практи-

ческих руководств развивают право-

вое поле по определенному вопросу.

Виды ЗЛФ, названные в  регулиро-
вании США
Управление по контролю пищевых 

продуктов и лекарственных средств 

США выделяет следующие подходы 

к видам ЗЛФ (табл. 1).

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 
РУКОВОДСТВА В ОТНОШЕНИИ 
ЗЛФ
Исследования и тестирование ЗЛФ
В соответствии с положениями Руко-

водства в отношении ЗЛФ защит-

ные характеристики лекарственной 

формы должны быть подтверждены 

в процессе проведения исследований 

и тестов.

В рамках предрегистрационного изу-

чения (pre-market review) характери-

стики ЗЛФ должны быть подтвержде-

ны исследованиями трех категорий:

 (а) лабораторные in vitro-тесты, 

связанные с манипуляциями с пре-

паратом и извлечением действую-

щего вещества (предназначаются, 

чтобы определить, насколько легко 

защитные свойства препарата могут 

быть скомпрометированы. Включают 

в себя, в частности, анализ грануло-

метрического распределения, экстра-

гируемости и растворимости ЗЛФ. 

В оригинале носят название: labora-

tory-based in vitro manipulations and 

extraction, 1-я категория;

 (б) исследования фармакоки-

нетики (демонстрируют, что ЗЛФ 

не влияет на фармакокинетиче-

ский профиль (дозирование, вса-

сывание, распределение и выве-

дение из организма), если препа-

рат принимается в соответствии 

с назначением). В оригинале носят 

название: pharmacokinetic studies, 

2-я категория;

 (в) исследования наркогенного 

потенциала лекарственной формы 

(оценивают относительный потен-

циал защитного свойства в срав-

нении с препаратом, имеющим 

то же самое действующее вещество, 

но не обладающим защитными свой-

ствами, применение которого кон-

тролируется в обычном режиме). 

В оригинале носят название: clinical 

abuse potential studies, 3-я категория.

Руководство в отношении ЗЛФ также 

включает в себя указание на прове-

дение четвертой категории исследо-

ваний: пострегистрационных (post-

market studies). Четвертая категория 

должна демонстрировать, помога-

ет ли ЗЛФ достичь существенного 

снижения злоупотреблений, ошибок 

в применении и связанных с данными 

факторами неблагоприятных послед-

ствий для здоровья (включая разви-

тие зависимости, передозировки 

и летальные исходы). Однако одобре-

ние ЗЛФ допускается и на основании 

данных дорегистрационных исследо-

ваний, без проведения пострегистра-

ционной четвертой стадии.

Маркировка
Управление по контролю пищевых 

продуктов и лекарственных средств 

США устанавливает, что информа-

ция, полученная при проведении 
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дорегистрационных/пострегистра-

ционных исследований, требуется 

для указания в маркировке на то, 

что препарат произведен в ЗЛФ. 

Исследования 1-й категории описы-

ваются общими словами, чтобы избе-

жать детального указания на способы 

злоупотребления препаратом. Одна-

ко по исследованиям 2-й и 3-й кате-

гории требуется более развернутая 

детализация. При этом маркировка 

должна содержать обязательную ого-

ворку о том, что «злоупотребление 

тем не менее возможно» (abuse is still 

possible). Руководство в отношении 

ЗЛФ приводит развернутые требова-

ния к формулировкам, которые могут 

быть использованы производителем 

для описания ЗЛФ.

Воспроизведенные препараты 
в ЗЛФ
Руководство в отношении ЗЛФ 

не содержит регуляторных пред-

писаний в отношении воспроизве-

денных лекарственных препаратов. 

Однако Руководство для отрасли: 

«Общие принципы оценки ЗЛФ 

для твердых принимаемых перораль-

но воспроизведенных опиоидных 

препаратов» (Guidance General 

Principles for Evaluating the Abuse 

Deterrence of Generic Solid Oral Opioid 

Drug Products) устанавливает общие 

принципы для сравнительной оцен-

ки референтного препарата в ЗЛФ 

и воспроизведенного препарата, 

претендующего на статус препара-

та в ЗЛФ. Данный документ устанав-

ливает рекомендации в отношении 

исследований, включая сравнитель-

ные in vitro-тесты и исследования 

фармакокинетики, для подтвержде-

ния, что защитные характеристи-

ки воспроизведенного препарата 

ТАБЛИЦ А 1  Защищенные лекарственные формы

Вид ЗЛФ Ключевые характеристики ЗЛФ

1. ЗЛФ, имеющие 
специфические физические 
или химические 
характеристики, которые 
создают целенаправленные 
барьеры для предотвращения 
использования препарата в 
немедицинских целях

Особые физические свойства таких форм помогают предотвратить длительное разжевывание, 
дробление, рассечение, растирание или измельчение лекарственной формы в порошок.
Особые химические свойства защищенных форм, например использование загустителя, помогают 
предотвратить извлечение опиоида с помощью обычного растворителя, такого как вода, 
искусственная биологическая среда, алкоголь и т. д.
Соответствующие физические и химические свойства лекарственной формы снижают возможность 
извлечения опиоидной составляющей посредством физических манипуляций или посредством 
изменения физической формы препарата, делая его, таким образом, менее привлекательным для 
применения в немедицинских целях

2. ЗЛФ, использующие 
комбинации агонистов и 
антагонистов опиоидных 
рецепторов

Антагонист опиоидных рецепторов (далее – антагонист) может быть добавлен в лекарственную 
форму для снижения или устранения эффекта эйфории. Антагонист может быть изолирован 
и освобождаться только в результате неправомерной манипуляции с препаратом. Например, 
лекарственная форма может быть составлена таким образом, чтобы антагонист не высвобождался 
и не был активен, когда препарат применяется перорально, но высвобождался в случае, если 
препарат размельчается и вводится в кровь или вдыхается

3. ЗЛФ, вызывающие 
неприятные ощущения в случае 
злоупотребления

В состав препарата могут добавляться вещества, которые вызывают неприятные ощущения 
(аверсивные агенты) в случае неправомерной манипуляции с препаратом или при попытке 
самостоятельно увеличить дозировку по сравнению с назначенной. Например, в препарат может 
быть добавлена субстанция, которая раздражает слизистую оболочку носа в случае измельчения 
препарата в порошок и вдыхания

4. ЗЛФ, обеспечивающие 
особую систему доставки 
препарата в организм

Препарат может выпускаться в форме с медленным высвобождением, или в форме подкожного 
импланта, или иной форме, которую сложно использовать в немедицинских целях

5. ЗЛФ, использующие новые 
химические соединения или в 
форме пролекарства

Использование новых химических соединений (new molecular entities) или неактивной формы 
вещества (prodrug) может быть основано: (i) на активации препарата при переваривании (что 
делает опиоид неактивным при попытке искусственного извлечения); (ii) на различных профилях 
рецепторного связывания; (iii) на замедленном действии препарата на центральную нервную 
систему и т. д.

6. Комбинации описанных 
подходов

В ЗЛФ может использоваться комбинация двух и более описанных методов для обеспечения более 
надежной защиты от возможного употребления препарата в немедицинских целях

7. Инновационные ЗЛФ Данная категория ЗЛФ допускает появление инновационных подходов или инновационных 
технологий, не подпадающих под описанные выше категории
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не уступают референтному препарату 

с точки зрения всех возможных спо-

собов злоупотребления.

Препараты в  ЗЛФ, одобренные 
в США в соответствии со специаль-
ным регулированием
Согласно информации, размещен-

ной на официальном сайте Управле-

ния по контролю пищевых продук-

тов и лекарственных средств США, 

в Штатах были одобрены следующие 

лекарственные препараты с ЗЛФ 

в соответствии с положениями Руко-

водства для отрасли: «Защищенные 

лекарственные формы опиоидов – 

оценка и маркировка» и с примене-

нием соответствующей маркировки 

(табл. 2).

При этом официальный сайт Управ-

ления по контролю пищевых про-

дуктов и лекарственных средств 

США указывает на то, что ни один 

воспроизведенный препарат с ЗЛФ 

(на момент составления настоящей 

статьи) не был одобрен.

ОПЫТ КАНАДЫ
Предыстория разработки специ-
ального регулирования в Канаде

В Канаде обращение опиоидных 

лекарственных препаратов регули-

руется Законом о пищевых продук-

тах и медикаментах (Food and Drugs 

Act), а также Законом о контроли-

руемых лекарственных препаратах 

и субстанциях (Controlled Drugs and 

Substances Act).

Министерство здравоохранения 

Канады (Health Canada) пишет 

на своем официальном сайте, 

что регулярно оценивает законода-

тельные решения, которые прини-

маются регуляторными органами 

других стран, и готово к активному 

ТАБЛИЦ А 2  ЛП с ЗЛФ, одобренные FDA

Действующее вещество Характеристики ЗЛФ Год одобрения 
ЗЛФ

Оксикодон гидрохлорид
(oxycodone hydrochloride)

Устанавливает физические/химические барьеры. Затрудняет возможность 
злоупотребления приемом препарата путем инъекций, а также интраназальным 
путем

2013

Налоксон гидрохлорид + 
Оксикодон гидрохлорид
(naloxone hydrochloride; 
oxycodone hydrochloride)

Содержит комбинацию агонистов/антагонистов. Затрудняет возможность 
манипуляций с препаратом за счет сложности разделения двух его действующих 
веществ

2014

Сульфат морфина + 
Налтрексон гидрохлорид
(morphine sulfate; naltrexone 
hydrochloride)

Содержит комбинацию агонистов/антагонистов. Затрудняет возможность 
злоупотребления приемом препарата интраназальным путем, а также 
злоупотребления пероральным приемом препарата за счет того, что при попытке 
размельчения происходит высвобождение и быстрая абсорбция налтрексона

2014

Гидрокодона битартрат
(hydrocodone bitartrate)

Устанавливает физические барьеры. Затрудняет возможность злоупотребления 
приемом препарата внутривенно, а также интраназальным путем. ЗЛФ также снижает 
возможность злоупотребления пероральным приемом препарата при длительном 
пережевывании лекарственной формы

2014

Сульфат морфина
(morphine sulfate)

Устанавливает физические/химические барьеры. Затрудняет возможность 
злоупотребления приемом препарата путем инъекций, а также интраназальным 
путем

2015

Оксикодон
(oxycodone)

Применяется технология «DETERx». Затрудняет высвобождение действующего 
вещества при манипуляциях с препаратом. Затрудняет возможность злоупотребления 
приемом препарата путем инъекций, а также интраназальным путем

2016

Налтрексон гидрохлорид + 
Оксикодон гидрохлорид
(naltrexone hydrochloride; 
oxycodone hydrochloride)

Содержит комбинацию агонистов/антагонистов. Затрудняет возможность 
злоупотребления приемом препарата интраназальным путем, а также 
злоупотребления пероральным приемом препарата

2016

Сульфат морфина
(morphine sulfate)

Устанавливает физические/химические барьеры. Затрудняет возможность 
злоупотребления приемом препарата путем инъекций

2017

Гидрокодона битартрат
(hydrocodone bitartrate)

Устанавливает физические/химические барьеры. Затрудняет злоупотребления 
приемом препарата внутривенно, а также интраназальным и пероральным путем

2017

Оксикодон гидрохлорид
(oxycodone hydrochloride)

Устанавливает физические/химические барьеры. Затрудняет злоупотребления 
приемом препарата внутривенно, а также интраназальным путем

2017
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заимствованию передового опыта [2]. 

В отношении разработки специ-

ального подхода к технологиям 

защиты опиоидных лекарственных 

препаратов Канада синхронизи-

ровала собственную ведомствен-

ную работу с работой, проводимой 

в США. В марте 2016 г. Министерство 

здравоохранения Канады (Health 

Canada) опубликовало Методиче-

ский документ: «Защищенные формы 

опиоидных лекарственных препа-

ратов» (Guidance Document: Tamper-

resistance Formulations of Opioid Drug 

Products), далее – Методический 

Документ.

Методические документы, подготов-

ленные Министерством здравоохра-

нения Канады (Health Canada), явля-

ются административными инстру-

ментами, не имеющими силы закона, 

но поясняющими порядок его при-

менения. Методический Документ 

описывает особенности регулирова-

ния, связанные с защитными харак-

теристиками опиоидных препаратов 

с контролируемым высвобождением. 

Такие характеристики должны учи-

тываться при предварительном рас-

смотрении заявлений о регистрации 

лекарственных препаратов, внесении 

изменений в регистрационные досье 

уже выведенных на рынок препара-

тов, при разработке фармакопейных 

статей, инструкций по примене-

нию и маркировки. В то же время 

к заявлениям о государственной 

регистрации опиоидных лекарствен-

ных препаратов с контролируемым 

высвобождением в защищенных 

лекарственных формах применяют-

ся общие законодательные требова-

ния, определяющие порядок ввода 

лекарственных препаратов в обраще-

ние (в т. ч. нормы о защите данных 

и нормы о патентной защите, а также 

нормы рекомендаций под названием 

«Clinical Assessment of Abuse Liability 

for Drugs with Central Nervous System 

Activity»).

Помимо этого, в июне 2014 г. 

Министерство здравоохранения 

Канады (Health Canada) опублико-

вало в сети Интернет уведомление 

о намерении разработать специ-

альное регулирование в отношении 

ЗЛФ (tamper-resistant formulations) 

в рамках детализации положений 

Закона о контролируемых лекар-

ственных препаратах и субстанци-

ях (Controlled Drug and Substance 

Act) [3]. В соответствии с предло-

женной концепцией препара-

ты, содержащие так называемые 

«контролируемые субстанции» 

(или препараты, классифицируе-

мые как «контролируемые»), долж-

ны были бы выводиться на рынок 

Канады только в ЗЛФ.

В июне 2015 г. для общественного 

обсуждения было опубликовано уве-

домление о предварительных кон-

сультациях в отношении проекта 

под названием «Предлагаемые защит-

ные характеристики в регулирова-

нии обращения лекарственных пре-

паратов» (Proposed Tamper-Resistant 

Properties of Drugs Regulations) [4]. 

Согласно данному проекту, Мини-

стерство здравоохранения Канады 

(Health Canada) должно было бы 

 одобрять ЗЛФ оксикодона (с контро-

лируемым высвобождением в твердой 

пероральной лекарственной форме) 

в соответствии с Законодательством 

о пищевых продуктах и медикамен-

тах (Food and Drugs Regulations), 

прежде чем препарат мог бы быть 

допущен на рынок Канады. Мини-

стерство здравоохранения Канады 

(Health Canada) предлагало уста-

новить трехгодичный переходный 

период, в течение которого произво-

дители должны были бы начать при-

менять ЗЛФ, а также скорректировать 

сбытовой процесс. Однако в апреле 

2016 г. Министерство здравоохране-

ния Канады (Health Canada) приоста-

новило развитие соответствующего 

регулирования [5]. Как представляет-

ся автору данной статьи, это связано 

с тем, что существует необходимость 

стимулирования применения ЗЛФ 

с помощью позитивного регулиро-

вания, без использования ограничи-

тельного подхода.

В связи с этим также следует отме-

тить, что Министерство здравоох-

ранения Канады (Health Canada) 

продолжает указывать на важность 

детальной проработки норм в отно-

шении обращения опиоидных пре-

паратов, а также на продолжение раз-

вития разработки ЗЛФ.

Виды ЗЛФ, предусмотренные 
в  соответствии с  Методическим 
Документом
Раздел 1.3 Методического Документа 

перечисляет следующие виды ЗЛФ:

 (а) ЗЛФ, содержащие физические 

или химические барьеры, затрудня-

ющие манипуляции с препаратом 

или снижающие эффект эйфории 

при приеме препарата;

 (б) ЗЛФ, содержащие антагонист 

опиоидных рецепторов (антаго-

нист), который становится активным 

в случае манипуляций с препаратом 

и, таким образом, препятствует, сни-

жает или сводит к минимуму эффект 

эйфории, на получение которого 

направлена манипуляция;

 (в) ЗЛФ, содержащие химиче-

ский агент, вызывающий неприят-

ные ощущения (аверсивный агент) 

в случае манипуляций с препаратом 

для приема в немедицинских целях;

 (г) ЗЛФ, использующие такую 

систему высвобождения действую-

щего вещества или систему доставки 

препарата в организм, которая соз-

дает препятствия для манипуляций 

с препаратом;

 (д) комбинированные ЗЛФ (при-

меняющие одновременно несколько 

методов защиты от приема в немеди-

цинских целях);

 (е) ЗЛФ, применяющие новые 

или уникальные подходы и техноло-

гии, например, использующие новые 

химические соединения или неак-

тивные формы действующего веще-

ства (пролекарства).

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 
МЕТОДИЧЕСКОГО ДОКУМЕНТА
Исследования и тестирование ЗЛФ
В соответствии с положениями 

Методического Документа защит-

ные характеристики лекарственной 

формы должны быть подтверждены 

в процессе проведения исследований 

и тестов.

В рамках дорегистрационных 

исследований (pre-market review) 

характеристики ЗЛФ должны быть 

подтверждены:

 (а) лабораторными in vitro-те-

стами (демонстрируют устойчивость 

ЗЛФ к наиболее распространенным 

манипуляциям. Включают в себя, 
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в частности, анализ гранулометри-

ческого распределения, экстра-

гируемости и растворимости ЗЛФ. 

В оригинале носят название in vitro 

laboratory studies);

 (б) исследованиями фармако-

кинетики (демонстрируют, что ЗЛФ 

не влияет на фармакокинетиче-

ский профиль: дозировку, всасыва-

ние, распределение и выведение 

из организма, если препарат при-

нимается в соответствии с назначе-

нием. В оригинале носят название 

pharmacokinetic studies);

 (в) исследованиями аддик-

тогенного потенциала защитных 

свойств лекарственной формы 

(оценивают относительный потен-

циал защитного свойства в срав-

нении с препаратом, имеющим 

то же самое действующее вещество, 

но не обладающего защитными 

свойствами, применение которого 

контролируется в обычном режиме. 

В оригинале носят название abuse 

liability studies for tamper resistance 

property).

При этом, согласно Методическому 

Документу, добавление защитной 

характеристики не должно влиять 

на эффективность и безопасность 

препарата. В связи с этим Методи-

ческий Документ устанавливает, 

что дополнительные исследования 

безопасности и эффективности 

ЗЛФ (evidence of safety and efficacy 

of tamper-resistance formulations) 

необходимы в случае модификаций 

лекарственной формы, например, 

добавления в препарат химическо-

го агента, вызывающего неприятные 

ощущения (аверсивного агента), 

антагониста опиоидных рецепто-

ров или нового вспомогательного 

вещества.

Методический Документ не содержит 

требований в отношении постреги-

страционных исследований (post-

market studies) для подтверждения 

статуса ЗЛФ. В то же время в отноше-

нии таких исследований применимы 

требования общего регулирования, 

в частности, Методического докумен-

та: «Сообщения о побочных реак-

циях в отношении продуктов, нахо-

дящихся в обращении» (Guidance 

Document for Industry: Reporting 

Adverse Reactions to Marketed Health 

Products). При этом целью соот-

ветствующих исследований будет 

пострегистрационный мониторинг 

безопасности препарата.

Маркировка
Министерство здравоохранения Кана-

ды (Health Canada) допускает прямое 

указание на ЗЛФ в маркировке препа-

рата. Однако Методический Документ 

отмечает, что маркировка и статус 

продукта как произведенного в ЗЛФ 

может быть пересмотрен под воздей-

ствием ряда факторов (например, 

при изменениях в демографической 

статистике; при появлении способа 

манипуляции с препаратом, нивели-

рующего защитные свойства; под вли-

янием фактора доступности опио-

идных препаратов, не использующих 

ЗЛФ, или доступности ограниченных 

в обороте веществ в целом). При этом 

Методическим Документом также 

установлен порядок описания произ-

водителем информации о ЗЛФ.

Воспроизведенные препараты 
в ЗЛФ
В дополнение к подтверждению 

фармацевтической эквивалентности 

(pharmaceutical equivalence) и био-

эквивалентности (bioequivalence) 

референтному препарату воспроиз-

веденные препараты в ЗЛФ должны 

иметь тот же путь введения (same 

route of administration), а также соот-

ветствующие условия применения 

(conditions of use).

Методический Документ устанавли-

вает, что дополнительные данные 

должны быть представлены, чтобы 

подтвердить эквивалентность ЗЛФ, 

а также эквивалентность действия 

ЗЛФ воспроизведенного препарата 

в сравнении с референтным пре-

паратом. Сравнительные исследо-

вания в отношении ЗЛФ должны 

подтверждать, что при примене-

нии воспроизведенного препарата 

можно ожидать аналогичного тера-

певтического эффекта и соблюдения 

аналогичного профиля безопасно-

сти, как и при применении рефе-

рентного препарата в соответствии 

с инструкцией (что является осно-

ванием для использования такой же 

маркировки в отношении ЗЛФ, 

как и у референтного препарата).

Методический Документ также ука-

зывает, что могут быть необходимы 

лабораторные in vitro-тесты в отно-

шении устойчивости ЗЛФ воспро-

изведенного препарата к наиболее 

распространенным манипуляциям 

и (или) исследования фармакоки-

нетики. При этом, если воспроизве-

денный препарат использует иной 

аверсивный агент, могут потребо-

ваться дополнительные сравнитель-

ные исследования аддиктогенного 

потенциала ЗЛФ воспроизведенного 

препарата.

Препараты в  ЗЛФ, присутствую-
щие на рынке Канады
Согласно данным открытых источ-

ников, в Канаде, в отличие от США, 

ТАБЛИЦ А 3  ЛП с ЗЛФ на рынке Канады

Действующее вещество Защитные свойства Год вывода 
на рынок

Тапентадол (tapentadol) Физический барьер 2014

Оксикодон гидрохлорид (oxycodone hydrochloride) Физический барьер 2012

Оксикодон гидрохлорид + Налоксон гидрохлорид  (oxycodone 
hydrochloride/naloxone hydrochloride)

Комбинация агонистов/антагонистов 2010

Бупренорфин и налоксон (Buprenorphine and naloxone) Комбинация агонистов/антагонистов 2007
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процедура одобрения опиоидных 

препаратов в ЗЛФ с соответствую-

щей специальной маркировкой пока 

не заработала. При этом, в частности, 

следующие препараты, выведенные 

на рынок Канады, согласно заявле-

ниям производителей, применяют 

технологии ЗЛФ (табл. 3).

ОПЫТ АВСТРАЛИИ
В Австралии на сегодняшний день 

не принято детализированное регу-

лирование в отношении ЗЛФ, анало-

гичное регулированию США.

Тем не менее в январе 2018 г. 

Департаментом здравоохранения 

Австралии (Australian Government 

Department of Health) был опубли-

кован консультативный документ: 

«Употребление и злоупотребление 

назначаемыми по рецепту силь-

ными (Приложение 8) опиоидами 

в Австралии – варианты для регуля-

торного ответа» (Consultation paper: 

Prescription strong (Schedule 8) opioid 

use and misuse in Australia – options 

for a regulatory response), далее – Кон-

сультативный Документ [6]. Депар-

тамент здравоохранения Австралии 

(Australian Government Department of 

Health) собирал комментарии заин-

тересованных лиц в отношении Кон-

сультативного Документа до 2 марта 

2018 г.

Консультативный Документ указывает, 

что в настоящий момент необходи-

мость в разработке специальных дета-

лизированных рекомендаций для ЗЛФ 

в Австралии отсутствует. В то же время 

документ подчеркивает важность 

работы, связанной с расширени-

ем практического применения ЗЛФ. 

В частности, Консультативный Доку-

мент прямо поднимает вопрос о необ-

ходимости введения ускоренной экс-

пертизы ЗЛФ и продуктов, которые 

могут снизить опиоидный эффект.

Консультативный Документ также 

содержит отсылку к «Националь-

ному плану противодействия зло-

употреблению лекарственными 

препаратами на 2012–2015 годы» 

(National Pharmaceutical Drug Misuse 

Framework for Action), далее – Наци-

ональный План.

Национальный План в числе про-

чего указывает на необходимость 

развития технологий производства 

ЗЛФ для целевых препаратов. Нацио-

нальный План выделяет три возмож-

ных типа ЗЛФ:

 (а) устойчивые к злоупотребле-

ниям лекарственные формы (abuse 

resistant formulations, ARFs), которые 

создают барьеры, затрудняющие 

нарушение целостности препарата 

или извлечение действующего веще-

ства (к примеру, таблетки, устойчи-

вые к манипуляциям для употребле-

ния интраназальным или инъекци-

онным путем);

 (б) лекарственные формы, 

затрудняющие злоупотребления 

(abuse deterrent formulations, ADFs) 

путем фармакологической модифи-

кации препарата, чтобы уменьшить 

эффект эйфории или вызвать непри-

ятные ощущения в случае злоупотре-

бления препаратом;

 (в) формы, сочетающие первый 

и второй способ защиты.

Согласно данным открытых источ-

ников, в апреле 2014 г. в Австралии 

был выведен на рынок лекарствен-

ный препарат с МНН оксикодон 

в таблетках, создающих физические 

и химические барьеры, препятству-

ющие размельчению препарата. 

Эксперты продолжают изучать дина-

мику изменений, вызванных появле-

нием на рынке Австралии препарата 

в ЗЛФ.

АНАЛИЗ ВОЗМОЖНОСТЕЙ 
ЗАИМСТВОВАНИЯ ПОДХОДОВ 
В РФ
Цели и задачи заимствования ино-
странного опыта в части регулиро-
вания ЗЛФ
В Российской Федерации специаль-

ное регулирование в отношении 

препаратов, выпускаемых в ЗЛФ, 

отсутствует. Тем не менее фарма-

цевтическое и медицинское сообще-

ство положительно воспринимают 

возможность заимствования опыта 

специального регулирования ЗЛФ 

в целях упрощения порядка назна-

чения обезболивающих препаратов, 

в т. ч. при оказании пациентам пал-

лиативной помощи.

Введение специальных норм о ЗЛФ 

может способствовать достижению 

следующих целей:

 (а) повышение доступно-

сти лекарственных препаратов 

для облегчения боли у нуждающихся 

в обезболивании пациентов;

 (б) снижение рисков приема 

опиоидных лекарственных препара-

тов в немедицинских целях и устра-

нение существующих предубеждений 

против назначения опиоидных пре-

паратов для целей обезболивания;

 (в) повышение доступности пал-

лиативной помощи в рамках реа-

лизации поручений Президента РФ, 

утвержденных по итогам встречи 

с представителями социально ориен-

тированных некоммерческих орга-

низаций, благотворительных орга-

низаций и волонтерского движения, 

состоявшейся 26 июля 2017 г.

Определенная работа в заданном 

направлении уже ведется. В частно-

сти, 31 октября 2017 г. Министерство 

здравоохранения РФ приняло При-

каз № 882н «О внесении изменений 

в некоторые приказы Министерства 

здравоохранения и социального 

развития Российской Федерации 

и Министерства здравоохранения 

Российской Федерации по вопросам 

обращения лекарственных препа-

ратов, содержащих наркотические 

средства, психотропные вещества 

и их прекурсоры, и лекарственных 

средств, подлежащих предметно-ко-

личественному учету» (далее – При-

каз № 882н). Приказ № 882н уточнил 

особенности оформления рецептур-

ных бланков на препараты, содержа-

щие наркотическое средство в соче-

тании с антагонистом опиоидных 

рецепторов. В частности, Приказ 

№ 882н упростил назначение комби-

нированного препарата в таблетках 

пролонгированного действия, содер-

жащего: оксикодона гидрохлорид – 

агонист мю-опиоидных рецепторов 

и налоксон – антагонист опиоидных 

рецепторов (препарат применяется 

для купирования болевого синдро-

ма, а возможность злоупотреблений 

ограничена наличием антагониста 

в составе препарата).

Тем не менее для заимствования 

опыта в отношении регулирова-

ния ЗЛФ потребуются более суще-

ственные изменения в действующее 

законодательство. Вероятнее всего, 
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будет необходимо внести изменения 

в следующие нормативно-правовые 

акты: Федеральный закон от 12 апре-

ля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении 

лекарственных средств», Федераль-

ный закон от 8 января 1998 г. № 3-ФЗ 

«О наркотических средствах и пси-

хотропных веществах», Федеральный 

закон от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ 

«Об основах охраны здоровья граж-

дан в Российской Федерации», При-

каз Минздрава России от 20 декабря 

2012 г. № 1175н «Об утверждении 

порядка назначения и выписыва-

ния лекарственных препаратов, 

а также форм рецептурных блан-

ков на лекарственные препараты, 

порядка оформления указанных 

бланков, их учета и хранения», При-

каз Министерства здравоохранения 

Российской Федерации от 1 авгу-

ста 2012 г. № 54н «Об утверждении 

формы бланков рецептов, содер-

жащих назначение наркотических 

средств или психотропных веществ, 

порядка их изготовления, распреде-

ления, регистрации, учета и хране-

ния, а также правил оформления», 

Приказ Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации от 14 

апреля 2015 г. № 187н «Об утвержде-

нии Порядка оказания паллиативной 

медицинской помощи взрослому 

населению», Приказ Министерства 

здравоохранения Российской Феде-

рации от 14 апреля 2015 г. № 193н 

«Об утверждении Порядка оказания 

паллиативной медицинской помощи 

детям», Постановление Правитель-

ства РФ от 26 июля 2010 г. № 558 

«О порядке распределения, отпуска 

и реализации наркотических средств 

и психотропных веществ, а также 

отпуска и реализации их прекур-

соров», Постановление Правитель-

ства РФ от 22 декабря 2011 г. № 1085 

«О лицензировании деятельности 

по обороту наркотических средств, 

психотропных веществ и их прекур-

соров, культивированию наркосо-

держащих растений», Постановление 

Правительства РФ от 21 марта 2011 г. 

№ 181 «О порядке ввоза в Российскую 

Федерацию и вывоза из Российской 

Федерации наркотических средств, 

психотропных веществ и их прекур-

соров» и др.

Такие изменения должны затронуть 

базовые определения, содержащие-

ся в основных нормативных актах; 

регулирование порядка регистра-

ции и вывода на рынок препара-

тов в защищенных формах; порядок 

назначения и выдачи соответствую-

щих препаратов и иные специфиче-

ские аспекты обращения препаратов 

в ЗЛФ. Отдельным вопросом может 

быть установление корреляции 

с международными нормативными 

актами Евразийского экономическо-

го союза (ЕАЭС), а также масштаби-

рование опыта регулирования ЗЛФ 

в рамках ЕАЭС.

При этом в дополнение к комплекс-

ным нормативным изменениям 

также необходимо проведение ряда 

организационных мероприятий, 

направленных в т. ч. на:

 (а) повышение осведомленно-

сти медицинского сообщества о тех-

нологиях ЗЛФ и о лекарственных 

препаратах, имеющих защищенные 

характеристики;

 (б) включение вопросов повы-

шения доступности лекарственных 

препаратов в ЗЛФ для оказания пал-

лиативной помощи и в иных случаях 

необходимости купирования остро-

го болевого синдрома в приорите-

ты работы общественных советов 

при уполномоченных федеральных 

органах исполнительной власти, 

а также соответствующих рабочих 

групп;

 (в) интеграцию работы, связан-

ной с поддержкой вывода на рынок 

лекарственных препаратов в ЗЛФ, 

в работу по проекту развития палли-

ативной помощи в России.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день междуна-

родные эксперты указывают на то, 

что ряд иностранных юрисдикций 

создают специальное правовое поле 

для стимулирования внедрения тех-

нологий ЗЛФ в медицине [7].

При проведении настоящего анали-

за наиболее детализированное регу-

лирование в отношении ЗЛФ было 

выявлено в США. В вопросе создания 

и развития отдельной нормативной 

базы для лекарственных препара-

тов в защищенных формах США 

к р о м е  т о г о …
«ПЭТ-Технолоджи» создает 
центр ядерной медицины 
в Екатеринбурге
К 2020 г. «ПЭТ-Технолоджи» создаст 
в Екатеринбурге первый в России 
центр ядерной медицины «пол-
ного цикла». Предполагается, 
что пациенты центра впервые 
смогут получать весь спектр онко-
логической помощи – от диагно-
стики и индивидуального приго-
товления радиофармпрепаратов 
до мониторинга состояния после 
лечения – в одном медицинском 
учреждении. Инвестиции в про-
ект оцениваются в 2 млрд руб., 
прием пациентов планируется 
начать в 2020 г. В течение 4 лет 
«ПЭТ-Технолоджи» инвестировала 
4,6 млрд руб. в развитие своей 
сети в России, на сегодняшний 
день в нее входят 11 диагностиче-
ских и 2 производственных центра 
в 10 регионах РФ.

«Ригла» отчиталась 
об успехе франчайзингового 
проекта
С начала года аптечная сеть 
«Ригла» открыла в регионах 
26 точек в рамках франшизы 
на бренды «Ригла» и «Будь здо-
ров!», сообщил «Коммерсанту» 
гендиректор сети Александр 
Филиппов. Первые 11 догово-
ров были заключены с давни-
ми партнерами сети в Москве 
и Подмосковье, еще 15 – в реги-
онах, где сеть ранее была пред-
ставлена несколькими точками. 
20 аптек находятся на стадии 
заключения договоров фран-
чайзинга. До конца года компа-
ния планирует довести число 
участников проекта до 100. Сеть 
стремится продавать франшизы 
только в те регионы, где у нее 
нет собственной существенной 
доли, чтобы не конкурировать 
с будущими партнерами. Договор 
франшизы, предлагаемый 
«Риглой», подразумевает исполь-
зование брендов, ассортимент-
ных планов, ценовых матриц, 
программ лояльности персонала, 
а также автоматизацию управ-
ления товарными запасами. 
Сопоставимые продажи (LfL) 
участников проекта «Риглы» 
 сейчас составляют 17,4 %.

ЗАЩИЩЕННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ
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представляют собой в определенном 

смысле эталон для изучения и заим-

ствования опыта.

Помимо этого, разработанные реко-

мендации и планы по дальнейшему 

реформированию правового поля 

в отношении опиоидных лекарствен-

ных препаратов были выявлены 

в Канаде. Проведенный анализ также 

демонстрирует, что и в Австралии 

прорабатываются подходы к предот-

вращению злоупотреблений опиоид-

ными анальгетиками, в т. ч. с приме-

нением ЗЛФ. Опыт Канады и Австра-

лии доказывает, что, кроме США, 

и другие развитые страны анализиру-

ют пути регулирования и использова-

ния ЗЛФ и принимают программные 

и технические документы, указываю-

щие на перспективы использования 

защищенных технологий.

В то же время на уровне Европей-

ского союза (ЕС) настоящий анализ 

не выявил детализированные прин-

ципы и подходы к регулированию 

ЗЛФ. Международные эксперты отча-

сти связывают данный факт с тем, 

что регуляторы ЕС не фокусируют 

внимание на данном вопросе. Между 

тем необходимо помнить, что ино-

странное регулирование в отноше-

нии ЗЛФ изменяется и совершен-

ствуется. Таким образом, изучение 

иностранного опыта целесообраз-

но в динамике с учетом возможных 

колебаний и дальнейшего развития 

правового поля.

В Российской Федерации специ-

альное детализированное регули-

рование в отношении препаратов, 

выпускаемых в ЗЛФ, отсутствует. 

Тем не менее фармацевтическое 

и медицинское сообщество положи-

тельно воспринимают возможность 

частичного заимствования опыта 

специального регулирования ЗЛФ 

в целях упрощения порядка назна-

чения обезболивающих препаратов, 

в т. ч. при оказании пациентам пал-

лиативной помощи.

Важно помнить, что вопрос заим-

ствования лучших международ-

ных практик – это, как правило, 

вопрос совместного диалога госу-

дарства и отрасли, которые верят 

в то, что перемены необходимы 

для внедрения в существующее пра-

вовое поле новых передовых 

инструментов.
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В США одобрен первый препарат, 
действие которого основано на механизме 
РНК-интерференции
FDA США одобрила к применению препарат патиси-
ран (patisiran), предназначенный для лечения редкого 
наследственного заболевания – семейного транстире-
тинового (ATTR) амилоидоза. Патисиран, разработанный 
Alnylam Pharmaceuticals, стал первым зарегистриро-
ванным в США лекарственным средством, действие 
которого основано на использовании механизма 
РНК-интерференции. Семейный транстиретиновый 
амилоидоз вызван генетической мутацией, ведущей 
к нарушению процесса свертывания белка транстире-
тина, деформированные молекулы которого накапли-

ваются в нервных клетках, клетках сердечной мышцы 
и других тканей, приводя к многочисленным наруше-
ниям жизненно важных функций организма. Патисиран 
представляет собой малую интерферирующую РНК, 
заключенную в липидную микрокапсулу. Попадая в орга-
низм, молекула блокирует экспрессию одного из генов, 
участвующего в продукции дефектного белка. Механизм 
РНК-интерференции, который заключается в подавле-
нии функции отдельных генов путем блокирования 
матричной РНК, переносящей данные о первичной 
структуре белковой молекулы для ее синтеза рибосомой, 
был описан в конце 90-х гг. прошлого века американски-
ми учеными Эндрю Файером и Крейгом Мелло. В 2006 г. 
исследователи были удостоены Нобелевской премии 
по физиологии или медицине.
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