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РЕЗЮМЕ
Исследования токсикокинетики (ТК) являются ключевым аспектом доклинических исследований 
(ДКИ) безопасности лекарственных препаратов (ЛС). Регуляторные документы описывают мето-
дические подходы к изучению ТК, однако не отвечают на многие вопросы, возникающие при их 
планировании.
Целью данной работы стал анализ данных литературы, отечественных и зарубежных методических 
документов, касающихся доклинического изучения ТК лекарственных препаратов (ЛП), собствен-
ного опыта проведения подобных исследований для предложения возможных дизайнов экспери-
ментов по изучению ТК в сопутствующих исследованиях и в исследованиях с формированием са-
теллитных групп. 
Материалами исследования служили нормативные документы, источники литературы, руководства 
по доклиническому изучению ТК ЛП, находящиеся в открытом доступе (в том числе по данным 
электронных баз PubMed, Web of Science, РИНЦ (eLibrary.ru), Google scholar), которые подвергнуты 
дальнейшему анализу и обобщению.
Данные по ТК в составе регистрационного досье на ЛП необходимы для установления связи между 
выявленной токсичностью и введённой дозой препарата, имеют важное значение для планирования 
клинических исследований, способствуя определению пороговых значений вещества в плазме кро-
ви для оценки раннего воздействия на человека. Рассмотрены особенности планирования и экспе-
риментального изучения ТК в различном формате, предложены дизайны таких исследований.
Проведён обзор литературных данных, нормативных документов, экспериментального опыта, каса-
ющихся изучения токсикокинетики, являющейся важным элементов создания ЛС.
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ABSTRACT
Toxicokinetic studies are a key aspect of preclinical drug safety studies. Regulatory documents describe 
methodological approaches to the toxicokinetic study, but do not answer many questions that arise during 
their planning. 
The purpose of this work was the analysis of literature data, domestic and foreign methodological documents 
related to the preclinical study of drugs toxicokinetic, own experience in conducting such studies to propose 
possible designs for experiments on the study of toxicokinetic in concomitant studies and in studies with the 
formation of satellite groups.
The study materials were regulatory documents, literature sources, and guidelines for the preclinical study of 
toxicokinetics of drugs in the public domain (including, according to the PubMed, Web of Science, RISC 
(eLibrary.ru), Google scholar electronic databases), which were subjected to further general scientific analysis 
and generalization.
The toxicokinetic data as part of the drug registration dossier are necessary to establish the relationship 
between the detected toxicity and the administered dose of the drug, are important for planning clinical 
studies, contributing to the determination of threshold values of the substance in blood plasma to assess early 
exposure to humans. The features of planning and experimental toxicokinetic study in various formats are 
considered, designs of such studies are proposed.
A review of the literature data, regulatory documents, and experimental experience related to the study  
of toxicokinetics, which is an important element of drug development, was carried out.
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Исследования токсикокинетики (ТК) в на-
стоящее время являются частью доклинических 
исследований (ДКИ), рутинным компонентом 
комплексных токсикологических эксперимен-
тов при доклиническом изучении безопасности 
лекарственных средств (ЛС), их проводят в со-
ответствии с правилами надлежащей лаборатор-
ной практики GLP [1]. Согласно Руководству1 до 
начала клинических исследований должны быть 
получены данные о системной экспозиции (ток-

сикокинетике) на видах животных, использован-
ных в ходе изучения токсичности при многократ-
ном введении.

В соответствии с Решением2 данные по докли-
ническому изучению ТК ЛС должны быть вклю-
чены в регистрационное досье (модуль 4.2.3 ток-
сикология, раздел 4.2.3.2 токсичность при введе-
нии повторных доз) на лекарственный препарат 
(ЛП).

1 Руководство по экспертизе лекарственных средств. 
Том 1. М.: Гриф и К; 2013. 

2 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 N 78 «О Правилах 
регистрации и экспертизы лекарственных средств для меди-
цинского применения».

mailto:kosman.vm@doclinika.ru
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Решение3 говорит о том, что доклиническая 
оценка безопасности ЛП в целях их регистрации 
предусматривает проведение наряду с фармако-
кинетическими, фармакологическими иссле-
дованиями изучение общетоксических свойств, 
репродуктивной токсичности, генотоксичности 
и оценки канцерогенного потенциала, а также 
проведение исследований ТК.

Знание ТК, а именно основных фармакоки-
нетических параметров, полученных в рамках 
доклинических токсикологических исследований 
или в отдельных вспомогательных исследовани-
ях, требуется для интерпретации результатов ток-
сикологических исследований. К токсикологи-
ческим исследованиям, в которых используются 
токсикокинетические данные, относятся испы-
тания токсичности с однократным и повторным 
введением действующего вещества, репродук-
тивной токсичности, генотоксичности и канце-
рогенности. Токсикокинетические данные также 
могут оказаться важны при оценке последствий 
предлагаемого изменения клинического пути 
введения. 

Изучение ТК позволяет понять взаимосвязь и 
установить корреляцию между наблюдаемой ток-
сичностью, введённой дозой препарата и концен-
трацией действующего вещества в биоматериале, 
даёт дополнительное обоснование выбора видов 
животных и режима дозирования в доклиниче-
ских токсикологических исследованиях, а также 
позволяет получить информацию о возможных 
рисках для здоровья человека. ТК в значительной 
степени отражает процессы всасывания, распре-
деления, метаболизма и экскреции изучаемо-
го вещества, и эти данные, безусловно, с учётом 
возможных межвидовых различий, следует при-
нимать во внимание на этапе планирования кли-
нических испытаний [2–6]4.

Еще 4 года назад, в рамках Евразийского эко-
номического союза (ЕАЭС) отсутствовали специ-
альные методические рекомендации по проведе-
нию токсикокинетических экспериментов. В на-
стоящее время в ЕАЭС изучение ТК регулируется 
следующими основными документами:

1. Рекомендация Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 22 декабря 2020 г.  
№ 33 «О Руководстве по изучению токсикокине-
тики и оценке системного воздействия в токси-

кологических исследованиях лекарственных пре-
паратов».

2. Рекомендация Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 21 мая 2020 г.  
№ 10 «О Руководстве по проведению доклиниче-
ских исследований токсичности при повторном 
(многократном) введении действующих веществ 
лекарственных препаратов для медицинского 
применения».

В Российской Федерации кроме вышеобозна-
ченных документов также с 2016 года действует 
ГОСТ Р 56702–2015 «Лекарственные средства для 
медицинского применения. Доклинические ток-
сикологические и фармакокинетические иссле-
дования безопасности».

Вышеобозначенные документы достаточно 
подробно описывают методические подходы к 
изучению ТК, однако не отвечают на все вопро-
сы, возникающие при их планировании. Несмот-
ря на то, что изучение ТК — это необходимые 
исследования, которые должны проводиться в 
ходе изучения токсичности ЛП при многократ-
ном введении, канцерогенности (долгосрочные 
исследования) и репродуктивной токсичности, 
зачастую ему не уделяют должного внимания [7]. 
Также важно отметить, что в ряде работ с терми-
ном ТК связывают изучение заведомо токсич-
ных веществ или элементов, а не потенциальных  
ЛП [8–10]5. Подчеркнём, что исследования фар-
макокинетики (ФК) имеют несколько иные 
цели, чем исследования ТК, – ФК предполагает 
подробную оценку всасывания, распределения, 
метаболизма и выведения, и её изучение прово-
дят с использованием терапевтических доз ЛП.

Учитывая вышесказанное, целью данной ра-
боты стал анализ литературных данных, отече-
ственных и зарубежных методических докумен-
тов, касающихся доклинического изучения ТК 
ЛП, собственного опыта проведения подобных 
исследований для предложения возможных ди-
зайнов экспериментов по изучению ТК в со-
путствующих исследованиях и в исследованиях  
с формированием сателлитных групп.

Материалами исследования служили норма-
тивные документы, литературные источники,  
и руководства по доклиническому изучению 
ТК ЛП, находящиеся в открытом доступе (в том 
числе, по данным электронных баз PubMed,  
Web of Science, Российского индекса научного 
цитирования – РИНЦ или eLibrary.ru, Google 
scholar), которые подвергнуты дальнейшему об-
щенаучному анализу и обобщению.

3 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 N 202 «Об утвер-
ждении Руководства по доклиническим исследованиям  
безопасности в целях проведения клинических исследова-
ний и регистрации лекарственных препаратов».

4 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 22.12.2020 № 33  
«О Руководстве по изучению токсикокинетики и оценке си-
стемного воздействия в токсикологических исследованиях 
лекарственных препаратов».

5 National Toxicology Program. Report on Carcinogens 
Monograph on Trichloroethylene: RoC Monograph 05. 2015.



252

P R E V E N T I V E T O X I C O L O G Y

Toksikologicheskiy vestnik / Toxicological Review · Volume 33 · Issue 4 · 2025
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-4-249-257

Review  article

Предваряя обсуждение, отметим, что при 
рассмотрении различных аспектов изучения ТК 
ЛС в доклинических исследованиях проанализи-
рованы около 40 различных нормативных доку-
ментов и научных публикаций, характеризующих 
современное состояние рассматриваемых вопросов.

Изучение ТК проводят, как правило, в рам-
ках токсикологических исследований (сопут-
ствующие токсикокинетические исследования). 
Альтернативным вариантом получения данных 
ТК является их оценка в рамках других вспомо-
гательных исследований, моделирующих условия 
проведения токсикологических исследований. 
Чаще всего отдельные исследования с формиро-
ванием сателлитных групп необходимы в случае 
изучения ТК на мелких лабораторных животных 
(мыши, крысы), от которых невозможно ото-
брать кровь для анализа на всех временных точ-
ках у каждой особи.

Выбор вида и пола животных
Выбор вида животных для исследования ТК 

очевиден – это должны быть животные того же 
вида, для которого проводят изучение токсично-
сти. С точки зрения прогностической ценности 
получаемых данных для изучения токсичности 
и, следовательно, ТК, крайне важен выбор реле-
вантных видов животных с учётом особенностей 
метаболизма [11]. Изучение ТК подразумевает 
получение основных фармакокинетических па-
раметров от животных обоего пола. Это требова-
ние можно объяснить необходимостью оценить и 
учесть при интерпретации токсических эффектов 
возможные гендерные различия в фармакокине-
тике активных веществ у разных видов живот-
ных [12, 13]. В соответствии с Рекомендациями4 
данные ТК допускается получать от всех особей 
животных, включённых в исследование, репре-
зентативных подгрупп, спутниковых групп или 
в отдельных исследованиях. В руководстве нет 
чётких указаний, у какого количества животных 
в каждой группе должен быть отобран биологи-
ческий материал для изучения ТК. Есть указание, 
что в целях получения основной информации для 
оценки рисков системную экспозицию соедине-
ния в токсикологических исследованиях следует 
оценивать на достаточном количестве животных 
и дозовых групп. OECD6 для каждой испытуемой 
дозы рекомендует использовать как минимум 
четырех животных каждого пола. В литературе 
встречаются различные дизайны изучения ТК: 7 
животных в группе одного пола [14, 15], 3+3, 3+4 

для кроликов, 4+4 для собак, 6+6 для обезьян 
[16], 3 животных в группе [17]. Исходя из наше-
го опыта, в сопутствующих токсикокинетических 
исследованиях рационально использовать поло-
вину животных из каждой группы, задействован-
ных непосредственно в токсикологическом экс-
перименте, при условии количества животных 
в группе более 6 (3+3, 4+4 и т.д.) [18, 19]. Такой 
вариант позволяет оптимизировать эксперимен-
тальную нагрузку на отдельных животных, вклю-
чённых в исследование, с учётом необходимости 
проведения различных манипуляций в рамках 
оценки токсичности и безопасности ЛП. Также 
с точки зрения гуманности и соблюдения прин-
ципа 3 R (Replacement – замена, Reduction –  
сокращение, Refinement – усовершенствова-
ние), количество животных одного пола от 4 до 6  
(в случае, если все временные точки будут ото-
браны от одного животного, сопутствующие ис-
следования) или по 4–5 животных каждого пола 
на одну временную точку (в случае использова-
ния дизайна «животное‑точка» при формирова-
нии сателлитных групп) можно признать необ-
ходимым и достаточным в исследованиях ТК.  
В случае выполнения исследований на крупных 
животных (например, макаки, карликовые сви-
ньи), число которых в группе ограничено (4 и ме-
нее), отбор крови для изучения ТК необходимо 
проводить у всех животных [20].

Дозы и кратность отбора крови  
для оценки ТК

Дозы, используемые для изучения ТК как при 
сопутствующих исследованиях, так и при вспо-
могательных исследованиях, должны совпадать 
с дозами, изучаемыми в токсичности, так как 
определяемые фармакокинетические парамет-
ры дополняют и помогают интерпретировать 
данные конкретного токсикологического экспе-
римента. Изучают ТК низкой (как правило, это 
терапевтическая доза исследуемого препарата), 
промежуточной и высокой доз. Исследование 
низкой (терапевтической) дозы особенно важно 
на ранней стадии исследований активных фарма-
цевтических субстанций, когда эта информация 
даёт представление о том, как вещества всасы-
ваются и насколько долго циркулируют в кро-
веносном русле, что позволяет сориентировать-
ся в процессе фармацевтической разработки –  
какую именно лекарственную форму для кон-
кретного вещества рационально выбрать. Изуче-
ние ТК на терапевтической дозе фактически яв-
ляется элементом оценки ФК при однократном 
и многократном введении, отличие заключается 

6 OECD. Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4: 
Health Effects. Test No. 417: Toxicokinetics. 2010.



253

Токсикологический вестник · Том 33 · ¹ 4 · 2025
П Р О Ф И Л А К Т И Ч Е С К А Я Т О К С И К О Л О Г И Яhttps://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-4-249-257

Обзорная  статья

в более длительном введении препарата, которое 
превышает планируемую терапевтическую схему 
дозирования. По результатам изучения трех доз 
можно оценить линейность ФК, однако необхо-
димо помнить, что в ТК-исследованиях обычно 
используют более высокие дозы по сравнению с 
терапевтическими. Поэтому к возможности со-
кращения исследований и объединения элемен-
тов ТК и ФК в одном исследовании необходимо 
подходить индивидуально в каждом случае в за-
висимости от наполненности досье на изучаемый 
препарат и других факторов. Примером изучения 
ФК в рамках оценки токсических свойств яв-
ляется сравнительное исследование безопасно-
сти разрабатываемого и зарегистрированного ЛП 
хондроитина сульфата [19].

В процессе изучения токсичности препара-
тов при многократном введении отбор биопроб 
проводят после первого и последнего введения 
препарата, в случае длительного исследования 
(90 дней и более) имеет смысл отобрать кровь 
для оценки действующего вещества в середине 
эксперимента (на каждом сроке проводят отбор 
образцов на нескольких идентичных временных 
точках (как правило, не менее 5–10), которые вы-
бирают с учётом кратности введений).

Контаминация
Необходимо отметить, что в исследовани-

ях ТК, в отличие от исследований ФК, отбор 
биопроб проводят также и для контрольной груп-
пы4,7. Анализ образцов крови лабораторных жи-
вотных контрольных групп при всех путях введе-
ния препаратов проводят, чтобы удостовериться 
в отсутствии контаминации.

В Рекомендации7 указано, что проводить от-
бор проб для оценки контаминации необходимо 
следующим образом: при проведении исследова-
ний на не грызунах контрольные образцы следует 
собирать и анализировать тем же образом, что и 
образцы от животных опытной группы. То есть, 
пробы должны быть забраны на тех же времен-
ных точках, что и у групп животных, получав-
ших препарат, и должна быть использована та же 
аналитическая методика. В ходе исследований 
на грызунах контрольные образцы необходимо 
собирать и анализировать как минимум во время 
достижения максимальной концентрации лекар-
ственного вещества в крови.

Контаминация образцов биоматериала, взя-
тых у животных из контрольной группы, может 
быть связана как с контаминацией организма жи-
вотных (ошибочное введение, загрязнение корма 
и т. д.), так и с контаминацией непосредствен-
но самих контрольных образцов, которая может 
быть обусловлена загрязнением биоматериала 
на преаналитическом или аналитическом этапе. 
Причин контаминации множество, как правило, 
установить источник контаминации достаточно 
сложно.

В соответствии с Рекомендацией4 проводить 
анализ образцов, полученных от контрольных 
групп, как правило, не требуется, допускается 
получить образцы, а затем проанализировать их, 
если предполагается, что это необходимо для 
изучения и оценки результатов или валидации 
аналитического метода. Рекомендация7 предла-
гает включать процедуру отбора контрольных об-
разцов и аналитические методики их изучения в 
программу оценки ТК (сбор и анализ контроль-
ных образцов следует осуществлять во всех опор-
ных исследованиях) и в случае необходимости 
проводить анализ контрольных образцов од-
новременно с проведением анализа образцов от 
животных из опытной группы. Учитывая неко-
торые разночтения в выше обозначенных фор-
мулировках, при планировании исследования 
есть возможность отобрать образцы у контроль-
ной группы и не анализировать их, оставив хра-
ниться. Однако в рамках валидации любой био-
аналитической методики должна быть оценена 
долгосрочная стабильность аналита в биопробах 
в течение того срока, который необходим для 
анализа всех образцов8, обычно этот срок – не 
более одного месяца [21, 22]. Анализ проб вне 
валидированного срока стабильности вызывает 
недоверие к результатам, так как не будет уверен-
ности: разрушился аналит к моменту анализа или 
его и не было. Учитывая вышесказанное, а также 
то, что значительная степень контаминации жи-
вотных из контрольной группы может приводить 
к аннулированию результатов исследований7,9, 
рационально проводить анализ образцов, полу-
ченных от контрольной группы, одновременно  
с анализом биообразцов от остальных групп. 

В случае установления контаминации необхо-
димо выявить её источник (контаминация орга-

7 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 21.05.2020 № 10  
«О Руководстве по проведению доклинических исследова-
ний токсичности при повторном (многократном) введении 
действующих веществ лекарственных препаратов для меди-
цинского применения».

8 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 N 85 «Об утвержде-
нии Правил проведения исследований биоэквивалентности 
лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономи-
ческого союза».

9 Guideline on the evaluation of control samples in nonclinical 
safety studies: checking for contamination with the test substance. 
CPMP/SWP/1094/04. London. 2005.
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низма животного, контаминация на этапе отбора 
проб, на преаналитическом и аналитическом этапе)  
и оценить её влияние на достоверность всего ис-
следования. Количество контаминирующего ве-
щества, которое находится ниже предела количе-
ственного определения аналитической методики, 
может считаться незначимым. Интересно, что в 
регуляторных документах нет информации о том, 
какая степень контаминации является критичной 
и может приводить к аннулированию результатов 
исследований. В статье [23], в которой авторы при-
водят результаты расследования контаминации 
проб, загрязнение менее 10% контрольных образ-
цов признавали незначительным. D. Zimmer [24]  
считает приемлемой контаминацию не более 15%. 
Исходя из нашего опыта, в случае установления 
загрязнений проб на преаналитическом и анали-
тическом этапе уровень контаминации (определя-
емый как число контрольных образцов с концен-
трацией аналита выше нижнего предела количе-
ственного определения, не превышающий 25%, 
можно считать приемлемым [25].

Биоматериал
Чаще основным биоматериалом в исследова-

нии ТК является кровь. В зависимости от разра-
ботанной методики количественного анализа в 
качестве биоматериала может выступать цельная 
кровь, плазма или сыворотка.

В ряде случаев может потребоваться изучение 
распределения в тканях4:

•	Т1/2 испытуемого вещества (и/или метабо-
литов) в тканях значительно превышает Т1/2  
в плазме крови, а также если он более чем в два 
раза превышает интервал введения вещества  
в токсикологических исследованиях;

•	если достижение уровня «плато» вещества/ме-
таболита в крови при повторном введении зна-
чительно превышает прогнозируемые данные, 
вычисленные по результатам кинетических 
исследований при однократном введении;

•	если выявлены критичные для оценки безо- 
пасности ЛП гистопатологические измене-
ния после многократного его введения, ко-
торые не были прогнозируемыми по данным 
коротких токсикологических исследований 
(должны быть проанализированы органы и 
ткани, которые подверглись повреждениям);

•	если проводится фармацевтическая разра-
ботка препаратов для специфической доставки 
к органу.
В рамках нашей работы необходимость оце-

нить распределение в тканях в ходе изучения ТК 
возникла в исследовании по оценке безопасности 

препарата для наружного применения, при одно-
кратном нанесении на сатетллитных группах, в ка-
честве биоматериала кроме крови также были ис-
следованы печень и кожа в месте нанесения [26].

Время отбора биоматериала
В случае сопутствующих исследований ТК 

временные точки могут быть выбраны исходя из 
периода полувыведения препарата, предполо-
жительного времени достижения максимальной 
концентрации действующего вещества в крови с 
учётом кратности дозирования. Отбор проб для 
построения фармакокинетической кривой ра-
ционально проводить в пределах исследуемого 
интервала дозирования. В случае дозирования 
ЛП – ежедневно точки забора крови у животно-
го рационально выбрать в течение первых 24 ч 
после введения с интервалом, который позволит 
достаточно точно установить Тmах. Если ЛП будут 
вводить, например, раз в неделю, и он имеет дли-
тельный Т12, то точки забора крови рационально 
распределить по всем 7 дням, увеличив их коли-
чество вокруг предполагаемого значения Тmах.  
В случае формирования сателлитных групп вре-
менные точки выбирают около значения Tmax.

Таким образом, обобщая вышесказанное, 
можно предложить следующие варианты ди-
зайнов исследования ТК (табл. 1, 2).

Необходимо отметить, что исследование ТК с 
формированием сателлитных групп требует ис-
пользования значительного количества живот-
ных и является менее информативным, так как 
токсические эффекты и концентрации действу-
ющего вещества в крови регистрируют у разных 
животных, что снижает ценность и точность та-
кого исследования. Однако при необходимости 
изучения распределения вещества в тканях в ходе 
исследования ТК такой дизайн будет безусловно 
в приоритете. 

Основными фармакокинетическими парамет-
рами, оцениваемыми в ходе исследования ТК 
являются площадь под фармакокинетической 
кривой AUC0–t, время достижения максимальной 
концентрации Тmах и сама максимальная концен-
трация Сmах в крови4. Именно с этими значениями 
можно связать выявляемые токсические эффекты 
препаратов, и полученные данные необходимо 
учитывать в дальнейших доклинических и кли-
нических исследованиях. В случае наблюдения у 
животного токсических проявлений обнаружен-
ный у него уровень концентрации действующего 
вещества в плазме крови можно принять за ток-
сический. Таким образом, по совокупности дан-
ных в результате ТК-исследования может быть 
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установлен уровень токсических концентраций 
действующего вещества изучаемого препарата 
или наоборот, показано, что наблюдаемый уро-
вень концентраций не относится к токсическим 
(если токсических проявлений у животных не 
наблюдали). В ряде случаев для интерпретации 
получаемых токсикокинетических данных также 
могут быть важны такие параметры, как, напри-

мер, биодоступность (f), T1/2, объём распределе-
ния (Vd) [2]. Однако необходимо отметить, что 
параметр Т1/2 для исследований ТК часто не мо-
жет быть определён в силу дизайна исследования 
(поскольку следующее введение препарата может 
наступить до полного выведения действующего 
вещества из кровотока) и часто не имеет такой 
ценности, как в исследованиях ФК [4].

Таблица 1 / Table 1

Ориентировочный дизайн исследования токсикокинетики  
при сопутствующих исследованиях токсичности

Tentative design of toxicokinetic study in concomitant toxicity studies

Ключевые элементы  
дизайна исследования

Key elements of the research design

Группа, доза / Group, dose

Контрольная 
группа 

Control group

Низкая доза 
Low dose

Средняя доза 
Middle dose

Высокая доза 
High dose

Количество животных для токсичности 
Number of animals for toxicity

n♂ + n♀ n♂ + n♀ n♂ + n♀ n♂ + n♀

Количество животных для ТК 
Number of animals for toxicokinetics 
n ≤ 4, n > 4

2♂ + 2♀ 2♂ + 2♀ 2♂ + 2♀ 2♂ + 2♀

Схема отбора крови 
Blood sampling scheme

На 10 временных точках в каждом случае: после первого введения, в середине 
эксперимента (исследование более 90 дней) после последнего введения 
At 10 time points in each case: after the first administration, in the middle of the experiment 
(study for more than 90 days) after the last administration

Таблица 2 / Table 2

Ориентировочный дизайн исследования токсикокинетики при отдельных исследованиях 
токсичности с формированием сателлитных групп

Tentative design of the toxicokinetic study in selected satellite toxicity studies

Ключевые элементы  
дизайна исследования

Key elements of the research design

Группа, доза / Group, dose

Контрольная 
группа 

Control group

Низкая доза 
Low dose

Средняя доза 
Middle dose

Высокая доза 
High dose

Количество животных для токсичности 
Number of animals for toxicity

n♂ + n♀ n♂ + n♀ n♂ + n♀ n♂ + n♀

Количество животных для ТК*: 
Number of animals for toxicokinetics*:

20♂ + 20♀ 20♂ + 20♀ ** 20♂ + 20♀ ** 20♂ + 20♀ **

после первого введения 
after the first administration

20♂ + 20♀ 20♂ + 20♀ ** 20♂ + 20♀ ** 20♂ + 20♀ **

после последнего введения 
after the last administration

20♂ + 20♀ 20♂ + 20♀ ** 20♂ + 20♀ ** 20♂ + 20♀ **

Схема отбора крови 
Blood sampling scheme

После первого введения у 8 животных (4 самца и 4 самки) 
На каждой временной точке, временных точек 5 около Тmах

После последнего введения у 8 животных (4 самца и 4 самки)  
на каждой временной точке, временных точек 5 около Тmах 
After the first administration in 8 animals (4 males and 4 females)
At each time point, there are 5 time points near Tmax

After the last administration, 8 animals (4 males and 4 females) at each time point,  
5 time points near Tmax

Примечание. * в сателлитных группах (на каждую из временных точек 4♂ + 4♀); ** количество временных точек может быть 
увеличено при необходимости в зависимости от информации по препарату.
Note. * in satellite groups (for each of the time points 4♂ + 4♀); ** the number of time points can be increased if necessary, 
depending on the information on the drug. 
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В регуляторных документах нет единой пози-
ции, когда и в каком объёме необходимо проведе-
ние исследований ТК. В рекомендации4 сказано, 
что сбор токсикокинетических данных во всех 
исследованиях не требуется, целесообразность 
получения подобных данных должна быть обос-
нована результатами научного анализа. Необхо-
димость получения токсикокинетических данных 
и степень оценки экспозиции в отдельных иссле-
дованиях токсичности должны основываться на 
гибком пошаговом подходе и принятии реше-
ний в каждом конкретном случае для получения 
достаточной информации об анализе рисков и 
оценке безопасности ЛП. Таким образом, иссле-
дователь должен сам, основываясь на той науч-
ной информации, которая есть к моменту начала 
исследований по токсичности, принять решение 
об объёме изучения ТК. Принимая решение, 
нужно учесть рекомендации3, где есть требования 
к проведению ДКИ, необходимых для обоснова-
ния объёма поисковых клинических исследова-
ний, которые могут быть реализованы с помощью 
трех подходов, и во всех трех фигурируют данные 
по ТК. Кроме того, в этом же решении отмечено, 
что токсикокинетические данные требуются для 
представления в составе регистрационного досье 
ЛП только при проведении новых исследований 
канцерогенности на животных. Однако стоит от-
метить, что изучение канцерогенности часто про-
водят параллельно уже с третьей фазой клиниче-
ских исследований, тогда как охарактеризовать 
ТК препарата желательно раньше.

В рекомендации10 в главе, посвящённой ис-
следованиям общетоксических свойств ком-
бинаций действующих веществ, есть указание, 
что: «В отношении комбинированного ЛП, со-
держащего зарегистрированные действующие 
вещества и предназначенного для долгосрочно-

го применения, проводят исследование токсич-
ности при повторном (многократном) введении 
комбинированного ЛП в течение 3 мес одному 
подходящему виду животных, подтверждённое 
токсикокинетическими данными в случае отсут-
ствия опыта одновременного применения дей-
ствующих веществ, входящих в состав комбини-
рованного ЛП».

В Рекомендации11 в разделе, посвящённом ДКИ 
блок-сополимерных мицеллярных ЛП, есть указа-
ния о том, что для таких препаратов необходимо 
провести исследования как токсикологического 
профиля, так и зависимости «экспозиция–ответ». 

Таким образом, можно сделать вывод, что 
данные ТК необходимо получать как минимум 
для оригинальных молекул, для комбинирован-
ных препаратов и сложных лекарственных форм, 
представляющих собой системы доставки.

Заключение
Проведён обзор литературных данных и нор-

мативных документов, касающихся изучения 
токсикокинетики. Согласно современным тре-
бованиям данные по токсикокинетике долж-
ны быть включены в состав регистрационного 
досье на лекарственный препарат. Эти данные 
необходимы для установления связи между вы-
явленной токсичностью и введённой дозой пре-
парата в доклинических исследованиях, а также 
они имеют важное значение для планирования 
клинических исследований, способствуя опре-
делению пороговых значений вещества в плазме 
крови для оценки раннего воздействия на чело-
века. Предложены дизайны исследований для 
сопутствующих исследований токсикокинетики 
и отдельных исследований с формированием са-
теллитных групп.

10 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 02.09.2019 № 25  
«О Руководстве по доклинической и клинической разра-
ботке комбинированных лекарственных препаратов».

11 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 15.09.2020 г. № 15  
«О руководствах по оценке качества и исследованию биоэк-
вивалентности отдельных групп лекарственных препаратов».
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