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Резюме. Показано, что исследование биоэквивалентности воспроизведенных препаратов, действующие вещества ко-
торых эквивалентны эндогенным соединениям, присутствующим в организме человека в фоновых концентрациях, 
является сложной задачей и требует особого регуляторного подхода по сравнению с другими препаратами. При от-
сутствии общедоступных научных данных в отношении того, что прием препарата может повышать общее содержание 
эндогенного вещества, проведение исследования биоэквивалентности может стать экономически нецелесообразным  
в сравнении со стандартным сравнительным клиническим исследованием, так как потребуется сначала подтвердить 
значимость повышения его концентрации в плазме крови. Проанализированы требования российского законодатель-
ства и международного права к оценке лекарственных препаратов, являющихся аналогами эндогенных соединений, 
таких как витамины, гормоны, ферменты, аминокислоты, соли. Показано, что для получения объективных резуль-
татов исследования биоэквивалентности необходимо проводить коррекцию на эндогенную концентрацию вещества  
в плазме крови и контроль его поступления с пищей. Обобщен опыт проведения экспертизы ФГБУ «НЦЭСМП» Мин-
здрава России в отношении препаратов — аналогов эндогенных соединений. Выявлены наиболее частые ошибки при 
подготовке протоколов исследований. Обоснована необходимость индивидуального подхода для каждого конкретного 
препарата, так как эталонного решения проблемы фонового содержания эндогенных соединений не существует. Вы-
работаны некоторые ключевые положения, которые помогут минимизировать влияние фоновых концентраций иссле-
дуемых веществ в организме на результаты оценки биоэквивалентности. Определены основные пути для разрешения 
проблем, сформулированных на основании проведенного анализа и опыта экспертизы.

Ключевые слова: биоэквивалентность; исследования биоэквивалентности; сравнительные фармакокинетические кли-
нические исследования in vivo; эндогенные соединения; эндогенные лекарственные препараты
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Abstract. The article demonstrates that bioequivalence studies of generic drugs whose active substances are analogues of endo-
genous compounds found in the human body in natural concentrations present a major challenge as compared to other products 
and call for a specific regulatory approach. In the absence of available scientific data demonstrating that the product intake can 
increase the general concentration of the endogenous compound, conducting bioequivalence studies can be economically imprac-
tical in contrast to a standard comparative clinical trial, because first it would be necessary to demonstrate a significant increase 
in the compound concentration in blood plasma. The article analyses Russian legislation and international law with respect to 
evaluation of medicinal products that are analogues of endogenous compounds, i.e. vitamins, hormones, enzymes, amino acids 
and salts. It was demonstrated that correction for endogenous compound concentration in blood plasma and control of its dietary 
intake are required in order to obtain accurate bioequivalence results. The article summarises the experience gained at the FSBI 
«SCEEMP» of the Ministry of Health of the Russian Federation with respect to evaluation of medicines that are analogues of 
endogenous compounds, and outlines the most frequent mistakes in testing protocols. It substantiates the need for an individual 
approach tailored for each particular product, since there is no single solution to the problem of background concentration of en-
dogenous compounds. The authors of the article developed some key solutions that can help minimize the impact of background 
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concentrations of test samples on the results of bioequivalence assessment. Based on the results of the analysis performed and ac-
cumulated experience the authors of the article suggested some ways to resolve the problem.
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В соответствии с требованиями Федерального 
закона Российской Федерации № 61-ФЗ «Об обра-
щении лекарственных средств» от 12 апреля 2010 г. 
(далее — Закон) для регистрации воспроизведенных 
препаратов (за исключением препаратов, указан-
ных в пунктах 9 и 10 статьи 18 Закона) необходимо 
провести либо исследование терапевтической экви-
валентности, либо исследование биоэквивалентно-
сти [1].

Изучение препаратов — аналогов эндогенных 
соединений осложняется наличием в организме их 
эндогенного содержания (например, ионы, вита-
мины, гормоны и т.д.). Эндогенные концентрации 
могут быть постоянными или колебаться в разных 
пределах (например, из-за различных эндогенных 
процессов, циркадных ритмов и др.), что может 
приводить к изменению параметров фармакокине-
тики таких лекарственных препаратов. Данная до-
полнительная вариабельность фармакокинетики 
имеет критичное значение в исследованиях биоэк-
вивалентности, которые изначально предполагают 
наличие 20 % различий между сравниваемыми пре-
паратами [2, 3].

Согласно действующему законодательству от-
дельных требований к лекарственным препаратам —  
аналогам эндогенных веществ не предъявляется, 
однако существуют определенные сложности изу-
чения таких препаратов и их регистрации.

Подобное игнорирование значимой группы ве-
ществ характерно для стран с низким уровнем кон-
троля и фармаконадзора за оборотом лекарствен-
ных средств, где регистрация даже неоригинальных 
биологических препаратов проводится на основа-
нии требований значительно меньших, чем преду- 
смотрено ведущими регуляторными органами [4].

Целью данной работы является анализ проблем, 
связанных с изучением и государственной регистра-
цией лекарственных препаратов — аналогов эндо-
генных соединений в Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данной работе проанализированы данные за-
рубежной и отечественной литературы в отношении 
исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов — аналогов эндогенных соединений.

Проведен анализ руководств Управления 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) и Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, ЕМА) по проведению оценки лекарствен-
ных препаратов, являющихся аналогами эндоген-
ных веществ.

Обобщен опыт проведения экспертизы ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России в отношении пре-
паратов — аналогов эндогенных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно проведенному анализу регуляторных 
требований в США, FDA рекомендует определять 
эндогенную концентрацию вещества в плазме кро-
ви на каждом этапе исследования и вычитать ее 
из общей концентрации измеряемого соединения 
(проводить коррекцию на эндогенную концентра-
цию) для каждого субъекта. Если соединение син-
тезируется в организме и эндогенная концентрация 
имеет вариабельность, то рекомендуется проводить 
несколько измерений исходных концентраций эн-
догенного соединения и учитывать среднюю эндо-
генную концентрацию. Если эндогенное соедине-
ние, помимо этого, поступает с пищей, необходим 
строгий контроль содержания соединения в пище 
до начала исследования и на всем его протяжении. 
Если коррекция на эндогенную концентрацию при-
водит к отрицательному значению, это значение 
необходимо принимать за «ноль» до расчета скор-
ректированной площади под кривой «концентра-
ция–время». Статистическую обработку данных 
следует проводить и для скорректированных, и для 
нескорректированных данных [5].

Кроме того, в США имеются отдельные руко-
водства по проведению исследований биоэквива-
лентности некоторых препаратов, содержащих в 
качестве действующих веществ аналоги эндогенных 
соединений (прогестерон, преднизолон, тестоте-
рон, левотироксин, калия хлорид и пр.), в которых 
описаны отдельные особенности дизайна исследо-
ваний [6–12].

Согласно правилам проведения исследований 
биоэквивалентности EMA  [13] для лекарственных 
препаратов на основе веществ, которые содержатся 
в организме человека в физиологических условиях, 
необходимо определять параметры фармакокине-
тики максимальной концентрации и площади под 
кривой «концентрация–время» (C

max
 и AUC) с по-

правкой на базовую эндогенную концентрацию.
В случае отсутствия общедоступных научных 

данных в отношении того, что прием препарата по-
вышает общее содержание эндогенного вещества, 
следует подтвердить это либо в пилотном исследо-
вании, либо в рамках одного из этапов двухэтап-
ного исследования биоэквивалентности. При этом 
следует по возможности изучить различные дози-
ровки референтного препарата, чтобы определить 
зависимость «доза–концентрация» (так как в случае 
нелинейности фармакокинетики лекарственно-
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го вещества и высокой эндогенной концентрации 
может быть ошибочно продемонстрирована биоэк-
вивалентность для различных дозировок). В случае 
приемлемого профиля безопасности допускается 
применение сверхтерапевтических доз.

Метод коррекции параметров фармакокинети-
ки на эндогенную концентрацию должен быть об-
основан и подробно описан в протоколе исследо-
вания биоэквивалентности. Если не предусмотрено 
иное, стандартным методом признано вычитание 
эндогенной концентрации: вычитается либо сред-
няя концентрация эндогенного вещества (в каж-
дой временной точке), определенная до приема ис-
следуемого препарата с дальнейшим расчетом С

max
  

и AUC, либо средняя AUC
энд

 (площадь под кривой 
«эндогенная концентрация—время»). Если содер-
жание вещества после приема препарата существен-
но (не менее чем в два раза) превышает базовую 
эндогенную концентрацию, поправка на эндоген-
ную концентрацию может не потребоваться. Вместе  
с этим необходимо тщательно выбирать период «от-
мывки», так как следует учитывать как эндогенную 
концентрацию соединения (с его возможной вариа-
цией), так и период полувыведения лекарственного 
вещества, содержащегося в препарате.

Аналогичные требования указаны в норматив-
ных документах Евразийского экономического со-
юза (ЕАЭС), вступивших в силу с 2016 г. и макси-
мально гармонизированных с европейскими [14].

Согласно данным отечественной и зарубежной 
литературы [2, 3, 15, 16] для каждого препарата, со-
держащего конкретное действующее вещество, ана-
логичное эндогенному, необходим индивидуальный 
подход, так как нет эталонного решения проблемы 
фонового содержания эндогенных соединений, но 
выработаны некоторые ключевые положения, ко-
торые следует в обязательном порядке учитывать 
при проведении исследований биоэквивалентности 
препаратов — аналогов эндогенных соединений.

Стоит отметить, что имеются сведения о не-
высоких значениях эндогенной концентрации 
урсодезоксихолевой кислоты по сравнению с 
максимальными концентрациями после при-
ема препаратов, содержащих урсодезоксихоле-
вую кислоту [16], что также подтверждается ре-
зультатами исследований биоэквивалентности 
препаратов, проходивших экспертизу в ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России. Эндогенные 
концентрации составляли примерно 2,2  % от С

max
  

исследуемых препаратов, что говорит в пользу от-
сутствия необходимости применения метода вычи-
тания эндогенной концентрации при расчетах.

Также стоит отметить, что для препаратов, выво-
дящихся из организма главным образом с мочой, по-
чечный клиренс является полезным фармакокинети-
ческим параметром, отражающим как концентрацию 
соединения в плазме крови, так и экскрецию. Если 
почечный клиренс сильно меняется вместе с дозой, 
то кинетика выведения дозoзависима [17].

У многих препаратов — аналогов эндогенных 
соединений наблюдается нелинейная фармакоки-
нетика, это означает, что различные дозировки мо-

гут оказаться ошибочно биоэквивалентны. Поэтому 
для препаратов, которые после приема приводят к 
незначительному увеличению концентрации по от-
ношению к эндогенной концентрации (например, 
≤20  %), проведение исследования биоэквивалент-
ности не имеет смысла, и в данном случае целесо-
образно провести сравнительные клинические ис-
следования [18].

В ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России был 
проведен ретроспективный анализ исследований 
препаратов мелатонина и сформулированы реко-
мендации, которые следует учитывать при планиро-
вании исследований биоэквивалентности воспро-
изведенных препаратов [2]:

-  исследование должно проводиться в светлое 
время суток;

- освещенность помещения, в котором находят-
ся добровольцы, должна быть одинаковой на всем 
протяжении отбора проб крови;

- необходимо соблюдать диету с невысоким со-
держанием триптофана на всем протяжении иссле-
дования;

- мелатонин имеет короткий период полувыве-
дения (в среднем 45 мин), что позволяет проводить 
забор крови в исследовании в течение 12 ч;

-  эндогенные концентрации мелатонина реко-
мендуется определять у каждого добровольца перед 
каждым этапом приема исследуемых препаратов, 
возможен прием исследуемых препаратов в макси-
мальной суточной дозе 6  мг, но поправка на эндо-
генную концентрацию все равно рекомендуется;

- забор крови для определения эндогенной кон-
центрации мелатонина желательно проводить в тот 
же временной промежуток дня, что и после приема 
препаратов (рекомендуется выбирать аналогичные 
точки забора).

Также был проведен анализ других препара-
тов-аналогов эндогенных соединений (например, 
левокарнитин, колекальциферол и др.). Наиболее 
частыми ошибками при подготовке протоколов ис-
следований были следующие:

- не учитывалось, что препарат является анало-
гом эндогенного вещества;

- не учитывались фармакокинетические и фар-
макодинамические особенности действующих ве-
ществ;

- не учитывалось, что эндогенная концентрация 
может варьировать в течение суток и искажать оцен-
ку исследуемых ФК-параметров;

- не была обоснована длительность забора крови 
для определения эндогенной концентрации;

-  неполно описан метод поправки на эндоген-
ный уровень.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В отношении лекарственных препаратов — ана-
логов эндогенных соединений в настоящее время 
в Российской Федерации отсутствуют норматив-
но-правовые акты, которые регулируют разработку 
протоколов и правила проведения сравнительных 
фармакокинетических исследований in vivo для та-
ких препаратов.
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В данной статье изложены ключевые проблемы 
изучения таких препаратов. В целом для каждого 
препарата — аналога эндогенного соединения сле-
дует всесторонне оценивать всю имеющуюся ин-
формацию, так как недостаточная оценка может 
привести к заключению о биоэквивалентности пре-
паратов, когда на самом деле они небиоэквивалент-
ны, и наоборот.

Однако могут быть рекомендованы некоторые 
общие подходы:

-  дизайн исследования биоэквивалентности 
должен быть максимально стандартизованным во 
всех отношениях (дни и временные диапазоны про-
ведения исследования, режим нахождения в стацио-
наре и амбулаторный режим, время забора образцов 
крови с минимальными возможными отклонени-
ями и др.), и особенно в отношении добровольцев 
(максимально стандартизованы по возрасту, полу, 
массе тела и диете);

-  потребление эндогенных соединений должно 
строго контролироваться, необходимо учитывать 
циркадные ритмы;

-  при разработке дизайна необходимо прини-
мать во внимание гомеостатические механизмы, 
регулирующие концентрацию эндогенных соеди-
нений, включая механизмы выведения соединений;

- длительность и точки забора крови для опреде-
ления эндогенной концентрации в идеале должны 
соответствовать таковым после приема исследуемых 
препаратов;

-  необходимо подробно описывать метод по-
правки на эндогенную концентрацию или обосно-
вать отсутствие необходимости в коррекции;

- в некоторых случаях можно рассматривать ди-
зайн в сверхтерапевтических дозах, чтобы в большей 
степени разграничить эндогенную концентрацию от 
концентрации, обусловленной приемом препарата;

-  необходимо учитывать линейность фармако-
кинетики, так как зачастую такие препараты обла-
дают нелинейной фармакокинетикой в диапазоне 
терапевтических доз;

-  перед подготовкой протокола исследования 
биоэквивалентности необходимо тщательно из-
учить предыдущий опыт проведения исследований 
биоэквивалентности или других фармакокинетиче-
ских исследований in vivo планируемого к изу-че-
нию препарата, что позволит избежать многих оши-
бок при разработке дизайна исследования. В случае 
отсутствия такого опыта рекомендуется проводить 
пилотные исследования.

Стоит отметить, что в настоящее время активно 
ведутся работы по совершенствованию порядков 
формирования перечней лекарственных препара-
тов для медицинского применения  [19]. В связи  
с этим становится возможным внедрение списка 
препаратов, которые являются аналогами эндоген-
ных веществ (табл.  1), и предложение конкретных 
рекомендаций по проведению исследований биоэк-
вивалентности для них, по примеру рекомендаций 
для препаратов мелатонина, приведенных в насто-
ящей статье.
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Таблица 1

НЕПОЛНЫЙ ПЕРЕЧЕНЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ — АНАЛОГОВ ЭНДОГЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Гормоны Ионы Катехоламины Прочие

Тироксин, тестостерон, эстроген, прогестерон, 
стероидные гормоны, ФСГ, мелатонин, ЛГ, ТТГ, 

тиреотропин-рилизинг-гормон, антидиуретииче-
ский гормон, гормон роста, АКТГ, кортиколиберин, 

паратиреоидный гормон, эритропоэтин, инсулин, 
глюкагон

Калий, кальций, 
магний, железо, 

алюминий, 
цинк, натрий

Адреналин, норадре-
налин, дофамин

Панкреатин, витамины, 
аминокислоты, глюкоза, 
карнитин, урсодезокси-

холевая кислота

Примечание. ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЛГ — лютеинизурющий гормон; ТГ — тиреотропный гормон; АКТГ — адре-
нокортикотропный гормон.
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