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Резюме. Проведен анализ нормативных документов и регуляторных требований к статистическим принципам плани-
рования и оценки результатов исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов. Описаны существующие 
в настоящее время актуальные статистические подходы к оценке биоэквивалентности и соответствующие рекомен-
дации к планированию исследований лекарственных препаратов, в том числе, высоковариабельных препаратов, пре-
паратов с узким терапевтическим диапазоном и препаратов — аналогов эндогенных соединений. В статье рассмотрены 
такие статистические подходы, как биоэквивалентность в среднем (Average Bioequivalence (ABE)), биоэквивалентность 
в среднем с расширением границ признания (Average Bioequivalence with Expanding Limits (ABEL)), биоэквивалентность 
в среднем с масштабированием границ (Reference-Scaled Average Bioequivalence (RSABE)). Изложены особенности ста-
тистического анализа в отношении малоизученных лекарственных препаратов. Описаны приемлемые с регуляторной 
точки зрения алгоритмы планирования и проведения двухэтапных дизайнов исследований биоэквивалентности, так 
как в подобных исследованиях присутствует необходимость множественного тестирования гипотезы биоэквивалент-
ности, что приводит к повышению вероятности ошибки первого рода (риска потребителя). Сформулированы реко-
мендации по выбору статистических подходов и описаны некоторые особенности статистических методов анализа  
в зависимости от дизайна исследования и типа воспроизведенного лекарственного средства.
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Abstract. The article analyses regulatory documents and requirements for statistical principles of planning and evaluation of re-
sults of bioequivalence studies. It describes current statistical approaches to bioequivalence evaluation and relevant recommenda-
tions for the planning of studies of conventional medicinal products, medicinal products with a narrow therapeutic range, and 
analogues of endogenous compounds. The article analyses such statistical approaches as Average Bioequivalence (ABE), Average 
Bioequivalence with Expanding Limits (ABEL), Reference-Scaled Average Bioequivalence (RSABE). It describes specific aspects 
of statistical analysis of insufficiently studied medicinal products. The article also describes acceptable algorithms of planning and 
performing two-stage bioequivalence study designs, since such studies call for multiple testing of the bioequivalence hypothesis 
which leads to an increased probability of type I error (consumer risk). The article offers recommendations for the choice of sta-
tistical approaches and describes some aspects of statistical analysis methods depending on the design of the study and the type of 
generic medicines.
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В России, согласно законодательству (Феде-
ральный закон Российской Федерации от 12  апре-
ля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств» в действующей редакции [1–3]), исследо-
вания биоэквивалентности лекарственного пре-
парата  — это основной вид клинических исследо-
ваний для воспроизведенных препаратов, задачей 
которого является оценка эквивалентности в срав-
нении с референтным препаратом по основным 
фармакокинетическим параметрам (максимальная 
концентрация в крови (C

max
) и площадь под кривой 

«концентрация–время» (AUC)) при минимальных 
финансовых затратах на исследование, но в прием-
лемом диапазоне риска для потребителя.

В зависимости от типа изучаемого лекарственно-
го препарата и дизайна исследования имеются осо-
бенности по выбору оптимальной статистической 
модели исследования, удовлетворяющей требовани-
ям руководящих документов и желанию разработ-
чика минимизировать затраты на исследование  [4]. 
Таким образом, исследование биоэквивалентности —  
это «компромисс» регуляторных требований и воз-
можностей разработчика, позволяющий вывести на 
рынок воспроизведенный препарат, эквивалентный 
референтному препарату в предустановленных допу-
стимых границах признания.

Правильный выбор приемлемой статистиче-
ской модели и подхода к оценке исследования яв-
ляется одной из первоочередных задач разработчика 
при планировании исследования биоэквивалент-
ности  [5]. Также при планировании исследования 
необходимо предусматривать различные факторы, 
которые могут повлиять на статическую оценку ре-
зультатов исследования.

Цель работы — разработать рекомендации по 
выбору статистического подхода к оценке биоэкви-
валентности и выявить особенности статистических 
методов анализа в зависимости от дизайна иссле-
дования и типа воспроизведенного лекарственного 
средства (в том числе высоковариабельных препа-
ратов, препаратов с узким терапевтическим диапа-
зоном и препаратов — аналогов эндогенных соеди-
нений).

БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ В СРЕДНЕМ 
(Average Bioequivalence (ABE))

В настоящее время выделяют следующие основ-
ные статистические подходы для доказательства эк-
вивалентности в исследованиях биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов: биоэквивалентность 
в среднем, популяционная биоэквивалентность  
и индивидуальная биоэквивалентность [4].

Биоэквивалентность в среднем — это основной 
подход к оценке биоэквивалентности, признанный 
оптимальным ведущими регуляторными органами. 
Основное сравнение — разность арифметических 
средних log-трансформированных фармакокинети-
ческих параметров или отношение геометрических 
средних в исходных значениях.

Популяционная и индивидуальная биоэкви-
валентность сравнивает отношение популяци-
онных или индивидуальных разностей, то есть 

оценок разности фармакокинетических параме-
тров для исследуемого и референтного препаратов  
и разности фармакокинетических параметров для 
референтного препарата, принятого в разные пе-
риоды.

Статистическая гипотеза в исследовании био-
эквивалентности отличается от таковых для срав-
нительных клинических исследований. Нулевая 
гипотеза (H

0
) в исследованиях биоэквивалентности 

предполагает наличие, а не отсутствие различий 
между препаратами, то есть бионеэквивалентность, 
и соответственно нулевая гипотеза должна быть от-
клонена в пользу альтернативной (H

А
) — о наличии 

эквивалентности [5].
Поскольку исследование биоэквивалентности —  

это прежде всего сравнительное фармакокинети-
ческое исследование с учетом подхода оценки био-
эквивалентности в среднем — гипотезы формули-
руются для отношения геометрических средних 
соответствующих фармакокинетических параме-
тров (C

max
 и AUC) исследуемого и референтного пре-

паратов — µ
T 

/µ
R
.

Нулевая гипотеза:

H
0
: µ

T 
/µ

R
 < Q

1
 или µ

T
/µ

R 
> Q

2
, 

где Q
1
 и Q

2 
— нижняя и верхняя принятые допусти-

мые границы биоэквивалентности.

Альтернативная гипотеза:

H
А
: Q

1
 ≤ µ

T 
/µ

R 
≤ Q

2
.

После логарифмирования гипотезы принима-
ют вид:

H
0
: (µ

T 
– µ

R
) < Q

1
 или (µ

T 
– µ

R
) > Q

2
,

H
А
: Q

1 
≤ (µ

T 
– µ

R
) ≤ Q

2
.

В соответствии со стандартной терминологи-
ей в статистике выделяют ошибку первого рода 
и ошибку второго рода. Ошибка первого рода (α) 
связана с риском потребителя (выходом на рынок 
некачественного препарата) и жестко закрепле-
на на уровне не более 5  %. Ошибка второго рода 
(β) связана с риском производителя — невыход на 
рынок эквивалентного препарата (не менее 20 %). 
Величина (1 – β) называется мощностью исследо-
вания и обычно устанавливается на уровне 80  %. 
Соответственно при большом числе испытаний 
каждое пятое исследование биоэквивалентности 
(1/0,2 = 5) может закончиться неудачей по чистой 
случайности.

Между статистической гипотезой и ошибка-
ми I и II  рода имеется определенная взаимосвязь 
(табл. 1).

Ввиду того что задачей исследования биоэкви-
валентности является подтверждение альтернатив-
ной гипотезы, можно сформулировать базовое урав-
нение оценки биоэквивалентности в среднем:

	 Q
1 
≤ (µ

T 
– µ

R
) ≤ Q

2
. 	 (1)

Это уравнение эквивалентно уравнению:

	 (μ
T
 – μ

R
)2 ≤ ln θ

А
2,	 (2)

где θ
А
 = Q

2
 = еxp(–lnQ

1
).
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Границы Q
1
 и Q

2
 для большинства лекарствен-

ных препаратов регуляторно установлены в диапа-
зоне 80,00–125,00 %. Оптимальным типом дизайна 
для большинства препаратов является простой пе-
рекрестный в двух группах и двух последовательно-
стях (2×2×2). При длительном периоде полувыведе-
ния лекарственного препарата можно использовать 
параллельный дизайн. Для препаратов с узким тера-
певтическим диапазоном данные границы должны 
быть сужены до 90,00–111,11 % [6–9].

БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ В СРЕДНЕМ  
С РАСШИРЕНИЕМ ГРАНИЦ ПРИЗНАНИЯ 

(Average Bioequivalence with Expanding Limits (ABEL))

Данный подход является модификацией подхо-
да биоэквивалентности в среднем (ABE), рекомен-
дуемой для высоковариабельных препаратов в руко-
водствах Европейского агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA), Евра-
зийского экономического союза (ЕАЭС) и в руко-
водстве по экспертизе лекарственных средств [7–9]. 
Требуемый дизайн исследования — полный или не-
полный репликативный. Расширение границ при-
менимо только для параметра C

max
.

Его суть заключается в модификации базового 
уравнения (2) путем добавления дополнительной 
переменной — внутрииндивидуальной вариабель-
ности референтного препарата σ

WR
 и регуляторной 

константы k:

	 (μ
T
 – μ

R
)2/ σ 2

WR
 ≤ ln θ

А
2 / σ

0
2

 
,	 (3)

где σ
0
 и σ

W
 по сути служат для варьирования границ 

признания биоэквивалентности (σ
0 

=
 
0,294 — кон-

станта; σ
WR

 — оценка внутрииндивидуальной вариа-
бельности C

max
 референтного препарата, отношение 

θ
А
/σ

0
 или 0,223/0,294 обозначают k (k = 0,76)).

Соответствующим образом видоизменяется  
и статическая гипотеза:

H
0
: (µ

T 
– µ

R
)2/ σ 2

WR
 > ln(θ

А
2 / σ

0
2 ),

H
А
: (µ

T 
– µ

R
)2/ σ 2

WR
 ≤ ln(θ

А
2 / σ

0
2 ).

Для упрощения при расширении границ можно 
пользоваться следующим уравнением:

	 [L,U] = exp(± kσ
WR

). 	 (4)

Расширение границ биоэквивалентности воз-
можно до определенного значения, равного 69,84–
143,19 %, что эквивалентно коэффициенту внутри-
индивидуальной вариабельности (CV

intra
) до 50  %. 

При этом точечная оценка отношения геометриче-
ских средних для C

max
 должна находиться в пределах 

80,00–125,00 %.

БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ В СРЕДНЕМ  
С МАСШТАБИРОВАНИЕМ ГРАНИЦ 

(Reference-Scaled Average Bioequivalence (RSABE))

Данный подход принят в Управлении по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) и очень близок к ранее описанному подходу 
ABEL, так как позволяет масштабировать границы 
признания биоэквивалентности, основываясь на 
внутрииндивидуальной вариабельности референт-
ного препарата σ

WR
 и регуляторной константе Q

2
/σ

0 
[4]. Требуемый дизайн исследования — полный или 
неполный репликативный (для препаратов с узким 
терапевтическим диапазоном дизайн должен быть 
полным в двух последовательностях) [10]. Масшта-
бирование границ применимо и для параметра C

max
 

и для AUC. Подход применим для высоковариабель-
ных препаратов [11] и препаратов с узким терапев-
тическим диапазоном [10].

Базовое уравнение аналогично уравнению  (3), 
но незначительно видоизменяется с учетом масшта-
бирования:

	 (μ
T 

– μ
R
)2 – σ 2

WR 
θ

S 
≤ 0,	 (5)

где θ
S 

= Q
2
2/σ

0
2; Q

2 
— верхняя граница доверительно-

го интервала (для высоковариабельных значение — 
1,25, так как базовая граница признания биоэкви-
валентности, от которой ведется масштабирование, 
составляет 80,00–125,00  %, для препаратов с узким 
терапевтическим диапазоном — 1,1111, потому что 
базовая граница признания биоэквивалентности, от 
которой ведется масштабирование, 90,00–111,11 %); 
σ

0
2 — константа, для высоковариабельных препаратов 

равна 0,25; для препаратов с узким терапевтическим 
диапазоном — 0,1.

Статистическая гипотеза при данном подходе 
выглядит следующим образом:

H
0
: (µ

T 
– µ

R
)2 – σ 2

WR 
lnθ

S 
> 0,

H
А
: (µ

T 
– µ

R
)2 – σ 2

WR 
lnθ

S 
≤ 0.

Проверка этой гипотезы заключается в том, что-
бы получить 1 – α (то есть 95 %), верхний довери-
тельный предел для величины (μ

T 
– μ

R
)2 – θ × σ 2

WR 
, и 

отклонить H
0
 в пользу H

A
, если этот доверительный 

предел окажется меньше или равен нулю. Способом 
получения верхнего доверительного предела являет-
ся аппроксимация I по Хоу (Howe’s approximation I) 
[4, 10–12].

Для высоковариабельных препаратов такой 
подход применим только если вариабельность ре-
ферентного препарата (σ 2

WR 
) будет выше 0,294.

Таблица 1

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ СТАТИСТИЧЕСКОЙ ГИПОТЕЗОЙ И ОШИБКАМИ ПЕРВОГО И ВТОРОГО РОДА  
В ИССЛЕДОВАНИЯХ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ

Результат исследования Нулевая гипотеза
отклонена

Нулевая гипотеза
не отклонена

Препараты биоэквивалентны Верно Ошибка второго рода (β)

Препараты небиоэквивалентны Ошибка первого рода (α) Верно
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Для препаратов с узким терапевтическим диа-
пазоном также необходимо подтвердить биоэкви-
валентность в стандартных границах признания 
80,00–125,00  % и подтвердить, что граница 90  % 
доверительного интервала для отношения внутри-
индивидуальных стандартных отклонений σ

WT
/σ

WR
 

меньше или равна 2,5 (сравнение σ
WT

/σ
WR

 осущест-
вляют с помощью F-теста) [4, 10].

ОСОБЕННОСТИ СТАТИСТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 
В ОТНОШЕНИИ НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

В случае если лекарственный препарат является 
аналогом эндогенных соединений, требуется в ста-

тистический анализ фармакокинетических параме-
тров включить поправку на эндогенное содержание 
данного вещества. Метод коррекции параметров 
фармакокинетики на эндогенную концентрацию 
должен быть обоснован и подробно описан в про-
токоле исследования биоэквивалентности. Если не 
предусмотрено иное, стандартным методом при-
знано вычитание эндогенной концентрации: вычи-
тается либо средняя концентрация эндогенного ве-
щества (в каждой временной точке), определенная 
до приема исследуемого препарата с дальнейшим 
расчетом С

max
 и AUC, либо средняя AUC

энд
 (площадь 

под кривой «эндогенная концентрация–время») [7].

Метод В 

Метод С 

Оценка БЭ после первого этапа 
исследования при α = 0,05 

Оценка мощности исследования 
после первого этапа 

Оценка БЭ после первого 
этапа при α = 0,0294 

Перерасчет размера 
выборки; GMR 0,95–1,05; 

α = 0,0294 

Итоговая оценка БЭ после 
объединения данных первого 
и второго этапа при α = 0,0294 

Итоговая оценка БЭ после 
первого этапа при α = 0,05 

≥80 % <80 % 

БЭ не подтверждена 

Оценка БЭ после первого этапа 
исследования при α = 0,0294  

Оценка мощности 
исследования после 

первого этапа  

БЭ подтверждена  

БЭ не 
подтверждена  

Перерасчет 
размера выборки; 
 GMR 0,95–1,05; 

 

Итоговая оценка БЭ после 
объединения данных 

первого и второго этапа 
  

ДА НЕТ 

 

≥80 % 

<80 % 

Рис. 1. Алгоритм оценки биоэквивалентности в случае адаптивного дизайна, методы В и С [13]

Примечание: БЭ — биоэквивалентность; α — ошибка I рода; GMR — отношение геометрических средних
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В случае если планируется исследование биоэк-
вивалентности малоизученного лекарственного ве-
щества, и в литературе не описаны результаты ранее 
проведенных исследований биоэквивалентности, 
необходимо предусмотреть проведение пилотного 
исследования или запланировать исследование био-
эквивалентности с двухэтапным дизайном (адап-
тивным дизайном), который приводит к необхо-
димости множественного тестирования гипотезы 
биоэквивалентности (отрицания «нулевой гипоте-
зы»), что ведет к повышению вероятности ошибки 
первого рода (риска потребителя). В связи с этим 
требуется коррекция ошибки первого рода. Для это-
го были разработаны различные подходы [13, 14]. 
Наиболее часто используемыми и приемлемыми  
с точки зрения регулирующих органов являются 
подходы B, C по D. Potvine и др. (рис. 1).

Так, при подходе B необходимо оценить био-
эквивалентность на 1 этапе, используя скорректи-
рованное значение ошибки I рода (α = 0,0294), не-
зависимо от достигнутой мощности исследования. 
Если биоэквивалентность подтверждена, исследо-
вание останавливается после первого этапа. Если 
биоэквивалентность не подтверждена, необходимо 
оценить мощность исследования на основе данных  
о внутрииндивидуальной вариабельности оценен-
ной на этапе 1 и уровне α = 0,0294. Если мощность 
после 1-го этапа будет более 80 %, то исследование 
останавливается, биоэквивалентность не подтверж-
дена. Если мощность окажется менее 80 %, то необ-
ходимо рассчитать размер выборки на основе данных  
о внутрииндивидуальной вариабельности, оценен-
ной на этапе 1 и уровне α = 0,0294, и перейти ко 2-му 
этапу исследования. Оценить результаты исследо-
вания биоэквивалентности на этапе 2 необходимо 
с использованием данных обоих этапов при уровне 
α  =  0,0294. Независимо от достигнутой мощности 
биоэквивалентность либо подтверждена, либо нет.

При подходе C необходимо оценить мощность 
исследования после 1-го этапа исследования, ис-
пользуя данные о полученной внутрииндивидуаль-
ной вариабельности при α  =  0,05. Если мощность 
больше или рана 80 %, оценить биоэквивалентность 
при α = 0,05. Биоэквивалентность либо подтвержде-
на, либо исследование провалено. Если мощность 
окажется меньше 80 %, необходимо оценить био-
эквивалентность при α  =  0,00294. Если биоэквива-
лентность подтверждена, исследование останавли-
вается после первого этапа исследования. В случае 
если биоэквивалентность не подтверждена, необхо-
димо рассчитать размер выборки на основе данных  
о внутрииндивидуальной вариабельности, оценен-
ной на этапе 1 и уровне α = 0,0294, и перейти ко 2-му 
этапу исследования. Оценить результаты исследо-
вания биоэквивалентности на этапе 2 необходимо 
с использованием данных обоих этапов при уровне 
α  =  0,0294. Независимо от достигнутой мощности 
биоэквивалентность либо подтверждена, либо нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для большинства лекарствен-
ных средств, для которых в литературе описаны 

результаты ранее проведенных исследований био-
эквивалентности, можно рекомендовать стандарт-
ный двухпериодный, перекрестный дизайн иссле-
дований в двух группах и двух последовательностях 
(2×2×2). Статистический подход к оценке биоэкви-
валентности — ABE.

Данный статический подход, с учетом регуля-
торных ограничений, предъявляет определенные 
критерии для расчета размера выборки при плани-
ровании исследования.

1.  Допустимые границы доверительного интерва-
ла для рассматриваемого фармакокинетического па-
раметра (Q

1
, Q

2
).

Границы допустимого диапазона для отношений 
этих параметров в большинстве случаев составляют 
80,00–125,00 %.

2.  Потребительский риск (α).
Риск потребителя должен быть не более 5  % 

(α = 0,05).
3.  Мощность исследования (β). Мощность обыч-

но устанавливается на уровне 80 %, что означает, что 
риск разработчика (производителя) составляет 20 %. 
Устанавливать значение мощности выше 90  % при 
оценке выборки неэтично, поскольку в этом случае 
требуется значительно больший объем выборки.

4.  Предполагаемая точечная оценка (point estima-
tion, PE). Отношения значений рассматриваемого 
фармакокинетического параметра, или соответству-
ющая величина отклонения тестируемого препарата 
от референтного (Δ). Как правило, если нет допол-
нительной информации, точечную оценку предпо-
лагают равной 95 или 90 % (Δ = 0,05 или Δ = 0,1).

5.  Внутрииндивидуальная вариабельность (CV
intra

) 
рассматриваемого фармакокинетического параме-
тра. Значение коэффициента внутрииндивидуаль-
ной вариабельности (CV

intra
) фармакокинетических 

параметров оценивают по данным аналогичных 
исследований или по данным пилотного исследо-
вания. Коэффициент вариабельности рассчиты-
вают из соответствующего значения остаточной 
вариабельности после проведения дисперсионного 
анализа. В научных публикациях часто не приво-
дится значение CV

intra
, однако указываются грани-

цы доверительных интервалов. Зная границы до-
верительных интервалов, дизайн исследования  
и число добровольцев в последовательностях, мож-
но определить соответствующий коэффициент ва-
риабельности [5].

В случае необходимости проведения исследо-
вания с параллельным дизайном (длительный пе-
риод полувыведения, требования к безопасности 
участников исследования) вместо коэффициента 
внутрииндивидуальной вариабельности (CV

intra
) 

следует использовать общий коэффициент вариа-
бельности CV

total
:

	 CV
total

 = 100(exp((MSE
b
 + MSE

w
)/2) – 1)1/2,	 (6)

где MSE
W

 — остаточная вариация, MSE
b 

— межин-
дивидуальная вариация (от параметра «Субъекты  
в последовательности»), полученные в результате 
выполнения дисперсионного анализа [5].

В случае высоковариабельных препаратов сле-
дует использовать репликативный (повторный) 
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дизайн исследования. Исследования с полным по-
вторным дизайном могут быть с четырьмя («2×4×4» —  
TRTR, RTRT, RTTR и TRRT) или двумя последо-
вательностями («2×2×4» — TRTR, RTRT); исследо-
вания с частично повторным дизайном могут быть 
с тремя («2×3×3»  — TRR, RTR и RRT) или двумя 
(«2×2×3» — TRT, RTR) последовательностями. Сле-
дует использовать статистические подходы ABEL 
или RSABE. Размер выборки определяется по тем 
же принципам, что и при подходе ABE, но с учетом 
повтора можно значительно сократить требуемый 
размер выборки [5].

В случае препаратов с узким терапевтическим 
диапазоном следует использовать стандартный 
двухпериодный, перекрестный дизайн исследо-
ваний в двух группах и двух последовательностях 
(2×2×2). Статистический подход к оценке биоэк-
вивалентности — ABE, но границы признания био-
эквивалентности сужены до 90,00–111,11 %. Расчет 
размера выборки следует проводить с учетом сужен-
ных границ. Также возможно использование полно-
го репликативного (повторного) дизайна исследова-
ния в двух последовательностях («2×2×4» — TRTR, 
RTRT). Следует использовать статистический под-
ход RSABE. Размер выборки определяется по тем же 
принципам, что и при подходе RSABE для высоко-
вариабельных препаратов, но с учетом суженной ба-
зовой границы признания 90,00–111,00 %.

Для препаратов — аналогов эндогенных со-
единений перед статистическим анализом требуется 
коррекция фармакокинетических параметров на ба-
зовую эндогенную концентрацию соединения.

Для недостаточно изученных лекарственных 
средств при планировании исследования с двух-
этапным дизайном следует предусмотреть коррек-
цию ошибки первого рода. Количество субъектов 
для второго этапа исследования не может быть за-
ранее оценено до завершения первого этапа иссле-
дования и получения данных о коэффициенте вну-
трииндивидуальной вариабельности.
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