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НИР «Оценка эффективности и безопасности 
отечественного радиофармацевтического 
лекарственного препарата на основе Радия-
223 хлорида для лечения метастазов в кости 
при онкологических заболеваниях» (Шифр: 
223-Радий) в рамках государственного 
задания ФМБА России. 

Клинические исследования отечественного 
радиофармацевтического лекарственного 
препарата на основе Радия-223 хлорида с целью 
оценки клинической переносимости и 
ранних побочных эффектов 

Доклинические исследования  
для определения функциональной пригодности 
радиофармацевтического лекарственного препарата 
in vivo у животных с моделью опухолевого 
поражения, с оценкой острой токсичности, 
особенностей биологического распределения и 
оценкой фармакокинетических характеристик. 

Направление научно-
исследовательской работы 

Предпосылки 



Первая поставка хлорида радия для тестового 
синтеза и разработки методик контроля качества 



Первые пациенты 

Первые пациенты курс радионуклидной терапии 
отечественным радиофармацевтическим 
лекарственным препаратом на основе Радия-223 
хлорида для лечения метастазов в кости при 
онкологических заболеваниях получили 18.07.2022 
в рамках научно-исследовательской работы. 



 

 

 Субхроническая токсичность ГЛФ 
РФЛП 

 
 Местнораздражающее действие ГЛФ 

РФЛП 
 
 Специфическая безопасность 
    (расчёт поглощенных доз) 
 
 Оценка стерильности 
 
 Оценка содержания бактериальных 

эндотоксинов 
 

 Фармакокинетика ГЛФ РФЛП 
на животных в норме 
 
 Фармакокинетика ГЛФ РФЛП 
на животных с модельной патологией 
 
 Биоэквивалентность исследуемого и 
оригинального РФЛП 
 
 Оценка функциональной пригодности 
РФЛП in vitro на культурах клеток 
злокачественных новообразований, 
наиболее часто метастазирующих в кости 

Исследование безопасности 
 

Исследование 
функциональной пригодности 

 

Дизайн доклинического исследования 



Подтверждено соответствие характеристик токсикологической и радиационной безопасности 
воспроизведенного и оригинального радиофармацевтических препаратов 

Значения поглощенных доз на критические 
органы и ткани для [223Ra]RaCl2 и Xofigo®  
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[223Ra]RaCl2 Xofigo® 



Подтверждено соответствие характеристик функциональной пригодности 
воспроизведенного и оригинального радиофармацевтических препаратов 
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Оценка функциональной пригодности  РФЛП  



Оценка цитотоксичности РФЛП in vitro 
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Оценка цитотоксичности РФЛП in vitro 
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Дозировки рассчитаны на основании данных клинического исследования фармакокинетики разовых доз у пациентов [Yoshida, K., Kaneta, T., Takano, S. et. al. Pharmacokinetics of single 

dose radium-223 dichloride (BAY 88-8223) in Japanese patients with castration-resistant prostate cancer and bone metastasis. Ann Nucl Med 30, 453-600 (2016)].  
При вводимой активности 50 кБк/кг и 100 кБк/кг в костной ткани через 2 часа аккумулировалось 40-60%, т.е. 0,13-0,40 кБк/г (15% от массы тела- примерная масса скелета).  

В костной патологии накопление накопление 223-радия дихлорида выше в 3,8-5,0 раз. 



 

 

Дизайн клинического исследования 

Критерии отбора пациентов 

Диагноз: Метастатический кастрационно-
резистентный рак предстательной железы с 
отсутствием висцеральных метастазов. 
 
 Возраст пациентов - от 40 до 90 лет  
 Наличие костных метастазов и отсутствие 
висцеральных метастазов по данным 
диагностических исследований 
 Функциональный статус по шкале ECOG 
от 0 до 1 
 Показатели крови: 
Гемоглобин  100 г/л. 
Тромбоциты  100×10 9/л. 
Нейтрофилы  1,5×10 9/л. 

Протокол клинического исследования 

 Все участники клинического исследования получат не менее 

4 циклов лечения отечественным РФЛП на основе 223RaCl 

или препаратом Ксофиго из расчета 1 цикл – 1 введение 

каждые 28 дней.  

 

 Расчет индивидуальной вводимой активности производится 

на основе стандартной инструкции к препарату Ксофиго и 

составляет 55 кБк/кг массы тела.  

 

 Продолжительность участия большинства пациентов составит 

20 недель (4 недели этапа скрининга, не менее 16 недель 

периода лечения с кратностью 1 инъекция в 28 дней и 

4 недели этапа последующего наблюдения).   



 

 

Протокол клинического исследования 

Процедура Скрининг 

Исход-

ная 

оценка 

Этап лечения 

Оценка 

эффективности 

лечения 

Этап последующего 

наблюдения 

Преждевременное 

прекращение 

приема 

исследуемого 

препарата 

Преждевременное 

прекращение 

участия в 

исследовании 

Номер визита 1 2 2 3 4 5 6 7 При 

необходимости 

При 

необходимости Неделя   0 0 4 8 12 13-14 16 

День 
от -28 

до -1 
1 1 29 57 85 86-100 

Спустя 28 дней после 

последнего приема 

исследуемого 

препарата 

    

Подписание формы согласия ✓                   

Изучение истории болезни/ сбор сведений  ✓                   

Сбор сведений о лечении РПЖ ✓                   

Анализ(ы) крови ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Остеосцинтиграфия ✓           ✓ ✓ ✓ ✓ 

ПЭТ/КТ F-PSMA ✓           ✓   ✓ ✓ 

Сбор сведений о препаратах ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Сбор сведений о нежелательных явлениях ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Медицинский осмотр ✓         ✓   ✓ ✓ ✓ 

Измерение показателей жизненно важных 

функций организма 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓   ✓ ✓ ✓ 

Электрокардиография ✓         ✓   ✓ ✓ ✓ 

Оценка общего состояния пациента по 

шкалам ВОЗ (ECOG и индекс Карновского) 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Проверка заполнения дневника   ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Прием исследуемого препарата в 

исследовательском центре и анализы 

крови 

    ✓ ✓ ✓ ✓         

Протокол клинического исследования 



 

 

Протокол клинического исследования 

Характеристика клинического материала 
Возраст пациентов, включенных в исследование 
варьировался от 40 до 80 лет  

Ксофиго Ra223 

31,2% 

8,0% 

37,6% 

52,0% 

31,2% 

40,0% 

40-60л. 

61-70л. 

71-80л. 

Стадирование 

Прогностические группы 

Ксофиго Ra223 

12,5% 
11,5% 

18,8% 

7,7% 6,3% 

23,1% 

37,5% 

46,2% 
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26 человек 

223racl  

 15 человек 

Ксофиго ® 

2 группы 

Исследовательская Контрольная 



Радия хлорид [223Ra] 

проведено 
 

134 
цикла 

по состоянию на 31.03.2023 

Контрольная группа (Ксофиго ®) 

проведено 
 

82 
цикла 

получили 

5 циклов                                               1 пациент 

4 цикла                                                 2 пациента 

3 цикла                                                 1 пациент 

6 циклов                                               11 пациентов 

2 цикла                                                 2 пациента 

3 цикла                                                 2 пациента 

4 цикла                                                 4 пациента 

6 циклов                                               18 пациентов 

получили 

Оценка результатов лечения 



Оценка болевого синдрома 
Шкала ВАШ  

Радия хлорид [223Ra] 

Нет боли 
0 

Слабая 
(до 40%) 

Умеренная 
(40-70%) 

Сильная 
(более 70%) 

Нестерпима
я боль 10 

31,0% 46,0% 4,0% 12,0% 7,0% 

Контрольная группа (Ксофиго) 

43,0% 50,0% 0,0% 7,0% 0,0% 

Шкала ВОЗ 
Радия хлорид [223Ra] 

Нет 
обезболивающей 

терапии  

Боль  
(неопиоидные 
анальгетики) 

Боль не проходит 
или нарастает 

(слабые опиоиды) 

Боль не проходит 
или нарастает 

(сильные опиоиды) 

50,40% 30,1% 11,5% 8,0% 

Контрольная группа (Ксофиго) 

60,0% 33,0% 7,0% 0,0% 

Динамика болевого синдрома 
223RaCl  Ксофиго 

Неопиоидные анальгетики 

Слабые опиоиды 

Сильные опиоиды  

30,1%           38,6% 

11,5%             3,8% 

8,0%             4% 

33,0%           13,0% 

7,0%           7,0% 

Ш
к
а
л
а
 В

О
З
 

Нет обезболивающей терапии 50,4%           53,8% +1 

+3 -1 

+1 -3 

60,0%           80,0% +3 



Средние значения лабораторных 
показателей крови в группах пациентов 

Курс терапии 
Показатель 

крови 

показатели  
нормальных 

значений 

Радий  

(среднее значение в группе) 

Ксофиго®  
(среднее значение в 
контрольной группе) 

До начала лечения 

Гемоглобин 120-150г/л 123 122 

Эритроциты 4,0-6,0*1012/л 4,3 4,3 

Тромбоциты 150-400*109/л 231 225 

Лейкоциты 4,0-9,0*109/л 5,9 6,2 

Лимфоциты 1,0-3,0*109/л 1,5 1,9 

Нейтрофилы 2,0-6,0*109/л 4,1 3,0 

После четвертого введения 

Гемоглобин 120-150г/л 118 122 

Эритроциты 4,0-6,0*1012/л 4,0 4,1 

Тромбоциты 150-400*109/л 217 222 

Лейкоциты 4,0-9,0*109/л 4,5 5,1 

Лимфоциты 1,0-3,0*109/л 1,2 1,4 

Нейтрофилы 2,0-6,0*109/л 2,8 2,9 

После шестого введения 

Гемоглобин 120-150г/л 114 123 

Эритроциты 4,0-6,0*1012/л 3,9 4,0 

Тромбоциты 150-400*109/л 178 197 

Лейкоциты 4,0-9,0*109/л 4,6 5,0 

Лимфоциты 1,0-3,0*109/л 1,1 1,2 

Нейтрофилы 2,0-6,0*109/л 2,8 3,0 



Неблагоприятные 
реакции, 
наблюдавшиеся в ходе 
клинических 
исследований 
препарата 

Ксофиго®  
данные 

спецификации  
к препарату 

Ксофиго®  
 данные контрольной 

группы 

Радий-223 
 хлорид 

Тромбоцитопения 11,5% 10,0% 
(до легкой степени тяжести) 

4,0%  
(до легкой степени тяжести) 

Нейтропения 5,0% 

4,2% 
(легкая, средняя, тяжелая 

степени тяжести в одинаковой 
пропорции) 

3,8% 
(до легкой степени тяжести) 

Диарея, рвота, 
тошнота 

Очень часто Отсутствовала Отсутствовала 

Реакции в месте 
введения 

1,2% 0,0% 0,0% 

Оценка неблагоприятных реакций 



Данные инструментальных 
методов исследования 

 Остеосцинтиграфия ПЭТ/КТ с 18F-PSMA 

11,5% 

50,0% 

11,5% 

26,9% 

6,7% 

40,0% 

13,3% 

40,0% 

 223 Ra                             Ксофиго  

невозможно оценить динамику 

положительная 

разнонаправленная отрицательная 

разнонаправленная положительная 

15,4% 

11,5% 

15,4% 15,4% 

42,3% 

13,3% 

6,7% 

26,7% 

20,0% 

33,3% 

223 Ra                             Ксофиго  

отрицательная 

невозможно оценить динамику 

положительная 

разнонаправленная отрицательная 

разнонаправленная положительная 



Клинический случай 1 
Пациент С. 63 л.  
Диагноз: Рак предстательной железы, T2N1M1, Стадия IV, КГ - 4 

24.06.2022 г. 

15.10.2022 г. 15.10.2022 г. 

24.06.2022 г. 



Клинический случай 1 
Пациент С. 63 л.  
Диагноз: Рак предстательной железы, T2N1M1, Стадия IV, КГ - 4 

Таргетные очаги:  

 Грудной отдел позвоночника (Th8) -19% 

 Поясничный отдел позвоночника (L3) -18% 

 Кости таза -7%  

 Нижний угол левой лопатки -17% 

 Задний отрезок 6 ребра справа - 7% 

До После 



Клинический случай 2 
Пациент С. 64 л.  
Диагноз: Рак предстательной железы, T4N1M1, Стадия IV, КГ - 4 



  

 Таргетные очаги:  

 Поясничный отдел позвоночника (L4-5) -32% 

 Верхняя треть плечевой кости справа  -25%  

 Передний отрезок 6 ребра справа -19% 

 Диафиз бедренной кости справа -36% 

Клинический случай 2 
Пациент С. 64 л.  
Диагноз: Рак предстательной железы, T4N1M1, Стадия IV, КГ - 4 



  

 

До До После После 

Клинический случай 3 
Пациент Х. 72 л.  
Диагноз: Рак предстательной железы, T3NхM1б, Стадия IV, КГ - 4 

Таргетные очаги:  
 

 Грудной отдел позвоночника (Тh10) -35% 

 Поясничный отдел позвоночника (L1-L2) -15%  

 Угол левой лопатки -11% 

 Тело грудины -5% 

 Кости таза -10% 



4 курс 6 курс Динамическое наблюдение за 
пациентами через 3 месяца 

Ксофиго 
Группа 15 человек 

 

Лечение продолжают 12 
пациентов 
 
Сняты с лечения 3 
пациента: 
2 пациента- прогрессия 
заболевания по 
висцеральным метастазам 1 
пациент- умер от Covid-19 
(после 2-х курсов) 

Закончили полный курс из 6 циклов 
11 пациентов: 
 
Снят с лечения 1 пациент – 
прогрессия по висцеральным 
метастазам (после 5 курса) 
 

8 пациентов - стабилизация процесса 
по костной системе 
 
Летальный исход 3 пациента из них:  
1 пациента -выявлена прогрессия 
заболевания, что явилось причиной смерти 
1 пациент -скончался от сердечной 
недостаточности 
 1 пациент -скончался от тромбоэмболии 
легочной артерии 
 
Стабилизация процесса 53%  
Выявлена прогрессия 26,7% 
Летальный исход 26,7% 

Радия-223 хлорид 
Группа 26 человек 

Лечение продолжают 18 
пациентов: 
 
Сняты с лечения 8 
пациентов: 
5 пациентов – прогрессия 
заболевания по 
висцеральным метастазам. 
3 пациента -умерли от 
Covid-19 

Закончили полный курс из 6 циклов 
18 пациентов: 
 

15 пациентов - стабилизация процесса 
по костной системе 
 
2 пациента -прогрессия заболевания по 
висцеральным метастазам 
1 пациент -скончался (прогрессия 
заболевания). 
 
 
Стабилизация процесса 57,6%  
Выявлена прогрессия 30,8 % 
Летальный исход 15,4 % 

Анализ результатов РНТ 223-радием хлоридом 



База данных пациентов «Радий-223» 



Выводы клинического исследования 

Впервые из реакторного сырья 
изготовлен отечественный 
радиофармацевтический 
лекарственный препарат на основе 
радия хлорида, идентичный 
зарубежному препарату Ксофиго. 

Клинические исследования в рамках 
реализации научно-
исследовательской работы показали 
отсутствие клинически 
нежелательных явлений, 
подтвердили эффективность и не 
выявили существенных различий 
между двумя препаратами. 

Полученные результаты 
свидетельствуют о возможности и 
необходимости использования 
отечественного РФЛП на основе Радия-
223 хлорида в клинической практике и 
дальнейшей научно-
исследовательской деятельности. Сотрудники Центра ядерной медицины 



Спасибо за внимание! 
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