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Значення доклінічних досліджень для оцінки безпеки 
лікарських засобів та системи фармаконагляду

Мета роботи – аналіз сутності, типів та методологічних підходів доклінічних досліджень, а також їхньої ролі 
у формуванні профілю безпеки лікарських засобів і підтримці системи фармаконагляду.

Матеріали та методи. Огляд регуляторних документів, міжнародних стандартів та наукових публікацій щодо 
доклінічних досліджень та їхнє значення в оцінці безпеки лікарських засобів та системі фармаконагляду.

Результати та їхнє обговорення. Доклінічні дослідження є важливими для оцінки безпеки лікарських засо-
бів, оскільки дозволяють отримати дані про механізми їхньої дії, вплив на життєво важливі органи і токсиколо-
гічний профіль. Їхні результати екстраполюють на людину з урахуванням міжвидових відмінностей. Дотримання 
принципів належної лабораторної практики в дослідженнях з безпеки і токсичності гарантує достовірність і відтворю-
ваність отриманих даних. У системі фармаконагляду доклінічні дослідження відіграють важливу роль, оскільки 
дозволяють ідентифікувати нові ризики, уточнювати механізми підозрюваних небажаних реакцій, підтверджу-
вати або спростовувати сигнали безпеки та оцінювати причинно-наслідкові зв’язки у разі обмежених клінічних 
даних. Вони також допомагають визначати можливі класові ефекти, органи-мішені токсичності та доповнюють 
інформацію про ризики, які неможливо дослідити в людини з етичних міркувань. Завдяки цьому доклінічні мо-
делі залишаються важливим інструментом формування профілю безпеки та підтримки регуляторних рішень.

Висновки. Доклінічні дослідження є важливим елементом оцінки безпеки лікарських засобів і функціонуван-
ня системи фармаконагляду. Вони формують фундамент для прогнозування ризиків, допомагають в інтерпре-
тації постмаркетингових сигналів та використовуються в ухваленні регуляторних рішень. Подальший розвиток 
технологій посилюватиме їхню роль, водночас поступово розширюючи можливості альтернативних моделей, 
спрямованих на зменшення використання тварин у дослідженнях.
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The importance of preclinical studies for the drug safety assessment and the 
pharmacovigilance system
Aim. To analyze the essence, types and methodological approaches of preclinical studies, as well as their role in 

forming the drug safety profile and supporting the pharmacovigilance system.
Materials and methods. Regulatory documents, international standards and scientific publications concerning 

preclinical studies and their significance in the drug safety assessment and the functioning of the pharmacovigilance 
system were reviewed.

Results. Preclinical studies are essential for assessing the safety of medicinal products as they provide data 
on the mechanisms of action, effects on vital organs and the toxicological profile. Their results are extrapolated to 
humans taking into account interspecific differences. Compliance with Good Laboratory Practice principles in safety 
and toxicity studies guarantees the reliability and reproducibility of the data obtained. Within the pharmacovigilance 
system, preclinical studies play an important role as they allow us to identify new risks, clarify the mechanisms underlying 
suspected adverse reactions, confirm or refute safety signals, and evaluate causal relationships when clinical data are 
limited. They also help determine potential class effects, target organs of toxicity and supplement information on risks 
that cannot be studied in humans for ethical reasons. Thus, preclinical models remain an important tool for forming the 
safety profile and supporting regulatory decision-making.

Conclusions. Preclinical studies are a key component in assessing the safety of medicinal products and the func-
tioning of the pharmacovigilance system. They form the basis for predicting risks, support the interpretation of post-
marketing safety signals and are used in regulatory decision-making. Further technological development will strengthen 
their role while gradually expanding the potential of alternative models aimed at reducing the use of animals in research.

Keywords: medicinal products; non-clinical studies of medicinal products; medicinal product safety assessment; 
risk minimization; pharmacovigilance; pharmacovigilance system; geriatric patients; pediatric patients.

Вступ. Забезпечення безпеки лікарських засобів 
(ЛЗ) є одним із ключових завдань сучасної системи 
охорони здоров’я та органів державного регулятор-
ного контролю. Центральним елементом цього про-
цесу є фармаконагляд – наукова та практична діяль-
ність, пов’язана з виявленням, оцінкою, розумінням 

та запобіганням небажаним реакціям або будь-яким 
іншим проблемам, пов’язаним із безпекою та ефек-
тивністю ЛЗ [1]. Для реалізації цих завдань функ-
ціонує система фармаконагляду – організований 
комплекс заходів, призначений для моніторингу без-
пеки ЛЗ, виявлення змін у їхньому співвідношенні  
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«користь/ризик» і забезпечення виконання відповід-
них обов’язків власниками реєстрації та державни-
ми органами [1].

Оцінка співвідношення «користь/ризик» є дина-
мічним процесом, що потребує всебічного аналізу 
даних про ефективність і безпеку ЛЗ на всіх етапах 
їхнього життєвого циклу. Важливу роль у формуван- 
ні первинної доказової бази відіграють доклінічні до- 
слідження (ДД), які проводяться до початку засто-
сування ЛЗ у людей. Саме вони дозволяють виявити 
потенційні органи-мішені небажаної дії з урахуван-
ням міжвидової екстраполяції, з’ясувати механізми 
виникнення небажаних явищ, отримати додаткову 
інформацію щодо безпеки в ситуаціях, коли прове-
дення досліджень у людей є неетичним (наприклад, 
за високих доз або у вразливих вікових групах), а та- 
кож забезпечують наукову основу для прогнозуван-
ня рідкісних чи відстрочених реакцій, оцінки ризи-
ків за довготривалого застосування та ідентифікації 
можливих класових ефектів.

Водночас ДД не обмежуються лише доклінічним  
етапом розробки. У межах фармаконагляду вони мо-
жуть проводитися і після реєстрації ЛЗ, коли вини-
кає потреба уточнити механізми небажаних реакцій, 
оцінити нові ризики, підтвердити або спростувати 
сигнали, що з’явилися під час постмаркетингового 
моніторингу.

Мета роботи. З огляду на значення ДД для фор-
мування профілю безпеки ЛЗ та підтримки системи 
фармаконагляду метою цієї статті було розглянути 
сутність ДД, їхні основні типи, основні методоло-
гічні підходи й стандарти проведення та роль у за-
безпеченні комплексної оцінки ризиків, пов’язаних 
із застосуванням ЛЗ.

Матеріали та методи. Огляд регуляторних ви-
мог та наукових публікацій щодо ролі ДД в оцінці 
безпеки ЛЗ.

Результати та їхнє обговорення
1. Поняття про доклінічні дослідження
Доклінічні дослідження (ДД) – це комплекс хіміч-

них, фізичних, біологічних, мікробіологічних, фар- 
макологічних, токсикологічних та інших наукових до- 
сліджень, які є невід’ємним етапом у розробці нових  
ЛЗ і проводяться для оцінки фармакологічної актив-
ності, фармакокінетики та безпеки ЛЗ із використан- 
ням лабораторних тварин і методів in vitro. Такі до-
слідження необхідні для кращого розуміння меха-
нізмів дії ЛЗ, його молекулярних мішеней в організ-
мі, терапевтичних та небажаних ефектів. Результати 
таких досліджень виявляються у мінімізації та про-
гнозуванні ризиків для учасників клінічних випро-
бувань і, врешті-решт, широкого кола пацієнтів піс-
ля реєстрації ЛЗ [2-5]. 

Термін «доклінічні» буквально означає, що такі 
дослідження проводяться перед початком перших клі- 
нічних досліджень ЛЗ [2, 4]. Однак на практиці ДД мо-
жуть проводитися впродовж клінічного розроблен- 
ня ЛЗ і за потреби навіть після реєстрації ЛЗ. Через 
це нерідко замість терміна «доклінічні дослідження»  
(pre-clinical studies) в англомовній літературі частіше  

використовується термін «неклінічні» (non-clinical 
studies). В україномовних наукових публікаціях тер-
мін «доклінічні дослідження» вживається в обох із 
запропонованих значень.

Систематичні ДД для оцінки фармакологічної ак- 
тивності та безпеки ЛЗ почали переважно проводи-
тися вже з початку ХХ сторіччя, хоча окремі випро-
бування ЛЗ на тваринах проводилися і задовго до 
цього часу. Проте питання про достатність резуль-
татів доклінічних випробувань нових ЛЗ для оцінки 
їхньої безпеки найбільш гостро постало після талі- 
домідової трагедії 1959–1961 рр., коли внаслідок за- 
стосування вагітними жінками талідоміду – седатив- 
ного, снодійного та анксіолітичного препарату, який 
щойно з’явився на фармацевтичному ринку Європи,  
народилося близько 12 000 дітей із тяжкими вродже- 
ними вадами розвитку, зокрема фокомелією (укоро- 
ченням або відсутністю кінцівок). Хоча для талідо-
міду проводилися ДД перед його реєстрацією, ці ви- 
пробування були обмеженими і не містили, зокре-
ма, достатніх тестів на тератогенність [6].

Далі було розроблено міжнародні керівництва, 
в яких надаються рекомендації щодо обсягу і типів  
ДД, необхідних для початку клінічних випробувань  
та для реєстрації нового ЛЗ. Наразі такими керівницт- 
вами є рекомендації Міжнародної ради з гармоніза- 
ції технічних вимог до реєстрації ЛЗ для людини  
(ICH, International Council for Harmonisation of Techni-
cal Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) –  
ICH M3 (R2) [3, 5] переважно для хіміко-фармацев-
тичних ЛЗ та ICH S6 (R1) [7] для біотехнологічних ЛЗ. 

Керівництво ICH M3 (R2) містить рекомендації 
щодо типового обсягу випробувань у межах доклі-
нічного розроблення ЛЗ, включаючи дослідження  
з фармакології безпеки, загальнотоксикологічні ви- 
пробування, дослідження токсикокінетики та фарма- 
кокінетики, репродуктивної токсичності, генотоксич- 
ності, канцерогенності, а також підходів до екстра-
поляції доклінічних даних на людину [3, 5]. Більш 
детальні рекомендації для кожного типу випробу-
вань розкривають інші керівництва ICH із розділу S 
(safety), представлені на офіційному сайті цієї орга-
нізації (https://www.ich.org/) [8].

Керівництво ICH S6 (R1) охоплює вимоги до до- 
клінічних випробувань безпеки біотехнологічних про- 
дуктів. У ньому розглядається, зокрема, використання 
тваринних моделей захворювань, визначення необ- 
хідності проведення тестів на генотоксичність і кан- 
церогенність, а також вплив антитілоутворення на 
тривалість токсикологічних досліджень [7].

ДД мають проводитися дослідницькими устано- 
вами, які мають необхідну матеріально-технічну базу  
і кваліфікованих фахівців у відповідній сфері дослі- 
дження, з дотриманням правил належної лаборатор- 
ної практики (GLP, Good Laboratory Practice) [9]. 

ЛЗ у готовій фармацевтичній формі, призначеній 
для застосування людиною, рідко використовується  
у ДД, оскільки така форма часто є непридатною для  
тваринних моделей. Тому для ДД використовують пе- 
реважно діючу речовину або спеціально адаптовані 



NEWS OF PHARMACY 1 (111) 2026 153ISSN 2415-8844 (Online)

лабораторні форми, що забезпечують контрольоване 
дозування та відтворюваність результатів. Через це 
досліджуваними препаратами (тест-зразками) в ДД  
можуть бути:

•	 діюча речовина (фармацевтична субстанція, 
активний фармацевтичний інгредієнт) [3, 5];

•	 метаболіти діючої речовини (проводяться до- 
клінічні дослідження, якщо метаболіт є унікальним 
для людини, метаболіт утворюється у людини у зна-
чно більшій кількості, ніж у тварин, метаболіт має 
структурну подібність до відомих токсичних сполук 
тощо) [3, 5, 10];

•	 домішки (проводяться ДД, якщо домішка  
є новою або невідомою, рівень домішки перевищує 
встановлені порогові значення тощо) [11-13];

•	 допоміжні речовини ЛЗ (проводяться ДД для  
нових ексципієнтів (що раніше не застосовувалися 
у фармацевтиці), за зміни шляху введення, зміни дози 
або концентрації ексципієнта тощо) [14, 15]. 

2. Види доклінічних досліджень лікарських за-
собів

Доклінічні випробування ЛЗ проводяться за та-
кими напрямами [2-5]:

•	 ДД фармакологічних властивостей ЛЗ мають 
довести його ефективність з огляду на запропонова-
не використання людиною;

•	 за результатами фармакокінетичних дослі-
джень отримують дані щодо всмоктування, розподі-
лу, метаболізму та виведення ЛЗ з організму тварин 
за одноразового та повторного уведень ЛЗ;

•	 токсикологічні дослідження проводять для 
виявлення потенційної токсичності тест‑зразка, ви-
значення характеру та механізмів небажаних ток-
сичних проявів і оцінки можливих ризиків для лю-
дини в очікуваних умовах клінічного застосування. 

2.1. Фармакодинамічні дослідження
Фармакодинамічні дослідження (pharmacodyna- 

mic studies) проводять для оцінки механізмів дії та  
фармакологічних ефектів ЛЗ. При цьому досліджен- 
ня з первинної фармакодинаміки (primary pharmaco- 
dynamics) стосуються оцінки специфічної активнос- 
ті діючої речовини та її терапевтичних ефектів на 
моделях патологічного стану (у тварин чи in vitro, 
наприклад, на клітинних культурах), що відповідає 
запропонованим чи передбачуваним показанням до  
застосування досліджуваного ЛЗ. Дослідження вто- 
ринної фармакодинаміки (secondary pharmacodyna- 
mics) стосуються оцінки інших додаткових фарма- 
кологічних ефектів та молекулярних механізмів, які  
лежать в їхній основі, однак які не стосуються за-
тверджених чи запропонованих показань до засто- 
сування ЛЗ. Завданням фармакологічних досліджень  
є також оцінка фармакодинамічних взаємодій між 
ЛЗ [2, 4].

Фармакодинамічні дослідження в результаті до-
зволяють визначити залежності доза – ефект або кон- 
центрація – ефект і зокрема показники дози чи кон-
центрації, що спричиняє відповідь у 50 % тварин 
чи спричиняє ефект, який дорівнює 50 % від мак-
симального (ED50 [half-maximum effective dose] або 

EC50 [half-maximum effective concentration]). Ці па-
раметри кількісно характеризують активність ЛЗ, да- 
ють змогу порівнювати різні молекули, окреслюва- 
ти терапевтичний діапазон і прогнозувати зміну ефек- 
ту за варіацій дози або концентрації. Вони є основою  
для раціонального вибору дози, оцінки безпеки та ухва- 
лення рішень щодо подальшого розроблення ЛЗ.

Дослідження фармакології безпеки (safety phar-
macology) також належать до фармакодинамічних, 
однак за своїм призначенням більше стосуються оцін- 
ки безпеки тест-зразка. В цих дослідженнях оціню-
ють можливість шкідливого фармакодинамічного 
впливу ЛЗ на фізіологічні функції живого організму, 
зокрема найбільш важливі системи – центральну нер- 
вову, серцево-судинну та дихальну. Для проведення 
досліджень з фармакології безпеки використовують 
міжнародні рекомендації [16, 17].

2.2. Фармакокінетичні дослідження
Дослідження фармакокінетики (pharmacokinetic 

studies) у тварин дозволяють вивчити усі процеси, що  
відбуваються з ЛЗ в організмі, зокрема його всмокту- 
вання, розподіл, метаболізм та виведення, а також ви- 
явити можливі фармакокінетичні взаємодії [3, 5, 18, 19]. 

Важливою метою досліджень з абсорбції є вста-
новлення, як ті чи інші фармакокінетичні показни- 
ки, що характеризують експозицію (наприклад, мак- 
симальна концентрація та площа під фармакокіне-
тичною кривою «концентрація/час»), пов’язані з до- 
зою ЛЗ і з фармакологічними ефектами ЛЗ, якщо ви- 
користати дані досліджень фармакодинаміки щодо 
співвідношення доза – ефект. 

Дослідження з розподілу дозволяють краще зро-
зуміти, який відсоток діючої речовини зв’язується  
з білками плазми крові, який є показник об’єму роз-
поділу діючої речовини, чи накопичується вона в пев- 
них органах і тканинах. Зокрема дані про властивість 
ЛЗ до накопичення у певних тканинах чи органах до- 
зволяє виявити органи-мішені потенційного шкідли-
вого впливу ЛЗ.

Дослідження метаболізму дозволяють виявити, 
які можуть утворюватися метаболіти діючої речо-
вини. В окремих дослідженнях вивчають, чи має ЛЗ 
активні метаболіти і чи є з-поміж метаболітів спо-
луки з безпековими ризиками.

Виведення діючої речовин та її метаболітів та-
кож є предметом фармакокінетичних випробувань. 
Розуміння шляхів екскреції ЛЗ та його метаболітів 
має значення для кращого розуміння ролі тих чи ін-
ших органів в елімінації ЛЗ, його застосування за 
патологічних станів основних органів екскреції –  
нирок і печінки, а також оцінки здатності до куму-
ляції.

Різновидом фармакокінетичних досліджень та-
кож є токсикокінетичні випробування, під час яких 
показники фармакокінетики у тварин визначають  
у межах токсикологічних досліджень, щоб краще 
зрозуміти залежності між високими дозами ЛЗ, від-
повідними показниками фармакокінетики (напри-
клад, експозиції) та відповідними токсичними про-
явами [20]. 
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2.3. Токсикологічні дослідження
Токсикологічні дослідження (toxicology studies) 

мають на меті ідентифікувати та охарактеризувати 
ризики, зокрема виявити органи-мішені токсичного 
впливу і таким чином спрогнозувати потенційні ри-
зики застосування ЛЗ у людей, оцінити безпеку ЛЗ, 
зокрема його мутагенний, канцерогенний або тера-
тогенний потенціал, оцінити кількісні безпекові по-
казники, які характеризують дозову залежність ток-
сичних ефектів. Ключовими такими показниками є:

•	 LD50 (median lethal dose) – доза, яка спричи-
няє загибель 50 % піддослідних тварин;

•	 NOAEL (no-observed-adverse-effect level) – най- 
вища доза/концентрація, за якої не спостерігається 
жодних шкідливих ефектів у піддослідних тварин;

•	 LOAEL (lowest observed adverse effect level) –  
найнижча доза/концентрація, за якої спостерігають-
ся шкідливі ефекти;

•	 MTD (maximum tolerated dose) – максимальна 
переносима доза, тобто найвища доза тест-зразка, 
яка може бути введена піддослідним тваринам про-
тягом певного періоду часу без виникнення тяжких 
або неприйнятних токсичних ефектів.

Для проведення токсикологічних досліджень кри- 
тично важливо правильно обрати види лабораторних  
тварин та відповідні вікові групи, які найбільш адек-
ватно моделюють цільові популяції людей. Зокрема 
ювенільні або вагітні тварини застосовуються для 
оцінки потенційного впливу ЛЗ на дітей чи вагітних 
жінок [21-23]. Не менш важливо, щоб у токсикологіч-
них дослідженнях використовувалися тварини доб- 
ре охарактеризованих, генетично стандартизованих  
ліній. За такого підходу не стільки зменшується фе- 
нотипова варіабельність, скільки забезпечується конт- 
рольованість генетичного фону, що є критично важ-
ливим для інтерпретації токсичних ефектів та під-
вищує відтворюваність результатів між різними до-
слідженнями [24, 25].

Важливим результатом доклінічних досліджень  
є оцінка терапевтичного індексу (TI, therapeutic index)  
ЛЗ, тобто ширини діапазону між дозою, яка спричи-
няє фармакологічний ефект у 50 % тварин (ED50), та 
дозою, яка спричиняє загибель 50 % піддослідних тва- 
рин (LD50) або токсичні прояви у 50 % тварин (TD50, 
median toxic dose) [26]. ЛЗ із вузьким терапевтичним 
індексом, такі як дигоксин, мають добре відомі без-
пекові ризики, зокрема через відносну простоту їх 
ненавмисного передозування [27].

До загальних токсикологічних досліджень нале-
жить оцінка токсичності за одноразового введення 
(так звана гостра токсичність) і токсичності за по-
вторних уведень. До спеціальних токсикологічних до- 
сліджень належать дослідження генотоксичності, кан- 
церогенності, репродуктивної токсичності, місцевої 
переносимості, фототоксичності, імунотоксичності, 
алергенності, потенціалу до розвитку залежності тощо.

2.3.1. Дослідження гострої токсичності
Для досліджень гострої токсичності (single-dose 

toxicity studies) використовують лабораторних тва-
рин, таких як миші або щури. Тварин розподіляють 

в групи, тест-зразок вводять одноразово в різних до- 
зах у кожній групі тварин. Шляхи введення визна-
чають залежно від передбачуваного способу засто- 
сування для людей. Тварин спостерігають протягом  
певного періоду часу (зазвичай 14 днів) для вияв- 
лення ознак токсичності, таких як зміни в поведін- 
ці, зменшення маси тіла, клінічні симптоми та смерт- 
ність. Після закінчення періоду спостереження про-
водять детальний огляд тварин, включаючи ретель-
ний гістопатологічний аналіз органів для виявлення 
патологічних змін. На основі аналізу смертності тва-
рин під час дослідження розраховують LD50 [28-32].

Дослідження гострої токсичності мають прово-
дитися з урахуванням міжнародних вимог, зокрема 
низки рекомендацій Організації економічного спів-
робітництва та розвитку (OECD, Organisation for Eco- 
nomic Co-operation and Development) [28-32].

Оцінка гострої токсичності є першим кроком  
у вивченні безпеки нової діючої чи допоміжної ре-
човини. Результати цих досліджень дозволяють ви-
явити потенційні ризики для здоров’я ще на ранніх 
етапах розробки ЛЗ, допомагають встановити без- 
печні діапазони доз для подальших доклінічних і клі- 
нічних досліджень, виявити органи, які найбільш ураз- 
ливі до токсичного впливу тест-зразка, що є важли- 
вим для подальших досліджень безпеки. Також дані  
з досліджень гострої токсичності використовуються 
для розроблення інструкцій для медичного застосу-
вання/коротких характеристик ЛЗ, зокрема для опи- 
су потенційних ризиків та небажаних ефектів, що 
можуть бути пов’язані зі значним перевищенням 
дози [3, 5].

2.3.2. Дослідження токсичності у разі повтор-
них уведень

Для досліджень токсичності у разі повторних уве- 
день (repeat-dose toxicity studies) зазвичай використо- 
вують лабораторних тварин, таких як миші, щури, со- 
баки або мавпи. Тест-зразок уводять тваринам що-
дня або кілька разів на тиждень протягом певного 
періоду часу, який може становити від кількох тиж-
нів до кількох місяців і довше (наприклад, 28, 90 днів  
або 6–9 місяців). Тривалість таких досліджень ви-
значають з урахуванням регуляторних вимог, зокре- 
ма керівництва ICH S4 [3, 5, 33]. Вона залежить від 
тривалості подальших клінічних випробувань та про- 
гнозованого терміну клінічного використання ЛЗ па- 
цієнтами.

Тварин розподіляють у групи, кожна з яких отри- 
мує різні дози досліджуваної речовини, включаю-
чи контрольну групу, яка не отримує цю речовину. 
Протягом періоду введення досліджуваної речови-
ни тварин ретельно спостерігають на предмет ознак 
токсичності, таких як зміни в поведінці, зниження 
маси тіла, клінічні симптоми, зміни за результатами 
лабораторних та інструментальних досліджень (як 
загальний аналіз крові, сечі, біохімічний аналіз кро-
ві, електрокардіографія тощо), а також фіксують ви-
падки смерті. Після завершення періоду введення ЛЗ 
проводять детальні обстеження, включаючи гістопа-
тологічний аналіз органів і тканин, коли обстеженню  
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підлягає близько 52 тканини для кожної тварини. 
На основі отриманих даних визначають ключові по- 
казники, такі як NOAEL та LOAEL. Для проведен- 
ня досліджень токсичності за повторних введень ви- 
користовують сучасні керівництва, зокрема CPMP/
SWP/1042/99 Rev 1 Corr “EMA Guideline on Repeated 
Dose Toxicity” [34, 35].

Оцінка токсичності у разі повторних уведень  
є важливою для оцінки довгострокової безпеки ЛЗ. 
Результати цих досліджень допомагають визначити 
безпечні діапазони доз для подальших клінічних ви- 
пробувань, виявити органи, які найбільш уразливі до  
токсичного впливу ЛЗ за довгострокового застосуван- 
ня, а також визначити, які небажані ефекти можуть 
виникнути за тривалого застосування ЛЗ. Це дозво-
ляє розробити стратегії для моніторингу та управ-
ління цими ризиками під час подальших клінічних 
випробувань та після випуску ЛЗ на ринок [3, 5, 36].

2.3.3. Дослідження генотоксичності
Дослідження генотоксичності (genotoxicity test-

ing) мають на меті оцінити, чи може речовина ви-
кликати пошкодження генетичного матеріалу клітин, 
що може призвести до мутацій, онкологічних або ге-
нетичних захворювань. Найбільш поширеними тес- 
тами є тест Еймса, мікроядерний тест, кометний ана- 
ліз і тест на хромосомні аберації. Вимоги до обсягу 
досліджень генотоксичності ЛЗ наведено в керівни-
цтві ICH S2 (R1) [37].

Тест Еймса (Ames test) – це біологічний тест, який 
використовується для оцінки мутагенного потенціа-
лу хімічних речовин. Його розробив американський 
біохімік Брюс Еймс у 1970-х роках [38]. У ході цьо-
го тесту бактерії S. typhimurium, які мають мутацію, 
що робить їх неспроможними синтезувати гістидин,  
піддаються впливу тестової речовини. Якщо речови-
на викликає мутації, бактерії знову набувають здат-
ності синтезувати гістидин [39, 40].

Мікроядерний тест (micronucleus test) – це метод 
для виявлення хромосомних пошкоджень або пору- 
шень мітотичного апарату, що виявляються утворен- 
ням мікроядер у цитоплазмі клітин. Тест проводять 
in vitro або in vivo: у тварин після введення тестової 
речовини відбирають клітини (найчастіше кістково- 
го мозку або периферичної крові) та аналізують їх 
під мікроскопом. Мікроядра утворюються з хромо-
сомних фрагментів або цілих хромосом, які не уві-
йшли до основного ядра під час поділу клітини, а їхня  
наявність свідчить про генотоксичний ефект [41-43].

Кометний аналіз (comet assay) – це метод оцін-
ки пошкоджень ДНК на рівні окремих клітин. Після 
впливу тестової речовини клітини лізують, і під час 
електрофорезу фрагментована ДНК мігрує, утворю- 
ючи структуру, схожу на «комету». Після флуорес-
центного забарвлення оцінюють довжину та інтен-
сивність хвоста комети: чим більший хвіст, тим ви-
щий рівень пошкоджень ДНК і генотоксичної дії [44].

Дослідження генотоксичності мають велике зна- 
чення для фармаконагляду, оскільки вони допомага- 
ють виявити потенційні довгострокові ризики, по- 
в’язані з мутагенним і канцерогенним потенціалом 

ЛЗ. Слід зазначити, що наявність генотоксичної дії 
у ЛЗ не є абсолютним протипоказанням для його за- 
стосування. Питання вирішується в кожному індиві-
дуальному випадку шляхом оцінки співвідношення 
«користь/ризик». Так, хіміотерапевтичні ЛЗ для лі-
кування онкологічних захворювань зазвичай мають  
генотоксичний потенціал [3, 5, 45, 46].

2.3.4. Дослідження канцерогенності
Дослідження канцерогенності (carcinogenicity stu- 

dies) є критично важливими для оцінки довгостро- 
кової безпеки ЛЗ і хімічних речовин. Вони допома-
гають виявити потенційні ризики розвитку онколо-
гічних захворювань за тривалого впливу. Отриман-
ня даних про канцерогенний потенціал ЛЗ дозволяє 
інформувати медичних працівників і пацієнтів про 
потенційні ризики, що сприяє підвищенню обізна-
ності та безпеки використання ЛЗ.

Для досліджень канцерогенності зазвичай вико- 
ристовують лабораторних тварин, таких як миші або  
щури. Ці тварини мають порівняно короткий життє- 
вий цикл, що дозволяє оцінити довгострокові ефекти 
речовини. Тестову речовину вводять тваринам у кі- 
лькох рівнях дози протягом тривалого періоду часу, 
зазвичай впродовж 18–24 місяці. Після завершення 
періоду введення тваринам проводять евтаназію і здій- 
снюють детальний огляд, включаючи гістопатоло-
гічний аналіз органів і тканин для виявлення пухлин.  
На основі отриманих даних визначають частоту і тип  
пухлин у різних дозових групах тварин. Порівняння 
між експериментальними та контрольними група-
ми дозволяє оцінити канцерогенний потенціал ЛЗ.  
Вимоги до досліджень канцерогенності наведені в між- 
народних керівництвах, зокрема ICH M3 (R2), а та-
кож ICH S1A, S1B та S1C [3, 5, 47-49].

Оскільки протипухлинні ЛЗ самі по собі можуть  
бути генотоксичними та канцерогенними, для доклі- 
нічної оцінки таких засобів використовують підхо- 
ди, викладені в керівництві ICH S9 Nonclinical Eva- 
luation for Anticancer Pharmaceuticals [50].

2.3.5. Дослідження репродуктивної токсичності 
та впливу на розвиток потомства

Для досліджень репродуктивної токсичності та 
впливу на розвиток потомства (reproductive and de-
velopmental toxicity studies) зазвичай використовують 
лабораторних тварин, таких як миші, щури або кро-
лі. Ці тварини мають відносно короткий життєвий 
цикл і є добре вивченими моделями для оцінки ре-
продуктивної функції.

Основними компонентами дослідження репродук-
тивної токсичності є оцінка впливу на [3, 5]:

•	 фертильність та ранній ембріональний роз- 
виток, коли досліджують вплив тест-зразка на здат-
ність самців і самок давати потомство, на спарюван- 
ня, імплантацію та розвиток у ранній ембріональ-
ний період;

•	 ембріофетальний розвиток, коли досліджу-
ють вплив тест-зразка на розвиток і ріст ембріона 
та плода, роблячи висновок про наявність чи відсут- 
ність тератогенної, ембріотоксичної або фетотоксич- 
ної дії;
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•	 пре- і постнатальний розвиток, коли зокрема  
досліджують вплив тест-зразка на розвиток органів, 
поведінкові та неврологічні функції у потомства.

Під тератогенною дією розуміють здатність речо-
вини викликати структурні або функціональні вро- 
джені вади розвитку під час органогенезу. Ембріо- 
токсична дія виявляється на ранніх стадіях розвит- 
ку та може призводити до загибелі ембріона або за- 
тримки його розвитку. Фетотоксична дія характери- 
зує шкідливий вплив на плід на пізніх етапах вагіт- 
ності після завершення органогенезу, що може спри- 
чиняти порушення росту, функціональні розлади або  
загибель плода.

Дані з репродуктивної токсичності є критично 
важливими для планування клінічної розробки ЛЗ. 
Перед початком І фази має бути завершена оцінка  
впливу на репродуктивні органи самців і самок тва- 
рин. Для переходу до розширених клінічних дослі- 
джень (ІІ–ІІІ фази) необхідно мати результати ДД фер- 
тильності. Залучення вагітних жінок до клінічних ви- 
пробувань можливе лише після повного пакета до-
клінічних досліджень репродуктивної токсичності 
у самок та стандартних тестів генотоксичності, а та- 
кож за наявності даних щодо безпеки відповідної три-
валості застосування [3, 5, 21, 51].

Дані з досліджень репродуктивної токсичності 
використовуються для формування планів управ-
ління ризиками та визначення заходів моніторингу 
й мінімізації ризиків для репродуктивного здоров’я 
після виходу ЛЗ на ринок. Ці результати також ляга-
ють в основу інструкції для медичного застосуван-
ня або короткої характеристики ЛЗ, де зазначаються 
потенційні ризики та рекомендації щодо безпечно-
го застосування препарату в осіб репродуктивного 
віку, вагітних і жінок, що годують груддю.

Вимоги до ДД з репродуктивної та онтогенетич- 
ної токсичності викладено у відповідних керівницт- 
вах, зокрема ICH M3 (R2) та ICH S5 (R3) [3, 5, 21].

2.3.6. Інші типи доклінічних досліджень
Дослідження місцевої переносимості (local tole- 

rance) проводять для оцінки впливу ЛЗ за його міс-
цевої дії, наприклад, за нанесення на шкіру, слизові 
оболонки. Якщо ЛЗ призначений для ін’єкційного за- 
стосування, то оцінюють зміни в місці введення [52].

Імунотоксичність (immunotoxicity) – це здатність  
речовини викликати шкідливий вплив на імунну си- 
стему, що може призвести до її пригнічення або гі-
перактивності, а також до розвитку імунних розла-
дів. Дослідження імунотоксичності мають на меті 
оцінити, як тест-зразок впливає на функціонування 
імунної системи, зокрема на стан клітин імунної си- 
стеми, фагоцитоз, антитілоутворення та інші аспек-
ти імунної відповіді. Оцінка імунотоксичності до-
зволяє розробникам створювати ЛЗ, які є безпечни-
ми для імунної системи [53].

Метою досліджень фототоксичності (phototoxi- 
city) є визначення потенціалу ЛЗ до спричинення шкір-
них реакцій від експозиції світла. Для оцінки фото- 
токсичності тест-зразок вводять або наносять на шкі- 
ру тваринам, після чого тварини зазнають впливу 

світла. У результаті оцінюють ушкодження шкіри  
і можливі фототоксичні реакції. Це допомагає визна-
чити ризики фототоксичності ЛЗ, що важливо для 
безпеки пацієнтів, які будуть зазнавати впливу со-
нячного світла [54].

ДД з оцінки потенціалу лікарської залежності 
(або потенціалу зловживання, abuse potential) мають 
на меті визначити, чи може ЛЗ викликати фізичну 
або психологічну залежність. Це є важливим аспек-
том оцінки безпеки ЛЗ, особливо засобів, що вплива-
ють на центральну нервову систему. Результати до- 
сліджень потенціалу залежності аналізуються в пла- 
нах управління ризиками та використовуються для 
розробки інструкцій з медичного застосування/корот- 
ких характеристик ЛЗ, які інформують медичних пра- 
цівників і пацієнтів про потенційні ризики зловжи-
вання та необхідні заходи обережності [55].

Дослідження ювенільної токсичності (juvenile 
toxicity) проводять для вивчення впливу ЛЗ на роз-
виток, ріст, функціональні показники організму мо-
лодих тварин. Такий вид ДД допомагає визначити 
ризики для педіатричних пацієнтів і забезпечити без- 
пеку використання ЛЗ у цій популяції. Вимоги до 
ДД токсичності для молодих лабораторних тварин 
викладено у ICH S11 [22].

Попри те, що ДД традиційно не передбачають 
окремих моделей для геріатричних (геронтологічних)  
пацієнтів, їхня роль у фармаконагляді для цієї групи за-
лишається також фундаментальною. Відсутність спе- 
ціальних доклінічних моделей старіння пояснюєть-
ся їх низькою прогностичною цінністю: старі тва-
рини мають значну фонову патологію, а біологічні 
механізми старіння у різних видів суттєво відрізня-
ються. Саме тому оцінка ризиків для геріатричної 
популяції переноситься на клінічний етап, тоді як 
ДД забезпечують фундамент для виявлення сигна-
лів безпеки, які в ході діяльності з фармаконагляду 
уточнюються [2-5].

Усі ДД, у яких насамперед оцінюється безпека 
ЛЗ (токсикологічні та фармакології безпеки), прово- 
дяться з дотриманням вимог GLP, що забезпечує якість  
та відтворюваність отриманих даних, а також є ре-
гуляторною вимогою в розвинутих країнах.

Узагальнюючи, слід зазначити, що доклінічні до- 
слідження дозволяють оцінити специфічну фарма-
кологічну активність нового ЛЗ та мінімізувати ри-
зики для учасників клінічних випробувань, а також 
перевірити безпеку ЛЗ перед його застосуванням  
у широкого кола пацієнтів.

3. Екстраполяція результатів доклінічних до-
сліджень на людину

Екстраполяція доклінічних даних на людину є клю- 
човим етапом розроблення лікарських засобів, оскіль- 
ки дозволяє прогнозувати потенційні ризики та очі- 
кувану ефективність перед початком клінічних до-
сліджень. Для цього застосовують математичні мо-
делі, фармакокінетичні та фармакодинамічні підхо-
ди, а також враховують міжвидові відмінності [51, 
56, 57]. Одним із найпоширеніших методів перера-
хунку доз є алометричне масштабування на основі  
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площі поверхні тіла, яке використовується для ви-
значення еквівалентної дози для людини (human 
equivalent dose). Саме цей підхід рекомендований 
у керівництві Управління з контролю за харчовими 
продуктами та лікарськими засобами США (FDA, 
Food and Drug Administration) “Guidance for Industry.  
Estimating the Maximum Safe Starting Dose in Initial 
Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volun- 
teers” [56].

Відповідно до цих рекомендацій, як приклад, для  
перерахунку дози, яка спричиняла певний ефект у ла- 
бораторних мишей або собак, на людину, щоб зрозу-
міти, яка це може бути еквівалентна доза, слід роз- 
ділити дозу для мишей на 12,3, а дозу для собак – 
на 1,8 (табл.). Наприклад, якщо NOAEL для мишей 
становить 100 мг/кг, то еквівалентна доза для люди- 
ни становитиме 100/12,3 = 8,13 мг/кг, або якщо MTD  
для собак становить 480 мг/кг, то еквівалентною до-
зою для людини буде 480/1,8 = 266,7 мг/кг. Відповід-
ні коефіцієнти перерахунку наведено в табл. [56].

Іноді доцільно використовувати перерахунок дози  
на основі маси тіла (мг/кг), а не площі поверхні тіла. 
За такого підходу еквівалентні дози для людини  

будуть приблизно у 12 разів вищими для мишей,  
у 6 разів – для щурів і у 2 рази – для собак порівняно 
з базовим методом перерахунку за мг/м². Такий під-
хід може бути виправданим, якщо значення NOAEL 
у мг/кг подібні між видами або якщо цього вимага-
ють особливості фармакології чи токсикокінетики 
тест-зразка. Інші винятки та альтернативні підходи 
також описані у відповідному керівництві FDA [56].

Для екстраполяції безпекових даних з лаборатор- 
них тварин на людину можуть також використовува- 
тися інші підходи, зокрема фармакокінетичні (з ура- 
хуванням показників всмоктування, розподілу, ме- 
таболізму та виведення, отриманих у ДД, для перед- 
бачення поведінки ЛЗ в організмі людини) та фар- 
макодинамічні (наприклад, урахування відмінностей  
у чутливості рецепторів, механізмах дії та інших 
фармакодинамічних параметрах між видами тварин 
і людиною) [51, 56].

Екстраполяція доклінічних даних на людину має 
низку обмежень, пов’язаних із видовими відміннос-
тями у фізіології, метаболізмі та фармакокінетиці, 
невідповідністю доз і шляхів уведення, обмеженою 
тривалістю досліджень, генетичною однорідністю 

Таблиця
Перетворення доз для тварин на еквівалентні дози для людини на основі площі поверхні тіла [56]

Види тварин

Довідкові 
значення 
маси тіла 

(кг)

Типовий 
діапазон 

маси тілаа 
(кг)

Площа 
поверхні 
тіла (м2)

Для 
перетворення 

дози для 
тварини в мг/кг 
на дозу в мг/м2, 
слід помножити 

на km

Для перетворення дози для 
тварини в мг/кг на еквівалентну 
дозу для людини (HEDb) в мг/кг  

слід виконати одну  
із запропонованих дій 

поділіть дозу  
для тварин на

помножте дозу 
для тварин на

Людина 60 – 1,62 37 – –
Дитина (20 кг)c 20 – 0,80 25 – –
Миша 0,020 0,011–0,034 0,007 3 12,3 0,08
Хом’як 0,080 0,047–0,157 0,016 5 7,4 0,13
Щур 0,150 0,080–0,270 0,025 6 6,2 0,16
Тхір (Ferret) 0,300 0,160–0,540 0,043 7 5,3 0,19
Мурчак (Guinea pig) 0,400 0,208–0,700 0,05 8 4,6 0,22
Кроль 1,8 0,9–3,0 0,15 12 3,1 0,32
Собака 10 5–17 0,50 20 1,8 0,54
Примати:
Мавпиd 3 1,4–4,9 0,25 12 3,1 0,32
Мармозетки 
(Marmoset) 0,350 0,140–0,720 0,06 6 6,2 0,16

Саймири (Squirrel 
monkey) 0,600 0,290–0,970 0,09 7 5,3 0,19

Павіани (Baboon) 12 7–23 0,60 20 1,8 0,54
Мікропіг 20 10–33 0,74 27 1,4 0,73
Мініпіг 40 25–64 1,14 35 1,1 0,95

Примітка: a Для мас тіла тварин, що перебувають у межах вказаного діапазону, HED для людини масою 60 кг, що розрахована  
за допомогою стандартного показника km, не буде варіюватися більше ніж на ±20 % від HED, розрахованої за допомогою 
показника km, який базується на точній масі тіла тварини; b Припускається, що маса людини становить 60 кг. Для видів, які не 
перераховані, або якщо маса тіла виходить за межі стандартної маси тіла, HED можна розрахувати за формулою:  
HED = доза для тварини (мг/кг) • (маса тіла тварини в кг ÷ маса тіла людини в кг)0,33; c Ця величина km надається суто для інформації, 
оскільки здорові діти дуже рідко виступають у ролі добровольців для участі в клінічних випробуваннях; d Наприклад, макака 
крабоїдний (cynomolgus), макака резус (rhesus) та макака ведмежий (stumptail).
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тварин та відсутністю супутніх захворювань. Крім то- 
го, деякі небажані реакції у людей не відтворюють-
ся у тваринних моделях, а in vitro системи не відо-
бражають складної взаємодії органів цілого організ-
му [51, 56, 58].

4. Стандарти проведення доклінічних досліджень
Основним міжнародним стандартом проведен-

ня доклінічних випробувань є належна лабораторна 
практика (GLP, Good Laboratory Practice). Згідно з на- 
становою «Лікарські засоби. Належна лабораторна  
практика», затвердженою наказом Міністерства охо- 
рони здоров’я (МОЗ) України від 16.02.2009 р. № 95,  
GLP – система якості, пов’язана з організаційним про- 
цесом та умовами, за яких ДД безпечності для здо- 
ров’я людини та довкілля плануються, виконують- 
ся, контролюються, документуються, оформлюють-
ся у вигляді звіту та зберігаються в архіві [9]. Інакше  
кажучи, GLP – це система стандартів, що регулює 
процеси планування, проведення, моніторингу та 
аудиту ДД, документування, звітності та архівуван-
ня документів під час проведення ДД, і спрямова-
на на забезпечення якості, надійності, цілісності та 
відтворюваності даних, отриманих у доклінічних ви-
пробуваннях.

Передумовами до посилення регуляторних ви-
мог до ДД і широкого запровадження GLP для за-
безпечення достовірності та надійності доклінічних 
даних були резонансні випадки викриття недобросо- 
вісної практики в доклінічних випробуваннях, вклю- 
чаючи маніпуляції з даними та недотримання належ-
них процедур, що викликало серйозні сумніви щодо 
достовірності результатів ДД. Одним з найбільш відо-
мих випадків підробки результатів ДД є скандал з ком-
панією «Industrial Bio-Test Laboratories» у 1970-ті роки.  
Було виявлено, що компанія систематично маніпу-
лювала результатами досліджень, які були подані до 
FDA для затвердження нових ЛЗ і пестицидів: так, 
близько 80 % результатів ДД пестицидів та ЛЗ міс-
тили серйозні помилки або підробки [59]. 

Вимоги GLP вдосконалювалися і в сучасному 
вигляді цей стандарт легітимізовано в ЄС Директи-
вою 2004/10/EC Європейського Парламенту та Ради 
від 11 лютого 2004 року, а в Україні – вищезгаданим 
наказом МОЗ України (в чинній редакції).

Вимоги GLP охоплюють організацію роботи до- 
слідницької установи, вимоги до приміщень, облад- 
нання та персоналу, наявність програми забезпе-
чення якості та стандартних операційних процедур.  
GLP встановлює правила щодо тест‑систем, тест‑ 
зразків, матеріалів і реагентів, а також визначає ви-
моги до структури та змісту плану дослідження, про- 
ведення доклінічних досліджень відповідно до цьо-
го плану, оформлення фінального звіту та архівуван-
ня всієї документації [9].

У ЄС також затверджено Директиву 2004/9/ЕС, 
яка передбачає інспектування та перевірки щодо ви-
конання вимог GLP лабораторіями, тоді як в Украї- 
ні з 2024 року затверджену відповідну настанову 
СТ-Н МОЗУ 42–6.5:2024 (наказ МОЗ від 10.07.2024 р.  
№ 1199) [60].

Локальним стандартом проведення ДД в Украї- 
ні також є «Порядок проведення доклінічного ви-
вчення лікарських засобів та експертизи матеріалів 
доклінічного вивчення лікарських засобів», що за-
тверджено наказом МОЗ України від 14.12.2009 р. 
№ 944 [2]. Після набуття чинності Закону України 
від 28 липня 2022 року № 2469-IX «Про лікарські 
засоби» цей порядок буде замінено «Порядком про-
ведення доклінічних досліджень лікарських засо-
бів», який затверджено наказом МОЗ України від 
25.10.2024 р. № 1803 [4].

Етичні стандарти проведення ДД ґрунтуються 
на принципі 3R (replacement, reduction, refinement). 
Replacement передбачає використання альтернатив-
них методів, у яких не залучаються тварини, коли це 
можливо. Reduction означає мінімізацію кількості тва- 
рин, необхідних для отримання надійних результа- 
тів. Refinement охоплює вдосконалення методів і умов  
утримання з метою зменшення болю, страждання та  
стресу у тварин. У ЄС ці підходи закріплені в Дирек- 
тиві 2010/63/ЄС від 22 вересня 2010 року, яка регу-
лює захист тварин, що використовуються з науковою  
метою. Документ встановлює вимоги до етичної 
оцінки та авторизації дослідницьких проєктів, умов 
утримання та догляду за тваринами, а також до під-
готовки персоналу, який працює з лабораторними 
тваринами.

5. Роль доклінічних досліджень в ідентифіка-
ції нових ризиків та оцінці підозрюваних чи відо-
мих ризиків для людини

ДД відіграють важливу роль у забезпеченні без-
пеки фармакотерапії та фармаконагляді, а також ві-
діграють ключову роль у забезпеченні безпеки ЛЗ, 
оскільки формують первинний профіль безпеки, до- 
зволяють з’ясувати механізми токсичності, прогно-
зувати ризики для окремих популяцій, оцінювати по- 
тенційні взаємодії та визначати параметри моніто-
рингу. Вони слугують основою для планування клі-
нічних досліджень, розроблення заходів мінімізації 
ризиків, підтримки фармаконагляду та ухвалення ре- 
гуляторних рішень протягом усього життєвого цик- 
лу ЛЗ.

ДД дозволяють не тільки ідентифікувати потен-
ційні ризики, встановити їхню залежність від дози або 
часу експозиції, а також визначити органи-мішені,  
але й можуть бути використані для поглибленої оцін- 
ки підозрюваних чи вже встановлених ризиків, зо-
крема підтвердження та уточнення механізмів їхньо-
го розвитку, розробки підходів до адаптації дозуван-
ня та впровадження запобіжних заходів.

5.1. Доклінічні дослідження в ідентифікації ри-
зиків

ДД дають змогу виявити небажані ефекти та ток- 
сичність ЛЗ (тест-зразка) в умовах, недоступних у клі- 
нічних випробуваннях з етичних причин, зокрема за  
застосування високих або токсичних доз, різних шля- 
хів введення та схем експозиції. Такі моделі дозволя-
ють ідентифікувати як типові, так і рідкісні безпеко- 
ві ризики, що можуть виявитися лише у разі переви-
щення фізіологічних компенсаторних механізмів [3, 5].  
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Це дозволяє передбачити і мінімізувати ризики для 
пацієнтів.

За допомогою батареї загальних токсикологічних  
та спеціальних токсикологічних випробувань можна  
різносторонньо охарактеризувати безпеку досліджу- 
ваного ЛЗ та сформувати його первинний профіль  
безпеки [3, 5]. Наприклад, за допомогою досліджень 
токсичності за одноразового введення змоделювати 
ситуацію гострого передозування ЛЗ і оцінити основ- 
ні прояви інтоксикації та LD50 [28-32], за допомогою 
досліджень токсичності за повторних введень вияви- 
ти більш віддалені наслідки довгострокового засто- 
сування ЛЗ [33-35]. Водночас використання високих  
доз дозволяє «вивести на поверхню» навіть менш 
очевидні ризики. Цьому також сприяє загально-
прийнятий підхід у надзвичайно детальному зборі 
даних за кожною біологічною тест-системою, вклю-
чаючи поведінкові тести, морфологічні та біохімічні 
аналізи біологічних рідин, детальне гістологічне до-
слідження зразків практично усіх органів і тканин.  
За допомогою досліджень зі спеціальної токсичнос-
ті можна ідентифікувати потенційні, зокрема довго- 
строкові, ризики, пов’язані з генотоксичністю, кан-
церогенністю, репродуктивною токсичністю, фото- 
токсичністю, імунотоксичністю, алергенністю, оцін- 
кою місцевої переносимості, потенціалом до зловжи- 
вання препаратом тощо [3, 5]. 

Результати ДД, наприклад, дослідження з юве-
нільної токсичності, репродуктивної та онтогенетич-
ної токсичності, дозволяють також сформувати під-
ґрунтя для прогнозування ризиків для специфічних 
популяцій пацієнтів [3, 5].

Доклінічні випробування дозволяють дослідити  
всмоктування ЛЗ, його розподіл, метаболізм і виве-
дення (так званий профіль ADME; назва походить  
від перших літер слів absorption, distribution, meta- 
bolism and excretion). При цьому метаболіти діючої 
речовини, виявлені в ході фармакокінетичних дослі- 
джень, також можуть підлягати тестуванню на без- 
печність для ідентифікації потенційних ризиків (по- 
в’язаних із токсичними метаболітами), за потреби і на  
фармакологічну активність. Те саме може стосувати- 
ся й домішок діючої речовини. Так, виявлення у вал- 
сартану канцерогенних домішок (N-нітрозодиметил- 
амін та N-нітрозодіетиламін) стало причиною по-
силення нагляду за якістю ЛЗ з цією діючою речо-
виною [61].

ДД з оцінки інгібування чи індукції ферментів  
цитохрому P450, інших метаболічних шляхів, а та-
кож транспортерів (глікопротеїн P, BCRP) дають змо- 
гу проактивно оцінити потенціал щодо лікарських 
взаємодій для нових ЛЗ. Це, зі свого боку, впливає 
на рекомендації щодо супутньої терапії та форму- 
вання відповідних попереджень і застережень в ін-
струкції для медичного застосування/короткій ха-
рактеристиці ЛЗ [3, 5, 18, 19].

Доклінічні випробування дають змогу визначи-
ти, які органи можуть уражатися під дією ЛЗ (органи-
мішені), а також з’ясувати механізми розвитку ток-
сичних ефектів. Виявлені під час таких досліджень  

потенційні ризики стають підставою для запроваджен- 
ня поглибленого моніторингу безпеки ЛЗ у разі його  
застосування у людей. Наприклад, на етапі доклі- 
нічного розроблення було встановлено, що циспла-
тин має нефротоксичний ефект. Передусім це зумо-
вило необхідність посиленого моніторингу функції 
нирок у пацієнтів під час клінічних випробувань і по- 
дальшого клінічного застосування цього ЛЗ. Крім того,  
розуміння механізмів його токсичної дії стало підста- 
вою для використання цитопротектора аміфостину  
з метою захисту нирок [62]. Іншим прикладом є про- 
типухлинний засіб доксорубіцин, кардіотоксичну дію  
якого було виявлено на етапі ДД, що стало основою 
для подальших заходів з моніторингу та управління 
ризиками під час клінічних випробувань і застосу-
вання у людей. Для зменшення антрациклін-індуко-
ваної кардіотоксичності був розроблений та впрова-
джений кардіопротектор дексразоксан [63].

ДД відіграють фундаментальну роль у плануван- 
ні клінічних випробувань на всіх етапах розробки ЛЗ.  
Вони, зокрема, дають змогу визначити стартову дозу 
для досліджень першої фази та окреслити необхідні 
параметри безпекового моніторингу. Ідентифікація  
ризиків на доклінічному етапі може також стати під- 
ставою для відмови від подальшого клінічного ви-
вчення ЛЗ. Так, виявивши гепатотоксичність, нефро- 
токсичність чи інші шкідливі ефекти у доклінічних 
моделях, можна запобігти застосуванню потенцій- 
но небезпечних ЛЗ у клінічних дослідженнях і, від-
повідно, убезпечити пацієнтів від серйозних неба-
жаних реакцій [3, 5].

Отже, ДД дозволяють завчасно ідентифікувати 
потенційні ризики, тобто визначити, оцінити та до-
кументувати шкідливі ефекти, які можуть виникну-
ти під час застосування ЛЗ у людей.

5.2. Доклінічні дослідження в поглибленій оцін-
ці підозрюваних чи виявлених ризиків

ДД є важливим інструментом для уточнення та 
поглибленої оцінки ризиків, що були виявлені у клі-
нічних випробуваннях або в постмаркетинговому пе- 
ріоді. Прикладом є парацетамол: у 1960‑х роках клі- 
нічні спостереження за пацієнтами з гострою печін- 
ковою недостатністю після прийому високих доз пре- 
парату стали сигналом щодо можливої гепатотоксич- 
ності. Подальші доклінічні дослідження підтверди- 
ли токсичний вплив парацетамолу на печінку та до- 
зволили встановити механізм ушкодження, зокрема  
ідентифікувати N‑ацетил‑р‑бензохінонімін (NAPQI) 
як токсичний метаболіт, що утворюється за участю  
ферментів цитохрому P450. За звичайних доз NAPQI  
швидко детоксикується шляхом кон’югації з глута-
тіоном, однак у разі передозування запаси глутатіону  
виснажуються, що призводить до накопичення NAPQI  
та ушкодження гепатоцитів. Цей приклад демонструє, 
як доклінічні дослідження дозволяють розкрити ме- 
ханізми небажаних реакцій, уперше виявлених у па- 
цієнтів, хоча вивчення окремих аспектів триває і сьо- 
годні [64, 65].

Також на прикладі парацетамолу, для якого отри- 
мано дані щодо дозозалежності гепатотоксичного  
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ефекту в лабораторних дослідженнях, можна гово-
рити про значення доклінічних випробувань для об-
ґрунтування адаптації режиму дозування, щоб міні-
мізувати ризик [66].

Показовим прикладом використання ДД для уточ- 
нення ризиків, які були виявлені вже після реєстрації 
ЛЗ, є талідомідова трагедія. Передумовою цієї по- 
дії стала відсутність у досьє талідоміду – препара- 
ту, що позиціонувався як седативний, снодійний та  
анксіолітичний засіб для вагітних жінок, даних щодо  
його репродуктивної токсичності. Лише на початку  
1960‑х років, після численних повідомлень про тяж- 
кі вроджені вади розвитку у дітей, матері яких отри-
мували талідомід під час вагітності, та після публі-
кацій австралійського акушера Вільяма МакБрайда 
(W. G. McBride) і німецького педіатра Відукінда Лен- 
ца (W. Lenz), були проведені ДД, що підтвердили те- 
ратогенний ефект цього ЛЗ [67, 68]. Цієї трагедії мож- 
на було б уникнути, якби компанія-розробник «Chemie  
Grünenthal» провела належні ДД репродуктивної ток- 
сичності до виходу препарату на ринок [69].

5.3. Роль доклінічних досліджень у рутинному 
фармаконагляді

ДД відіграють важливу роль у рутинному фар-
маконагляді. Одним із ключових напрямів їхнього за- 
стосування є підтримка регуляторних рішень, зокре- 
ма під час оцінки співвідношення користь/ризик ЛЗ.  
Доклінічні дані допомагають інтерпретувати сигна- 
ли, що надходять під час рутинного застосування ЛЗ,  
та оцінити правдоподібність причинно‑наслідкового  
зв’язку між ЛЗ і небажаними явищами. Розуміння ме- 
ханізмів дії та профілю безпеки, отримане з фарма- 
кодинамічних і токсикологічних досліджень, є важ-
ливою передумовою для науково обґрунтованої оцін- 
ки таких сигналів [70].

Результати ДД також лежать в основі розробки 
стратегій управління ризиками. Виявлення специ-
фічних несприятливих ефектів дозволяє формувати 
запобіжні заходи, спрямовані на їхню мінімізацію. 
Наприклад, установлена у доклінічних моделях фо- 
тотоксичність тетрациклінів або фторхінолонів ста-
ла підставою для рекомендацій уникати прямого со-
нячного опромінення під час лікування [71].

Важливим напрямом використання доклінічних  
даних є підготовка інструкцій для медичного засто- 
сування та коротких характеристик ЛЗ. Саме ці дані  

забезпечують належне інформування медичних пра- 
цівників і пацієнтів про потенційні ризики, умови 
безпечного застосування та необхідні запобіжні за-
ходи, що сприяє ефективному управлінню ризиками.

Крім того, ДД використовуються для визначен-
ня потреби у проведенні додаткових досліджень піс- 
ля реєстрації ЛЗ. Якщо наявні дані є неповними або  
виявлено потенційні ризики, регулятор може вима- 
гати виконання додаткових ДД (наприклад, канцеро- 
генності, імунотоксичності або токсичності у юве-
нільних тварин). Такі вимоги формуються в межах 
плану управління ризиками та спрямовані на уточ-
нення профілю безпеки ЛЗ у постмаркетинговий пе- 
ріод [72].

Отже, ДД залишаються невід’ємним елементом 
системи фармаконагляду, забезпечуючи наукову базу  
для оцінки безпеки ЛЗ протягом усього їхнього жит- 
тєвого циклу.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. ДД відіграють важливу роль в оцінці без-
пеки ЛЗ і функціонуванні системи фармаконагляду. 
Вони дозволяють визначити потенційні органи- 
мішені токсичності з урахуванням міжвидової екс-
траполяції, з’ясувати механізми виникнення неба-
жаних явищ, а також отримати дані щодо ситуацій, 
які неможливо дослідити у людини з етичних мір-
кувань, наприклад, вплив високих доз або особли-
вості реакцій у певних вікових групах. Доклінічні 
моделі забезпечують основу для прогнозування рід- 
кісних чи відстрочених реакцій, оцінки ризиків за 
довготривалого застосування, інтерпретації сигна-
лів фармаконагляду та виявлення можливих класо- 
вих ефектів. Тобто ДД залишаються критично важ-
ливим етапом розробки нових ЛЗ і формують фун-
дамент для подальшого моніторингу їхньої безпеки.  
З розвитком науки і технологій їхня роль лише по-
силюватиметься, забезпечуючи більш надійне про-
гнозування та управління ризиками. Водночас у се- 
редньо- та довгостроковій перспективі дедалі біль-
шого значення набуватимуть альтернативні підходи, 
спрямовані на часткову або повну заміну тваринних 
моделей, зокрема системи in vitro, органоїди та ме-
тоди in silico, хоча їхнє широке впровадження поки 
що залишається віддаленою, але стратегічно важ-
ливою метою.
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