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Резюме: Представлены разработанные авторами рекомендации по порядку определения взаимозаменяемости лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения. Взаимозаменяемость лекарственного препарата может быть установлена при 
государственной регистрации лекарственного препарата или при внесении изменений в документы, содержащиеся в регистра-
ционном досье на лекарственный препарат. Рекомендуемая авторами очередность процедур определения взаимозаменяемо-
сти лекарственных препаратов включает в себя четыре последовательных этапа. Проведение оценки соответствия воспроизве-
денного лекарственного препарата референтному препарату  предложено проводить  по  шести параметрам, указанным в Фе-
деральном законе № 429-ФЗ, в определенной последовательности («алгоритм оценки взаимозаменяемости»).
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Одним из способов снижения затрат на закупку ле-
карственных препаратов за счет бюджетных средств яв-
ляется использование воспроизведенных лекарствен-
ных средств. В Российской Федерации к 2020 году пла-
нируется реализовать программу импортзамещения вос-
произведенными препаратами отечественного произ-
водства. В связи с этим возникла необходимость разра-
ботки концептуальных принципов определения взаимо-
заменяемости лекарственных препаратов для медицин-
ского применения. Отсутствие законодательных основ 
данной проблемы было восполнено принятием Феде-
рального закона от 22.12.2014 № 429-ФЗ «О внесении 
изменений в Федеральный закон «Об обращении лекар-
ственных средств» (далее – Федеральный закон). Тем не 
менее, остается нереализованной разработка современ-
ной системы определения  взаимозаменяемости лекар-
ственных препаратов для медицинского применения. 

Следовательно, научное обоснование, разработка 
и совершенствование методологии определения взаи-
мозаменяемости лекарственных препаратов для меди-
цинского применения является актуальной научно-
исследовательской проблемой.

 Целью настоящей работы стала разработка рекомен-
даций по порядку определения взаимозаменяемости ле-
карственных препаратов, включающих предлагаемую 
авторами последовательность этапов регуляторного осу-
ществления процедуры признания или непризнания ле-
карственного препарата взаимозаменяемым, и оценку 
параметров, по которым проводится определение вза-
имозаменяемости. Разработка и внедрение данных ре-
комендаций впервые в Российской Федерации позво-
лит оптимизировать нормативное регулирование про-
цедуры определения взаимозаменяемости, упорядочить 
процесс определения взаимозаменяемости, а также по-
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зволит обеспечить минимизацию ошибок и потенци-
альных рисков для здоровья населения, обусловленных 
субъективными факторами, приводящими к неправиль-
ной оценке взаимозаменяемости.

Согласно Федеральному закону, новый термин «вза-
имозаменяемые препараты» будет использоваться в Рос-
сии с 1 июля 2015 года. Взаимозаменяемыми будут счи-
таться лекарственные препараты с доказанной терапевти-
ческой или биоэквивалентностью, имеющие эквивалент-
ный (или сопоставимый – для биоаналогов) качествен-
ный и количественный состав действующих веществ, со-
став вспомогательных веществ, лекарственную форму и 
идентичные путь введения и способ применения, произ-
веденные в соответствии с требованиям правил надлежа-
щей производственной практики [1]. При этом необхо-
димо доказать возможность заменяемости воспроизве-
денного препарата (или биоаналога) по отношению к ре-
ферентному препарату. Введение этого термина связано 
с возникшей необходимостью сокращения затрат на ле-
карственное обеспечение и преследует следующие цели:

– социально-экономические (снижение расходо-
вания бюджетных средств при закупке лекарственных 
средств, ценовая доступность, создание дополнитель-
ной конкуренции референтных и воспроизведенных 
(либо биоаналогичных) лекарственных препаратов в ча-
сти объема рынка и совершенствования потребитель-
ских характеристик),

–  фармако-терапевтические (возможность замены 
одного препарата на другой, сравнимость показателей 
эффективности, безопасности и качества) [2].

Согласно экспертному мнению, в Российской Фе-
дерации, в отличие от других стран, термин «взаимо-
заменяемость лекарственных препаратов» является 
социально-экономическим воплощением их терапев-
тической, биологической и фармацевтической эквива-
лентности [3]. Согласно Федеральному закону, решение 
о взаимозаменяемости лекарственных препаратов будет 
приниматься Минздравом России на основании заклю-
чения комиссии экспертов ФГБУ «НЦЭСМП» Минз-
драва России при государственной регистрации лекар-
ственного препарата в Российской Федерации, либо при 
внесении изменений в нормативные документы уже за-
регистрированного лекарственного препарата, либо при 
проведении повторной оценки взаимозаменяемости [1]. 

По мнению авторов, подготовке экспертного за-
ключения должна предшествовать экспертиза доку-
ментов заявителя, требующая единого, обоснованно-
го и регламентированного законодательством порядка 
действий при определении взаимозаменяемости лекар-
ственных препаратов, учитывающего требования новой 
нормативно-правовой базы [1, 2, 4].

При разработке рекомендаций по данному поряд-
ку авторами был использован Федеральный закон [1], 
учтен опыт организации работы экспертной организа-
ции и экспертные мнения [3, 5], данные научной ли-
тературы [6], передовой зарубежный опыт оценки био-
эквивалентности, терапевтической эквивалентности и 
взаимозаменяемости лекарственных средств, прежде 
всего США и Европейского союза [6, 7, 8].

ЭТАПЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ВЗАИМОЗАМЕНЯЕМО-
СТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Согласно Федеральному закону, с 1 июля 2015 года 
до 31 декабря 2016 года держатели или владельцы реги-

страционных удостоверений лекарственных препаратов 
для медицинского применения имеют право подать за-
явления об определении взаимозаменяемости в поряд-
ке, установленном для внесения изменений в докумен-
ты, содержащиеся в регистрационном досье на зареги-
стрированный до 1 июля 2015 г. лекарственный препа-
рат. В отношении этих препаратов с 1 июля 2015 года до 
31 декабря 2017 года Минздрав России выдает задание 
экспертному учреждению на 2015–2017 годы по опреде-
лению их взаимозаменяемости [1]. Кроме того, с 1 ию-
ля 2015 года при подаче заявителем в Минздрав России 
материалов в составе регистрационного досье на впер-
вые регистрируемые лекарственные препараты, опреде-
ление их взаимозаменяемости будет осуществляться в 
рамках процедуры их государственной регистрации [1]. 
Подобный подход к определению взаимозаменяемости 
используется и в других странах, но при этом в них мо-
гут отличаться некоторые параметры сравнения препа-
ратов. Например, в некоторых странах дополнительно 
оцениваются сроки годности и условия хранения пре-
паратов, их стоимость, габариты, вес и внешний вид их 
упаковок и другие показатели.

Рекомендуемая авторами очередность процедур 
определения взаимозаменяемости лекарственных пре-
паратов включает в себя 4 последовательных этапа.

Первый этап определения взаимозаменяемости начи-
нается с выдачи Минздравом России задания федераль-
ному экспертному учреждению на проведение оценки 
соответствия референтного и воспроизведенного (или 
биоаналогового) лекарственного препарата предъявля-
емым к ним законодательным требованиям и в прове-
дении проверки  комплектности представленных зая-
вителем документов. На момент подготовки статьи еще 
не было определено, будет ли выдача этого задания осу-
ществляться на основании обращений от владельцев 
или держателей регистрационных удостоверений на ле-
карственные препараты (далее – заявители), или фор-
мирование этого задания будет осуществляться иным 
способом. По мнению авторов, задания должны форми-
роваться на основании обращений от заявителей, а про-
ведение проверки комплектности документов должно 
осуществляться и в Минздраве России, и в федеральном 
экспертном учреждении. 

Также на первом этапе  руководством федерального 
экспертного учреждения решается вопрос о том, в какие 
подразделения экспертного учреждения (по принадлеж-
ности к той или иной группе лекарственных средств) 
следует направить материалы, подлежащие дальнейшей 
оценке.

Авторы допускают возможность проведения на пер-
вом этапе определения взаимозаменяемости проверки в 
Минздраве России соответствия производителя лекар-
ственного средства требованиям надлежащей произ-
водственной практики в ходе проведения оценки ком-
плектности представленных заявителем документов. 
По мнению авторов, результаты этой проверки должны 
быть отражены в письме, направляемом из Минздрава 
России в экспертное учреждение.

Согласно Федеральному закону, определению взаи-
мозаменяемости не подлежат референтные лекарствен-
ные препараты, лекарственные растительные препара-
ты, гомеопатические лекарственные препараты, лекар-
ственные препараты, которые разрешены для медицин-
ского применения в Российской Федерации более двад-
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цати лет, и в отношении которых невозможно проведе-
ние исследования их биоэквивалентности [1].  

По мнению авторов, проверку на возможную при-
надлежность лекарственного препарата к вышеперечис-
ленным лекарственным средствам (референтным, ле-
карственным, гомеопатическим и др.) и/или к условиям 
его производства должна осуществляться и в Минздраве 
России, и в федеральном экспертном учреждении, а ре-
зультаты этой проверки должны быть отражены в пись-
ме, направляемом из Минздрава России в экспертное 
учреждение.

Согласно Федеральному закону, оценка параметров 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов в хо-
де регистрации, а также при пересмотре или подтверж-
дении взаимозаменяемости проводится комиссией экс-
пертов ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России.

Авторами предполагаются ситуации, при которых 
может возникнуть необходимость проведения провер-
ки представляемых референтного и воспроизведенно-
го (или биоаналогового) лекарственных препаратов на 
их соответствие требованиям к таким препаратам, уста-
новленным Федеральным законом. Такие ситуации воз-
можны на этапе получения разрешения на проведение 
клинического исследования, на этапе регистрации пре-
парата, и в процессе определения взаимозаменяемости 
препаратов зарегистрированных до вступления в силу 
Федерального закона (для данного варианта авторами 
предлагаются второй и третий этапы определения вза-
имозаменяемости).

Во второй этап определения взаимозаменяемости авто-
ры рекомендуют выделить проведение оценки правиль-
ности выбора референтного лекарственного препарата.

Согласно Федеральному закону референтный лекар-
ственный препарат должен отвечать двум требованиям: 
это должен быть препарат, зарегистрированный в Рос-
сийской Федерации впервые (первым из всех возмож-
ных аналогов), и его качество, эффективность и безопас-
ность должны быть доказаны на основании результатов 
доклинических исследований лекарственных средств и 
клинических исследований лекарственных препаратов, 
проведенных в соответствии с требованиями части 3 ст. 
18 Федерального закона от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств» [1, 4]. Если оба этих 
требования выполнены, то препарат может быть при-
знан референтным и может быть использован для оцен-
ки терапевтической или биоэквивалентности, качества, 
эффективности и безопасности воспроизведенного или 
биоаналогового (биоподобного) лекарственного препа-
рата на следующем третьем этапе определения взаимо-
заменяемости. При невыполнении этого условия Минз-
дравом России и комиссией экспертов может даваться 
заключение о невзаимозаменяемости.

На третьем этапе определения взаимозаменяемости ав-
торами предлагается проведение оценки соответствия 
воспроизведенного (или биоаналогового) лекарствен-
ного препарата требованиям к таким препаратам, ука-
занным в Федеральном законе. Согласно этим требова-
ниям, воспроизведенный лекарственный препарат – это 
препарат, который должен иметь такой же качествен-
ный и количественный состав действующих веществ в 
такой же лекарственной форме, что и референтный ле-
карственный препарат. Его терапевтическая или био-
эквивалентность референтному лекарственному пре-
парату должна быть подтверждена клиническим иссле-

дованием. Биоаналоговый (биоподобный) лекарствен-
ный препарат (биоаналог) должен быть сходен с рефе-
рентным биологическим лекарственным препаратом по 
параметрам качества, эффективности и безопасности. 
Кроме того, он должен производиться в такой же лекар-
ственной форме и иметь идентичные путь введения и 
способ применения с препаратом сравнения [1].

Авторы считают, что только при условии положи-
тельных результатов проведения проверки и референт-
ного и воспроизведенного (или биоаналогового) лекар-
ственных препаратов, однозначно указывающих на их 
соответствие предъявляемым к ним Федеральным за-
коном требованиям, может производиться дальнейшая 
оценка взаимозаменяемости этих препаратов на четвер-
том этапе. При невыполнении этого условия Минздра-
вом России или комиссией экспертов может быть выда-
но заключение о невзаимозаменяемости.

На четвертом этапе определения взаимозаменяемости 
авторы рекомендуют проведение сравнения референт-
ного и воспроизведенного (или биоаналогового) пре-
паратов по следующим шести параметрам, указанным в 
Федеральном законе в следующей, предлагаемой авто-
рами последовательности («алгоритм оценки взаимоза-
меняемости»).

1. Отсутствие клинически значимых различий при 
проведении исследования биоэквивалентности лекар-
ственного препарата или в случае невозможности про-
ведения этого исследования отсутствие клинически зна-
чимых различий показателей безопасности и эффектив-
ности лекарственного препарата при проведении иссле-
дования терапевтической эквивалентности. 

По мнению авторов, до 01.01.2016 г. оценка данного 
параметра должна осуществляться в первую очередь (при 
условии предварительно проведенной оценки соответ-
ствия условий производства требованиям надлежащей 
производственной практики на первом этапе), посколь-
ку, согласно Федеральному закону, положительный ре-
зультат при оценке этого параметра служит обосновани-
ем допустимости наличия различий качественных и ко-
личественных характеристик фармацевтических субстан-
ций, вспомогательных веществ и лекарственной формы, 
поскольку в данном случае они не могут являться препят-
ствием для определения взаимозаменяемости. 

Начиная с 01.01.2016 г. оценке данного параметра 
должна предшествовать проверка на возможное пред-
назначение лекарственного препарата для парентераль-
ного (подкожного, внутримышечного, внутривенного, 
внутриглазного, внутриполостного, внутрисуставного, 
внутрикоронарного) введения и на проверку его при-
надлежности к водным растворам, растворам для перо-
рального применения, к порошкам или лиофилизатам 
для приготовления раствора, к газам, ушным или глаз-
ным лекарственным препаратам, произведенным в фор-
ме водного раствора, или к предназначению для местно-
го применения и приготовлению в форме водного рас-
твора, или водного раствора для использования в фор-
ме ингаляции с помощью небулайзера или в качестве 
назального спрея, применяемого с помощью сходных 
устройств [1, 4]. 

Исключение составляют биоаналоги, в отношении 
которых в любом случае должны быть представлены 
данные (с соответствующим выводом (заключением) в 
отчете о клиническом исследовании) об отсутствии кли-
нически значимых различий показателей безопасности, 
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эффективности и иммуногенности лекарственного пре-
парата по результатам проведения клинических иссле-
дований [1]. 

По мнению авторов, в представленном заявителем 
для оценки взаимозаменяемости отчете о результатах 
клинического исследования терапевтической эквива-
лентности должны содержаться обоснованные заключе-
ния (выводы) об отсутствии достоверных различий по-
казателей безопасности и эффективности воспроизве-
денного и референтного лекарственных препаратов. 

Авторы считают, что в даже том случае, если Минз-
дравом России проводилась на первом этапе предлага-
емого порядка оценка соответствия условий производ-
ства лекарственного препарата требованиям надлежа-
щей производственной практики, то четвертый этап ал-
горитма следует начинать именно с этого параметра (со-
ответствие производителя лекарственного средства тре-
бованиям надлежащей производственной практики), 
поскольку при его невыполнении заявителем Минздра-
вом России или комиссией экспертов может быть выда-
но заключение о невзаимозаменяемости.

2. Проверка наличия лицензии на производство или 
заключения о соответствии условий производства ле-
карственных средств требованиям правил надлежащей 
производственной практики [1], выданных уполномо-
ченным органом страны производителя.

3. Идентичность пути введения и способа примене-
ния референтного и воспроизведенного препаратов. 

По мнению авторов, идентичность подразумева-
ет собой полное дословное совпадение описаний пути 
введения и способа применения в тексте инструкций по 
применению. 

При этом результаты проведенного авторами опроса 
экспертов экспертного учреждения показали, что в слу-
чае положительных результатов полученных на преды-
дущих этапах определения взаимозаменяемости и по-
ложительных результатов при оценке биоэквивалент-
ности или терапевтической эквивалентности, а также 
при соответствии производителя лекарственного сред-
ства требованиям надлежащей производственной прак-
тики, допустимо наличие лексических, синтаксических 
и пунктуационных различий, не влияющих на понима-
ние информации об идентичности пути введения и спо-
соба применения. 

Авторы считают, что в данном случае также может ис-
пользоваться процедура запроса, а решение может при-
ниматься на основании экспертного заключения. Если, 
по мнению экспертов, различия носят такой характер, то 
заявителю будет направлен запрос о необходимости при-
ведения указания пути введения и способа применения 
соответствующему референтному препарату.

4. Эквивалентность качественных и количественных 
характеристик фармацевтических субстанций, за ис-
ключением биоаналогов, для которых допустима их со-
поставимость. В соответствии с требованиями, установ-
ленными Федеральным законом, использование раз-
личных солей, эфиров, комплексов, изомеров, кристал-
лических форм и других производных одного и того же 
действующего вещества не является препятствием для 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов, если 
при проведении исследования биоэквивалентности ле-
карственного препарата или, в случае невозможности 
проведения этого исследования, при проведении иссле-
дования терапевтической эквивалентности лекарствен-

ного препарата доказано отсутствие клинически значи-
мых различий фармакокинетики и (или) безопасности 
и эффективности лекарственного препарата для меди-
цинского применения.

5. Эквивалентность лекарственной формы рефе-
рентного и воспроизведенного препаратов. Согласно 
Федеральному закону под эквивалентными лекарствен-
ными формами понимают разные лекарственные фор-
мы (одинаковые лекарственные формы принято назы-
вать идентичными), имеющие одинаковые путь введе-
ния и способ применения, обладающие сопоставимы-
ми фармакокинетическими характеристиками и фарма-
кологическим действием и обеспечивающие достиже-
ние необходимого клинического эффекта. Различия ле-
карственных форм не являются препятствием для при-
знания препаратов взаимозаменяемыми, если при про-
ведении исследования биоэквивалентности, или, в слу-
чае невозможности проведения этого исследования, 
при проведении исследования терапевтической экви-
валентности лекарственного препарата доказано отсут-
ствие клинически значимых различий фармакокинети-
ки и (или) безопасности и эффективности референтно-
го и воспроизведенного препаратов.

Авторы считают необходимым сделать следующее 
дополнение – положительное заключение при оценке 
взаимозаменяемости может быть выдано и в том случае, 
если лекарственные формы референтного и воспроизве-
денного препарата идентичны друг другу (одинаковые).

6. Эквивалентность или сопоставимость состава 
вспомогательных веществ референтного и воспроизве-
денного препаратов. В соответствии с требованиями, 
установленными Федеральным законом, различия в со-
ставах вспомогательных веществ референтного и вос-
произведенного препаратов не являются препятствием 
для признания их взаимозаменяемыми, если при про-
ведении исследования биоэквивалентности, или, в слу-
чае невозможности проведения этого исследования, 
при проведении исследования терапевтической экви-
валентности лекарственного препарата доказано отсут-
ствие клинически значимых различий фармакокинети-
ки и (или) безопасности и эффективности референтно-
го и воспроизведенного препаратов. При этом никакие 
различия в составах вспомогательных веществ не долж-
ны приводить к возникновению серьезных нежелатель-
ных реакций при проведении предрегистрационных или 
пострегистрационных клинических исследований и при 
пострегистрационном мониторинге эффективности и 
безопасности у отдельных групп пациентов, то есть па-
циентов с определенным заболеванием или состоянием, 
обусловливающим риск развития таких реакций. 

При проведении сравнения пяти из шести параме-
тров (за исключением соответствия производителя тре-
бованиям надлежащей производственной практики) по-
тенциально возможны две ситуации: теоретически воз-
можная полная идентичность заявленных параметров 
референтного препарата с параметрами представленно-
го для оценки препарата, либо (для большинства случа-
ев) наличие несущественных различий параметров, свя-
занных со стилем изложения текста, и т.п. 

Авторы считают, что при первой ситуации, в случае 
полной идентичности всех параметров сравнения ко-
миссией экспертов экспертного учреждения и Минз-
дравом России может быть выдано положительное за-
ключение.
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По мнению авторов, основанному на результатах 
опроса экспертов экспертного учреждения, при вто-
рой ситуации оценка степени допустимости имеющихся 
различий может проводиться на основании экспертно-
го мнения. Если, по мнению экспертов, различия несу-
щественны, то заявителю может быть направлен запрос 
о необходимости приведения указания пути введения и 
способа применения, соответствующему референтному 
препарату.

Наличие существенных различий недопустимо и 
может являться основанием для заключения комиссии 
экспертов экспертного учреждения и Минздрава Рос-
сии о невзаимозаменяемости. При наличии замечаний 
к представленным документам заявителю могут быть 
направлены запросы, на которые необходимо предста-
вить полную и достоверную информацию в разрешен-
ные сроки [4].

Авторы считают, что положительное заключение о 
взаимозаменяемости воспроизведенного (или биоана-
логового) и референтного препарата должно быть сде-
лано при положительных результатах оценки на всех 
этапах определения взаимозаменяемости, проведенно-
го в соответствии с предложенными рекомендациями. 
Выявление несоответствия на любом (даже на одном) из 
этапов определения взаимозаменяемости может являть-
ся основанием для отказа в признании препарата взаи-
мозаменяемым с референтным. 

В соответствии с Федеральным законом, в случае 
несогласия заявителя с заключением эксперта должна 
быть проведена повторная оценка представленной до-
кументации и препарата комиссией экспертов в соот-
ветствии с предложенным алгоритмом [1].

На основании полученного в соответствии с пред-
лагаемыми авторами рекомендациями положительно-
го заключения комиссии экспертов экспертного учреж-
дения Минздрав России принимает решение о взаимо-
заменяемости. В соответствии с Федеральным законом 
информация о взаимозаменяемости лекарственных пре-
паратов подлежит включению в государственный реестр 
лекарственных средств с 1 января 2018 года, а использо-
вание результатов определения взаимозаменяемости ле-
карственных препаратов для медицинского применения 
допускается с 1 января 2018 года [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основе проведенного авторами 

анализа нормативно-правовой базы, результатов соб-
ственных исследований и передового опыта работы за-
рубежных научных, экспертных и регуляторных органи-
заций были разработаны предлагаемые рекомендации 
по определению взаимозаменяемости лекарственных 
препаратов, внедрение которых позволит оптимизиро-
вать нормативное регулирование процедуры определе-
ния взаимозаменяемости, упорядочить процесс опреде-
ления взаимозаменяемости, а также позволит обеспе-
чить минимизацию ошибок и потенциальных рисков 
для здоровья населения, обусловленных субъективны-
ми факторами, приводящими к неправильной оценке 
взаимозаменяемости.

В дальнейшем авторами планируется разработка ал-
горитма оценки параметров взаимозаменяемости на 
четвертом этапе процедуры определения взаимозаменя-
емости и его совершенствование и внедрение в практи-
ку экспертного учреждения.
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