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Резюме
Введение. B-клеточная неоплазия плазмы клеток является причиной плазмоклеточной миеломы – второго по распространенности 
злокачественного заболевания системы крови. Помалидомид применяют в качестве терапии плазмоклеточной миеломы в случаях тяжелого 
течения заболевания и отсутствия эффективности прочих терапий. Помалидомид является структурным аналогом талидомида, он одобрен 
в России и США в качестве иммуномодулирующего препарата. В настоящее время данные по определению помалидомида в биологических 
жидкостях методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием  
(ВЭЖХ-МС/МС) для исследований фармакокинетики практически отсутствуют, а имеющиеся отличаются по условиям детектирования. 
В данном исследовании приведена разработка и валидация методики определения помалидомида в плазме крови человека методом  
ВЭЖХ-МС/МС. В качестве пробоподготовки был выбран способ осаждения метанолом.
Цель. Целью исследования является разработка и валидация методики определения помалидомида в плазме крови человека методом 
ВЭЖХ-МС/МС для проведения фармакокинетических исследований.
Материалы и методы. Определение помалидомида в плазме крови проводили методом ВЭЖХ-МС/МС. В качестве пробоподготовки был 
использован способ осаждения белков метанолом.
Результаты и обсуждение. Разработанная методика была валидирована по следующим валидационным параметрам: селективность, 
эффект матрицы, калибровочная кривая (линейность), точность, прецизионность, степень извлечения, нижний предел количественного 
определения, предел обнаружения, перенос пробы, стабильность. 
Заключение. Разработана и валидирована методика количественного определения помалидомида в плазме крови человека методом 
ВЭЖХ-МС/МС. Подтвержденный аналитический диапазон методики составил 1,00–500,00 нг/мл в плазме крови. Полученный аналитический 
диапазон позволяет применять разработанную методику для проведения аналитической части исследований фармакокинетики препаратов 
помалидомида. 
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Abstract
Introduction. B-cell malignancies of the plasma cell leads to the second most spread hematological malignancy disease, called multiple myeloma. 
Pomalidomide is used in case of previous multiple myeloma ineffective treatment. Pomalidomide is a thalidomide synthetic derived, approved as 
immunomodulatory drug by the Food and Drug Administration (FDA). Nowadays, detection of pomalidomide in blood plasma by high performance 
liquid chromatography tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) is not spread. Moreover, the detection and the experimental setting accumulated 
data are varying greatly. This investigation provides development and validation of pomalidomide aiming to determine human blood plasma by 
HPLC-MS/MS method. The samples were processed by methanol protein precipitation.
Aim. The aim of this study is to develop a method for the pomalidomide in human plasma by HPLC-MS/MS for pharmacokinetic studies.
Materials and methods. Determination of pomalidomide in plasma by HPLC-MS/MS. The samples were processed by methanol protein precipitation.
Results and discussion. This method was validated by next parameters: selectivity, matrix effect, calibration curve, accuracy, precision, spike 
recovery, lower limit of quantification, detection limit, carry-over and stability.
Conclusion. The method of the determination of pomalidomide in human plasma was developed and validated by HPLC-MS/MS. The linearity in 
plasma sample was achieved in the concentration range of 1,00 – 500,00 ng/ml. Method could be applied to pomalidomide determination in plasma 
for PK and BE studies.

Keywords: pomalidomide, plasma, HPLC-MS/MS, validation, bioequivalence.
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие медицины привело к возможности лече-

ния заболеваний, ранее считавшихся неизлечимыми. 
В последнее время множество исследований прово-
дятся в направлении терапии злокачественных ново-
образований. B-клеточная неоплазия плазмы клеток 
является причиной плазмоклеточной миеломы – вто-
рого по распространенности злокачественного за-
болевания системы крови. Для лечения данного за-
болевания используются препараты, производные 
талидомида [1]. 

Помалидомид – иммуномодулятор второго поко-
ления, производное талидомида. Его применяют в ка-
честве терапии плазмоклеточной миеломы в случае 
развития опухоли и отсутствии эффективности тера-
пии леналидомидом и бортезомибом [2]. Механизм 
действия препарата заключается в стимулировании 
работы T-клеток и природных киллеров, индуцирова-
нии провоспалительных и антивоспалительных цито-
кинов. К тому же было обнаружено комплексное воз-
действие вещества на плазмоклеточную миелому [3].

Помалидомид – (RS)-4-Амино-2-(2,6-диоксопипе-
ридин-3-ил)изоиндолин-1,3-дион – иммуномодулиру-
ющий препарат, одобренный в России и США (рису-
нок 1) [2]. 

В литературных данных представлено большое 
количество методик определения помалидомида 
в плазме крови различными методами, например: 
спектрофлуориметрия [2], высокоэффективная жид-
костная хроматография с флуориметрическим и ульт- 
рафиолетовым детектированием (ВЭЖХ-ФЛД/УФ)  [4], 
высокоэффективная жидкостная хроматография с 

тандемным масс-спектрометрическим детектиро-
ванием (ВЭЖХ-МС/МС) [5], сверхвысокоэффективная 
жидкостная хроматография с тандемным масс-спект- 
рометрическим детектированием (СВЭЖХ-МС/МС)  [6, 
7]. В качестве пробоподготовки используются спо-
собы осаждения белков ацетонитрилом [2, 5] и жид-
кость-жидкостная экстракция (ЖЖЭ) [4, 6, 7]. Данные 
представлены в таблице 1.

Следует отметить, что разработка простой и эф-
фективной методики определения помалидомида в 
плазме крови человека является необходимой для 
будущих исследований биоэквивалентности препа-
рата, поскольку, как показал анализ литературы, в 
настоящее время данные по определению помалидо-
мида в биологических жидкостях методом ВЭЖХ-МС/
МС для исследований фармакокинетики практически 
отсутствуют, а имеющиеся отличаются по условиям 
детектирования.

В данном исследовании приведена разработка и 
валидация методики определения помалидомида в 
плазме крови человека методом ВЭЖХ-МС/МС. В ка-
честве пробоподготовки был выбран способ осажде-
ния метанолом.

Рисунок 1. Структурная формула помалидомида

Figure 1. Chemical structure of pomalidomide
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оборудование

Хроматографическое разделение и детектирова-
ние проводили на высокоэффективном жидкостном 
хроматографе Nexera XR, оснащенном градиентным 
насосом, термостатом колонок и образцов, дегазато-
ром, автосамплером и тандемным масс-спектромет- 
рическим детектором (тройным квадруполем). Об-
работку первичных данных проводили при помощи 
программного обеспечения Lab Solutions (Ver.  5.91), 
Shimadzu Corporation, Япония.

Реактивы и растворы

В работе были использованы следующие реак-
тивы: метанол (класс «UHPLC-grade», J.T.  Baker, Нидер-
ланды), муравьиная кислота (класс «for LC-MS», Merck 
Millipore, США), вода Milli-Q. Для приготовления ис-
ходных рабочих растворов были использованы стан-
дартные образцы помалидомида (Sigma Aldrich, ко-
личественное содержание 99,5 %) и леналидомида 
(Sigma Aldrich, количественное содержание 99,0 %).

Исходные стандартные растворы помалидомида 
и внутреннего стандарта (ВС) леналидомида готови-
ли путем растворения навески субстанций в метаноле, 
рабочие стандартные растворы готовили путем раз-
ведения исходных растворов тем же растворителем 
до необходимых концентраций. 

Исходные и рабочие стандартные растворы хра-
нили в морозильной камере при температуре –45  °С. 
Образцы интактной плазмы крови хранили в моро-
зильнике для плазмы при температуре –45 °С.

Пробоподготовка

К 300 мкл калибровочного образца, помещён-
ного в центрифужные микропробирки типа «эппен-
дорф» вместимостью 2 мл, прибавляли 10 мкл рабо-
чего раствора ВС леналидомида, затем прибавляли 
600  мкл метанола, перемешивали на встряхивателе 
типа «вортекс» в течение 10 секунд, затем центрифуги-
ровали в течение 15 мин со скоростью 13500  об/мин.  
Далее супернатант переносили в хроматографичес- 
кие виалы и помещали в автосамплер хроматографа 
(таблица 2).

Условия хроматографического разделения  
и детектирования

 • Колонка: KinetexTM C18, 150 × 4,6 мм, 5 мкм.
 • Температура термостата: 40 °C.
 • Подвижная фаза: Элюент А: 0,1 % раствор муравьи-

ной кислоты в воде Milli-Q (по объёму); элюент В: 
0,1 % раствор муравьиной кислоты в метаноле (по 
объёму).

 • Градиент по составу подвижной фазы представ-
лен в таблице 3.

 • Объем вводимой пробы: 10 мкл.
 • Время регистрации хроматограммы по масс-спект- 

рометрическому детектору: 0,00–5,00 мин.
 • Параметры источника ионизации (химическая  

ионизация при атмосферном давлении): распыля-
ющий газ 3 л/мин, осушающий газ 5 л/мин, блок 
нагрева 300 °С, линия десольватации 200 °С, напря-
жение на капилляре +5,0 кВ.

 • Режим ионизации: положительный.

Таблица 1. Биоаналитические методики количественного определения помалидомида

Table 1. Bioanalytical methods of pomalidomide quantitative determination

Аналитический метод
Analytical method

Объект анализа
Object

Пробоподготовка
Sample preparation

Источник ионизации  
и ионизация

Ionization source  
and ionization

Аналитический 
диапазон, нг/мл
Analytical range, 

ng/ml

Ссылка
Reference 

Спектрофлуориметрия
Spectrofluorimetry

Плазма крови чело-
века

Human blood plasma

Осаждение белков 
ацетонитрилом

Protein precipitation 
by acetonitrile

– 31,00–500,00 [2]

ВЭЖХ-ФЛД/УФ
HPLC-FLD/UV

Плазма крови чело-
века

Human blood plasma

ЖЖЭ
Liquid-liquid extrac-

tion
– 1,00–500,00 [4]

ВЭЖХ-МС/МС
HPLC-MS/MS

Плазма крови мыши
Mouse blood plasma

Осаждение белков 
ацетонитрилом

Protein precipitation 
by acetonitrile

Химическая ионизация при 
атмосферном давлении; поло-
жительная

Atmospheric-pressure chemi-
cal ionization; positive

0,08–819,73 [5]

СВЭЖХ-МС/МС
UPLC-MS/MS

Плазма крови мыши
Mouse blood plasma

ЖЖЭ
Liquid-liquid extrac-

tion

Ионизация электроспреем; 
отрицательная

Electrospray ionization; nega-
tive

0,47–400,00 [6]

СВЭЖХ-МС/МС
UPLC-MS/MS

Плазма крови чело-
века

Human blood plasma

ЖЖЭ
Liquid-liquid extrac-

tion

Ионизация электроспреем; 
отрицательная

Electrospray ionization; nega-
tive

10,00–1009,65 [7]
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 • Время удерживания помалидомида: около 2,4 мин.
 • Время удерживания леналидомида: около 2,1 мин.
 • Условия детектирования помалидомида: 274,15→ 

84,10 m/z.
 • Условия детектирования леналидомида: 260,10 → 

149,15 m/z.

Таблица 2. Концентрации определяемых веществ  
на каждом калибровочном уровне

Table 2. Concentrations of analytes at calibration levels

Уровень
Level

Концентрация 
аналита, нг/мл

Analyte 
concentration, ng/ml

Концентрация 
внутреннего 

стандарта, нг/мл
Internal standard 

concentration, ng/ml
помалидомид
pomalidomide

леналидомид
lenalidomide

1 1,00 3,00
2 3,00 3,00
3 10,00 3,00
4 25,00 3,00
5 50,00 3,00
6 100,00 3,00
7 250,00 3,00
8 400,00 3,00
9 500,00 3,00

Таблица 3. Градиентное элюирование

Table 3. Gradient elution

Время, мин
Time, min

Элюент А, %
Eluent A, %

Элюент В, %
Eluent B, %

Скорость потока 
подвижной фазы, 

мл/мин
Mobile phase flow 

rate, ml/min
0,00 93,00 7,00

1,00

1,00 93,00 7,00
2,50 0,00 100,00
3,10 0,00 100,00
3,20 93,00 7,00
5,00 93,00 7,00

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка методики

В процессе литературного поиска было отмечено 
несколько различных подходов к детектированию ис-
следуемого вещества, при этом эти подходы зачастую 
противоречили друг другу. На основании опублико-
ванных данных в процессе разработки методики были 
оценены различные способы детектирования, в том 
числе различные способы ионизации при масс-спект- 
рометрическом детектировании (тройной квадру-
поль). Так, применение ионизации электроспреем 
в положительной и отрицательной полярностях не  
позволило достичь требуемой чувствительности. 
Применение химической ионизации при атмосфер-
ном давлении в режиме отрицательной полярнос- 
ти позволило достичь чувствительности в целом со-
поставимой с применением флуориметрического  
детектирования. При этом масс-селективное детекти-

рование обеспечило гораздо более высокую селек-
тивность, а также позволило сократить время ана-
лиза за счёт значительно меньшего влияния фоновых 
компонентов плазмы.

Валидация методики

Валидацию биоаналитической методики проводи-
ли на основе руководства по экспертизе лекарствен-
ных средств [8], а также руководств FDA [9] и ЕМА [10] 
по следующим параметрам: 
 • селективность; 
 • эффект матрицы;
 • калибровочная кривая (линейность);
 • точность (на уровнях внутри цикла, между циклов);
 • прецизионность (на уровнях внутри цикла, между 

циклов);
 • степень извлечения;
 • нижний предел количественного определения и 

предел обнаружения;
 • перенос пробы;
 • стабильность (стабильность исходных стандартных 

растворов аналита и ВС; краткосрочная стабильность 
(«настольная» и «постпрепаративная»); стабильность 
при трехкратной заморозке-разморозке аналита; 
долгосрочная стабильность аналита в матрице).

Селективность

Проводили анализ 6 образцов интактной плаз-
мы крови, полученных из разных источников, а так-
же образцов интактной плазмы крови с прибавле- 
нием рабочих стандартных растворов до концентра-
ции помалидомида 1,00 нг/мл. Отдельно проводили 
анализ образцов интактной плазмы крови с гемоли-
зом и образцов с повышенным содержанием липидов. 
На хроматограммах образцов интактной плазмы кро-
ви сигналы пиков со временами удерживания, соот-
ветствующими временам удерживания исследуемого 
вещества и ВС, не превышают 20 % от сигнала на уров-
не нижнего предела количественного определения  
(НПКО) и 5 % от сигнала внутреннего стандарта соот-
ветственно (таблица 4). Соответствующие хроматог- 
раммы приведены ниже на рисунках 2, 3.

Эффект матрицы

Для оценки эффекта матрицы анализировали об-
разцы с добавлением рабочих стандартных раство- 
ров помалидомида и леналидомида без влияния био-
логической матрицы, а также образцы, приготовлен-
ные на интактной плазме, без учёта влияния степени 
извлечения помалидомида и леналидомида из биоло-
гической матрицы.

Эффект матрицы был оценен на нижнем (L) (табли-
ца 5, № 3) и верхнем (Н) уровнях (таблица 5, № 8) ана-
литического диапазона концентраций помалидоми-
да. Для внутреннего стандарта леналидомида эффект 
матрицы был рассчитан на уровне 3,00 нг/мл. Данные 
представлены в таблице 5.

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Калибровочная кривая

Проводили анализ девяти образцов интактной 
плазмы крови с прибавлением рабочего раствора ВС 
леналидомида и рабочего стандартного раствора по-
малидомида до концентраций, указанных в таблице 2. 
По полученным значениям были построены калибро-
вочные графики в координатах отношение площади 
пика помалидомида к площади пика леналидомида 

от отношения концентрации помалидомида к кон- 
центрации леналидомида в плазме крови, приведен-
ные на рисунке 4 совместно с уравнением калибро-
вочной кривой и коэффициентами корреляции. 

Полученные коэффициенты корреляции соот- 
ветствуют нормам (не менее 0,99). Отклонения кон-
центраций калибровочных образцов, рассчитанные 
по уравнению линейной зависимости, от номиналь-
ных значений приведены в таблице 6.

Таблица 4. Оценка селективности методики определения помалидомида и леналидомида

Table 4. Selectivity assessment of pomalidomide and lenalidomide determination

Значение площади
Area value

Отношение площадей, %
Area ratio, %

Селективность
Selectivity

помалидомид
pomalidomide

ленолидамид
lenolidamide

помалидомид
pomalidomide

ленолидамид
lenolidamide

критерий 
приемлемости

acceptance criteria

соответствие 
критерию 

приемлимости
compliance 
acceptance 

criteria

НПКО 
интактная плазма
Lower limit of quantifica-
tion, blank plasma

1015 37815 – –

Сигнал аналита образца 
не превышает 20 % от 
сигнала на уровне НПКО.
Сигнал ВС образца не 
превышает 5 % от сигна-
ла ВС
Analyte signal is less than 
20 % of the signal at the 
lower limit of quantitation.
Internal standard signal is 
less than 5 % of sample in-
ternal standard signal

–

НПКО 
гемолизная плазма
Lower limit of quantifica-
tion, hemolyzed plasma

973 36213 – – –

НПКО гиперлипидеми-
ческая плазма
Lower limit of quantifica-
tion, lipemic plasma

968 36086 – – –

Интактная плазма 1
Blank plasma 1

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма 2
Blank plasma 2

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма 3
Blank plasma 3

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма 4 
Blank plasma 4

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма 5 
Blank plasma 5

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма 6 
Blank plasma 6

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма ги- 
перлипидемическая 1 
Lipemic blank plas- 
ma 1

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма ги-
перлипидемическая 2 
Lipemic blank plasma 2

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма гемо-
лизная 1 
Hemolyzed blank plasma 
1

0 0 0,00 0,00
да
yes

Интактная плазма гемо-
лизная 2 
Hemolyzed blank plas- 
ma 2

0 0 0,00 0,00
да
yes

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Таблица 5. Расчёт фактора матрицы помалидомида,  
нормализованного по фактору матрицы ВС

Table 5. The matrix factor of pomalidomide calculations, 
normalized by the internal standards matrix factor
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1 0,94 1,11 0,84 0,98 1,12 0,87

2 0,93 1,15 0,81 0,98 1,08 0,91

3 1,16 1,14 1,02 0,99 1,09 0,91

4 1,04 1,18 0,88 1,01 1,14 0,88

5 1,03 1,17 0,88 1,00 1,11 0,90

6 0,95 1,20 0,79 0,99 1,14 0,86

Среднее
Average

0,87
Среднее
Average

0,89

CV, % 9,22 CV, % 2,15

Рисунок 2. Хроматограмма образца интактной плазмы 
крови

Figure 2. Blank plasma sample chromatogram

Рисунок 3. Хроматограмма образца плазмы крови, уровень 
№ 1 (таблица 2)

Figure 3. Chromatogram of plasma sample level № 1 (table 2)

Рисунок 4. Калибровочный график зависимости отношения 
площади пика помалидомида к площади пика леналидомида 
от отношения концентрации помалидомида к концентрации 
леналидомида в плазме крови

Figure 4. The calibration curve representing dependence of the 
ratio area peak of pomalidomide to the lenalidomide on the 
concentration ratio of pomalidomide to the lenalidomide in 
plasma

Доклинические и клинические исследования
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Таблица 6. Отклонения концентраций  
анализируемых веществ в калибровочных образцах  
от их номинальных значений

Table 6. Analyte samples concentrations deviations  
from their nominal calibration parameters
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1 1,00 1,00 0,00 20,00

2 3,00 3,11 3,67 15,00

3 10,00 8,72 –12,80 15,00

4 25,00 22,00 –12,00 15,00

5 50,00 49,10 –1,80 15,00

6 100,00 110,00 10,00 15,00

7 250,00 266,25 6,50 15,00

8 400,00 417,56 4,39 15,00

9 500,00 508,63 1,73 15,00

Точность и прецизионность

Проводили анализ калибровочных образцов 
плазмы крови, соответствующих уровням: НПКО, низ-
кий уровень (L) (таблица 2, №  3), средний уровень 
(М) (таблица  2, №  7), верхний уровень (Н) (таблица 2, 
№  8). Анализ образцов проводили в рамках 3 после-
довательностей по 5 образцов для каждого уровня. 
Точность и прецизионность были оценены внутри 
цикла (последовательность 1), между двумя цикла-
ми (последовательности 1 и 2), между тремя цикла-
ми (последовательности 1, 2, 3). Для полученных зна-
чений концентраций были рассчитаны величины 
относительного стандартного отклонения (RSD, %) и 
относительной погрешности (Е, %), приведенные в таб- 
лице 7. 

Полученные величины относительного стандарт-
ного отклонения (прецизионность) и относитель-

ной погрешности (точность) соответствуют нормам 
(не более 20 % на уровне НПКО, не более 15 % – для 
остальных точек).

Степень извлечения

Для оценки степени извлечения анализирова-
ли по 3 образца, приготовленных из интактной плаз-
мы без влияния степени извлечения, на низком, сред-
нем и высоком уровнях, а также образцы контроля 
качества для оценки степени извлечения. Отдельно 
проводили анализ образцов интактной плазмы крови 
с гемолизом и с повышенным содержанием липидов. 
Данные представлены в таблице 8.

Таблица 8. Оценка степени извлечения помалидомида  
на уровнях L, M, и H из различных биологических матриц

Table 8. Calculation of pomalidomide spike recovery at L, M, H 
levels for biological matrix
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Плазма крови
Plasma

101,46 42,80 100,96

86,22 39,15 95,48

100,03 41,87 102,95

Плазма, полученная из 
крови, подвергшейся 
гемолизу
Hemolyzed plasma

113,28 37,11 108,49

124,50 34,95 116,51

116,05 35,14 112,31

Гиперлипидемическая 
плазма крови
Lipemic plasma

104,71 35,86 117,43

108,40 33,15 128,15

103,27 34,24 121,51

Среднее 
Mean

106,44 37,14 111,53

SD, % 10,94 3,41 10,54

RSD, % 10,28 9,19 9,45

Таблица 7. Точность и прецизионность методики

Table 7. Accuracy and precision of the method

Введено 
(нг/мл)
Spiked 
(ng/ml)

Найдено (нг/мл),  
среднее значение

Found (ng/ml), mean
SD RSD, % Е, %

(n = 5) (n = 10) (n = 15) (n = 5) (n = 10) (n = 15) (n = 5) (n = 10) (n = 15) (n = 5) (n = 10) (n = 15)

помалидомид
pomalidomide

1,00 0,99 1,00 0,99 0,04 0,07 0,10 4,20 6,96 10,55 –1,20 –0,40 –1,20

3,00 2,88 2,96 2,97 0,31 0,33 0,26 10,72 11,09 8,85 –4,00 –1,50 –0,89

250,00 277,01 274,51 276,54 6,85 7,66 12,61 2,47 2,79 4,56 10,80 9,80 10,62

400,00 431,99 437,34 441,74 8,73 11,80 22,25 2,02 2,70 5,04 8,00 9,33 10,43

Доклинические и клинические исследования
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Степень извлечения не должна быть равной 
100 %, но необходимо обеспечить эффективное и 
воспроизводимое извлечение веществ из биологи-
ческой матрицы. Относительной стандартное откло-
нение рассчитанных значений степени извлечения 
аналита из биологических матриц не должно превы-
шать 15 %. 

Нижний предел  
количественного определения,  
предел обнаружения

Нижний предел количественного определения 
(НПКО) методики определяли на основании данных 
линейности, точности и прецизионности. За НПКО 
методики принималась минимальная концентрация 
помалидомида в плазме крови в аналитическом ди-
апазоне, для которого возможно количественное 
определение помалидомида со значениями RSD и 
Е не более 20 %. Нижний предел количественного  
определения методики составил 1,00 нг/мл. Отноше-
ние сигнал/шум по пику помалидомида на уровне  
НПКО составляет 14,78. Предел обнаружения по-
малидомида для данной методики составил около  
0,20 нг/мл (отношение сигнал/шум 3,00). 

Стабильность

Была подтверждена краткосрочная стабильность 
(«настольная» и «постпрепаративная»), стабильность 
при 3-кратной заморозке-разморозке, стабильность 
стандартных растворов (при хранении в течение 
62  дней при температуре –45 °C), долгосрочная ста-
бильность (при хранении в течение 62 дней при тем-
пературе –45 °C) исследуемых веществ на нижнем и 
верхнем уровнях концентраций. 

Перенос пробы

При последовательном анализе калибровочно-
го образца c наибольшей концентрацией и образца 
интактной плазмы крови на хроматограмме образ-
ца интактной плазмы крови отсутствовали пики, со-
ответствующие по временам удерживания пикам ис-
следуемого вещества и ВС. Хроматограмма образца на 
уровне ВПКО представлена на рисунке 5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана и валидирована методика опреде-

ления помалидомида в плазме крови человека мето-
дом ВЭЖХ-МС/МС. Подтвержденный аналитический 
диапазон методики составили 1,00–500,00 нг/мл по-
малидомида в плазме крови человека. Полученный 
аналитический диапазон позволяет применять разра-
ботанную методику для проведения аналитической 
части исследований фармакокинетики препаратов 
помалидомида. 
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