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Резюме. Развитие знаний об особенностях фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных препаратов, действую-
щих локально, увеличение количества разрабатываемых и воспроизведенных препаратов стало основанием для разработ-
ки новых научных подходов к выбору методик организации и проведения исследований терапевтической эквивалентности 
лекарственных препаратов, действующих локально в желудочно-кишечном тракте (ЛЖК-препараты). На сегодняшний 
день обновлены многие международные рекомендации по планированию и проведению исследований биоэквивалент-
ности (БЭ) ЛЖК-препаратов, в Российской Федерации и Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) подобные ре-
комендации отсутствуют. Таким образом, создание единых методологических подходов к планированию клинических 
исследований подобных препаратов, проводимых на территории ЕАЭС, является актуальным. Цель работы  — анализ 
зарубежных подходов к планированию, проведению и экспертной оценке исследований терапевтической эквивалентно-
сти ЛЖК-препаратов. Проведен анализ руководств Европейского агентства по лекарственным средствам и Управления 
по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств США по планированию, проведению и оценке 
исследований биоэквивалентности ЛЖК-препаратов. Сделан вывод о вытеснении клинических исследований при выбо-
ре метода исследования БЭ экспериментальными подходами, обеспечивающими чувствительную и точную оценку раз-
личий тестируемого ЛЖК-препарата и референтного препарата in vitro с применением индивидуального подхода с учетом 
механизма действия, лекарственной формы и места действия. Приведены примеры процедур исследований препаратов, 
имеющих сложный биофармацевтический профиль и демонстрирующих сложности при проведении исследований их 
биоэквивалентности, большое внимание уделено исследованиям препаратов месалазина. Результаты проведенного ана-
лиза могут служить основой создания единого методологического подхода к организации и проведению исследований 
терапевтической эквивалентности ЛЖК-препаратов в Российской Федерации и ЕАЭС.
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Abstract. Evolution of knowledge about pharmacokinetics and pharmacodynamics of locally acting products, and an increase in 
the number of generics and medicines under development have laid the ground for the development of new scientific approaches 
to planning and conducting of therapeutic equivalence studies of medicinal products acting locally in the gastrointestinal (GI) 
tract. To date, many international guidelines on planning and conducting of bioequivalence (BE) studies of locally acting GI prod-
ucts have been updated, however, there are still no such guidelines in the Russian Federation and the Eurasian Economic Union 
(EAEU). Therefore, elaboration of common methodological approaches to the planning of clinical studies of these products is of 
particular relevance for the EAEU. The aim of the study was to analyse foreign approaches to planning, conducting, and evalua-
tion of therapeutic equivalence studies of locally acting GI products. The paper analyses the guidelines of the European Medicines 
Agency and the US Food and Drug Administration on the planning, conduct, and evaluation of BE studies of locally acting GI 
products. The analysis demonstrated that BE clinical trials are giving way to in vitro studies providing a sensitive and accurate as-
sessment of the differences between a locally acting GI product and the reference product, based on careful consideration of the 
medicine’s mechanism of action, dosage form, and site of action. The paper gives examples of test methods applied to medicinal 
products with a complex biopharmaceutical profile whose bioequivalence assessment is challenging, with a special focus on me-
salazine products. The results of the analysis may be used for elaboration of a harmonised methodological approach to planning 
and conducting therapeutic equivalence studies of locally acting GI products in the Russian Federation and EAEU.
Key words: clinical study; medicinal product authorisation; locally acting gastrointestinal products; mesalazine; bioequivalence; 
therapeutic equivalence; reference product; in vitro; dissolution kinetics test
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В связи с ростом производства и потребления 
воспроизведенных лекарственных препаратов (ЛП) 
становятся все более актуальными вопросы иссле-
дования биоэквивалентности (БЭ) ЛП. В 2020 г. 
объем российского рынка воспроизведенных пре-
паратов вырос на 17% по сравнению с предыду-
щим годом и составил 487,4 млрд руб. Годом ранее 
продажи воспроизведенных препаратов выросли 
на 11% — с 376,3 до 416,7 млрд руб. Эта тенденция 
сохраняется1.

Согласно существующим требованиям:
–  воспроизведенный ЛП имеет эквивалент-

ный референтному ЛП качественный состав 
и количественный состав действующих веществ 
в эквивалентной лекарственной форме (ЛФ), био-
эквивалентность или терапевтическая эквивалент-
ность которых соответствует референтному ЛП, 
подтверждена соответствующими исследованиями2;

–  цель проведения исследований биоэквива-
лентности  — доказать эквивалентность воспро-
изведенного (гибридного) ЛП референтному ЛП 
по качеству, чтобы экстраполировать результаты до-
клинических испытаний и клинических исследова-
ний, проведенных в отношении референтного ЛП, 
на воспроизведенный (гибридный) ЛП3.

Таким образом, сравнение референтного и вос-
произведенного препарата с помощью исследова-
ния БЭ считается достаточным для доказательства 
терапевтической эквивалентности и не требует про-
ведения длительных и дорогостоящих клинических 
исследований [1], в отличие от оригинальных пре-
паратов. Только в ряде случаев проводят клиниче-
ские исследования для доказательства терапевтиче-
ской эквивалентности [2].

Нормативное регулирование исследований 
биоэквивалентности ЛП, оказывающих системное 
действие, хорошо развито, преимущественным ме-
тодом исследования БЭ таких препаратов являются 
фармакокинетические (ФК) исследования4. Однако 
при исследовании БЭ локально действующих ЛП 
возникают проблемы, связанные с принципом их 
действия, в частности с практически полным от-
сутствием системного действия. Хотя для изучения 
исследования БЭ локально действующих в желудоч-
но-кишечном тракте препаратов (ЛЖК-препараты) 
в большинстве случаев не нужно проводить клини-
ческие исследования, остаются вопросы, требующие 

обсуждения. Главной проблемой является опреде-
ление концентрации действующего вещества (ДВ), 
поскольку измерение концентрации ДВ в месте 
действия такого препарата при традиционных мето-
дах исследования БЭ является сложным процессом 
либо практически неосуществимо [3–5].

Как правило, ЛЖК-препараты предназначе-
ны для доставки ДВ в просвет кишечника с мак-
симальным исключением его системного действия 
[3]. Решающее значение имеет ЛФ препаратов, по-
скольку кинетика процесса растворения является 
основным определяющим фактором скорости и сте-
пени доставки ДВ к месту действия [5]. Даже если 
фармакокинетические характеристики препарата, 
обладающего системным действием, могут быть 
измерены доступными методами, анализ концен-
трации ЛП в системном кровотоке может оказать-
ся нерелевантен для доказательства БЭ, поскольку 
не всегда присутствует корреляция концентрации 
ДВ в плазме крови с его концентрацией или даже 
наличием непосредственно в месте действия. Эти 
аспекты имеют решающее значение для определе-
ния того, являются ли ФК-конечные точки реле-
вантными для целей доказательства БЭ и можно 
ли считать методы, применяемые для исследования 
системно абсорбируемых ЛП, пригодными также 
и для препаратов местного действия [3, 6, 7].

До настоящего времени остается много от-
крытых вопросов в отношении исследования БЭ 
ЛЖК-препаратов, в частности отсутствуют единые ре-
комендации по регулированию таких исследований.

Цель работы  — анализ зарубежных подходов 
к планированию, проведению и экспертной оценке 
результатов исследований терапевтической эквива-
лентности локально действующих в желудочно-ки-
шечном тракте лекарственных препаратов.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАНИЙ 
БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

В зависимости от места действия препара-
та используют различные лекарственные формы 
и пути введения ЛЖК-препаратов. Наиболее часто 
для введения ЛЖК-препаратов применяется пе-
роральный путь введения, так как он является не-
инвазивным, легко доступным для пациента из-за 
простоты реализации и удобства введения препа-
рата [8, 9]. Широкое развитие в настоящее время  

1	 Калиновская E. На позицию действует вещество. Фармацевтический вестник. 2021;(16). https://pharmvestnik.ru/articles/Na-poziciu-
deistvuet-veshestvo.html
2	 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
3	 Решение совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении правил проведения исследований БЭ 
лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
4	 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**. Guideline on the investigation of bioequivalence. EMA; 2010.

https://pharmvestnik.ru/articles/Na-poziciu-deistvuet-veshestvo.html
https://pharmvestnik.ru/articles/Na-poziciu-deistvuet-veshestvo.html


Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 4

230

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Е. В. Горбунова и др.
E. V. Gorbunova et al.

получила таргетная доставка ЛЖК-препаратов не-
посредственно в тонкую или в толстую кишку в виде 
pH-чувствительных биодеградирующих с пролонги-
рованным высвобождением систем, а также систем, 
содержащих наночастицы [10]. В прямую кишку 
могут вводиться ЛЖК-препараты в различных ЛФ: 
суппозитории, гели, пены, клизмы и др.

Оценка БЭ ЛЖК-препаратов стандартными ме-
тодами в клинических исследованиях с использова-
нием клинических или фармакодинамических (ФД) 
конечных точек затруднена, поэтому в последние 
годы идет поиск альтернативных высокочувствитель-
ных (в том числе in vitro и in vivo) методов проведения 
исследований. Некоторые из этих методов позволя-
ют напрямую или косвенно сравнить локальные кон-
центрации ДВ в области действия препаратов5.

Результаты ФК-исследований локально дей-
ствующих препаратов могут не коррелировать 
с терапевтической эффективностью. Если препарат 
действует локально и абсорбируется в системный 
кровоток, то в ФК-исследованиях учитывают такой 
фактор, как ЛФ препарата, и устанавливают зави-
симость «доза–эффект». Необходимо определить 
способность ДВ препарата достичь плазмы крови 
вне зависимости от места локального действия пре-
парата. Всасывание ЛЖК-препаратов происходит 
по мере попадания препарата в каждый последую-
щий отдел ЖКТ (от полости рта до прямой кишки). 
Так, ЛП, абсорбированный в тонкой кишке, по-
явится в плазме крови раньше, чем ЛП, абсорбиро-
ванный в толстой кишке6.

В целом можно представить следующие ва-
рианты действия ЛЖК-препаратов7: отсутствие 
или минимальное системное действие; наличие си-
стемного действия с измеримыми ФК-профилями 
ЛЖК-препарата (область всасывания препарата 
в кишечнике может перекрываться или не перекры-
ваться с местом действия в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ)).

Еще одной проблемой при исследовании БЭ 
ЛЖК-препаратов являются сложности определения 
концентрации препарата в месте действия, посколь-
ку системное действие препарата может не корре-
лировать напрямую с его локальной концентрацией 
в ЖКТ. Некоторые ЛЖК-препараты (например, ме-
салазин), проникая через слизистую оболочку ки-
шечника, способны попасть в системный кровоток, 

в то время как другие ЛП (например, ванкомицина 
гидрохлорид) проникают через слизистую в меньшей 
степени и характеризуются низкой системной био-
доступностью [3]. Таким образом, при выборе мето-
дов исследования БЭ следует комплексно учитывать 
механизмы доставки и высвобождения, системную 
абсорбцию и физико-химические свойства ДВ.

Подтверждение БЭ ЛЖК-препаратов проводят 
с использованием методов и моделей in  vivo, кор-
ректно отражающих высвобождение и локальную 
доступность компонентов препарата в области дей-
ствия. Более того, высвобождение и доступность 
ДВ в месте действия препаратов  — основные фак-
торы, определяющие сходные клинические ответы 
ЛЖК-препаратов с одинаковым ДВ. В связи с этим, 
если исследования in  vitro или ФК-исследования 
отражают in vitro высвобождение и локальную био-
доступность в месте действия ЛП, клинические ис-
следования воспроизведенного препарата можно 
не проводить8.

ЭВОЛЮЦИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ ТРЕБОВАНИЙ К ВЫБОРУ МЕТОДА 
ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

В последние 20 лет рекомендации по исследова-
нию БЭ многократно пересматривались, при этом 
произошли постепенные изменения в подходах 
к исследованию: классические клинические ис-
следования были вытеснены экспериментальны-
ми подходами, обеспечивающими чувствительную 
и точную оценку предполагаемых различий тести-
руемого и референтного препаратов in vivo.

Первые рекомендации в отношении исследова-
ния БЭ ЛП, оказывающих местное действие, были 
даны Европейским агентством по лекарственным 
средствам (EMA) в 1995 г.9 и Управлением по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств США (FDA) в 2002 г.10 Данные документы со-
держали сведения общего характера и рекомендации 
по демонстрации БЭ путем проведения сравнитель-
ных клинических исследований [11].

В 1995 г. ЕМА было выпущено «Руководство 
по клиническим требованиям для ЛП местного 
применения и местного действия, содержащих из-
вестные компоненты»11. В зависимости от вида 
ЛП EMA рекомендует проведение исследований 
БЭ при условии, что необходимость их проведе-
ния надлежащим образом обоснована и заявление 

5	 CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guideline on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
6	 Niazi SK, ed. Handbook of Bioequivalence Testing. 2nd edition. London–New York: CRC Press; 2015. P. 144–5.
7	 Wen H, Zang X. The science of therapeutic equivalence. 2016. https://pharm.ucsf.edu/sites/pharm.ucsf.edu/files/cersi/media-browser/OGD_
Slides.pdf
8	 CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guideline on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
9	 CPMP/EWP/239/95. Note for guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known constituents. 
EMEA; 1995.
10	Guidance for industry. Bioavailability and bioequivalence studies for orally administered drug products — General considerations. CDER; 2002.
11	CPMP/EWP/239/95. Note for guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known constituents. 
EMEA; 1995.

https://pharm.ucsf.edu/sites/pharm.ucsf.edu/files/cersi/media-browser/OGD_Slides.pdf
https://pharm.ucsf.edu/sites/pharm.ucsf.edu/files/cersi/media-browser/OGD_Slides.pdf
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на одобрение воспроизведенного препарата под-
креплено «документацией, включающей результа-
ты ФД-исследований или исследований локальной 
биодоступности, исследований in vitro». В случае от-
сутствия таких документов необходимо проведение 
клинических исследований. Данные рекомендации 
не содержат конкретных указаний и могут быть ин-
терпретированы по-разному в зависимости от ис-
следуемого препарата.

В «Концепции по разработке руководства 
по демонстрации терапевтической эквивалентно-
сти для препаратов местного применения и местно-
го действия в желудочно-кишечном тракте»12 экс-
перты EMA констатировали, что в исследованиях 
с использованием клинических или ФД-конечных 
точек нельзя с достаточной чувствительностью 
обнаружить или предсказать различия между пре-
паратами локального действия, и подчеркнули не-
обходимость разработки альтернативных методов 
оценки БЭ in vivo и in vitro.

В 2010 г. FDA выпустило рекомендации по про-
ведению исследований БЭ нескольких отдельных 
ЛП13, что легло в основу нормативной базы с ре-
комендациями по конкретным препаратам. Позже 
было выпущено несколько рекомендаций, касаю-
щихся разработки и исследований биоэквивалент-
ных ЛЖК-препаратов в целом14.

В 2013 г. FDA выпустило итоговое руководство 
с требованиями к выбору метода и процедуре прове-
дения исследования БЭ локально действующих ЛП, 
включая ЛЖК-препараты15. Согласно данным реко-
мендациям, FDA рекомендует проведение клиниче-
ских исследований с использованием клинических 
конечных точек, ФК и ФД-конечных точек.

Раздел «Виды доказательств для измерения 
биодоступности или установления биоэквивалент-
ности» Кодекса FDA 2016 г.16 среди методов иссле-
дования упоминает ФК и ФД-исследования in vivo, 
клинические исследования с использованием ко-
нечных точек, исследования in vitro и допускает ис-
пользование любого другого подхода, корректность 
применения которого обоснована. В документе 
уточняется, что для исследования должен быть вы-
бран наиболее точный, чувствительный и воспро-
изводимый метод с учетом особенностей конкрет-
ного ЛП. Тем не менее в качестве основного метода 
подтверждения БЭ ЛЖК-препаратов эксперты FDA 
рекомендуют использовать клинические исследо-
вания, несмотря на то что, по их мнению, это наи-
менее точный, чувствительный и воспроизводимый 

метод определения биодоступности или демонстра-
ции БЭ препаратов [3]. В дальнейшем были достиг-
нуты значительные успехи в исследовательской де-
ятельности по разработке альтернативных подходов 
к исследованию БЭ [5].

В 2017 г. EMA опубликовало проект Руководства 
по исследованиям БЭ для подтверждения терапев-
тической эквивалентности ЛЖК-препаратов в ка-
честве дополнения к Руководству по клиническим 
требованиям для препаратов местного примене-
ния, местного действия, содержащих известные 
компоненты17. Этот проект отражает начало суще-
ственного изменения принципов регулирования 
в этой области и предусматривает возможность 
подтверждения терапевтической эквивалентности 
ЛП местного действия ЛЖК-препаратов с помо-
щью альтернативных моделей взамен сравнитель-
ных клинических исследований или использо-
вания ФД-конечных точек. Предлагается более 
конкретный научный и нормативный подход с не-
сколькими дополнительными четкими рекомен-
дациями, основанными на характеристиках ле-
карственных средств, таких как место и механизм 
действия, биофармацевтические и фармацевтиче-
ские свойства, ЛФ и состояние активного ингре-
диента в ЛФ. Для каждого класса ЛЖК-препаратов 
EMA предлагает определенную стратегию иссле-
дований. Стратегии исследований могут строиться 
на основании полной или частичной совокупно-
сти данных: оценки критических характеристик 
качества ЛП; модели in vitro; ФК-данные in  vivo18. 
EMA констатирует, что в некоторых случаях ме-
тоды in vitro и in vivo характеризуются лучшей чув-
ствительностью в исследованиях подтверждения 
БЭ, чем исследования с использованием клиниче-
ских или ФД-конечных точек. В качестве первич-
ной ФК-конечной точки следует выбрать площадь 
под частью фармакокинетической кривой (от нуля 
до некоторого времени t, AUC

t
).

На территории Российской Федерации на сегод-
няшний день документы, регламентирующие про-
ведение исследований БЭ ЛЖК-препаратов, не раз-
работаны.

МЕТОДЫ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ БИОДОСТУПНОСТИ ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

Как было упомянуто ранее, при исследовании 
БЭ предпочтение должно отдаваться высокочув-
ствительным методам без использования клиниче-
ских точек. Эксперты FDA в настоящее время в ка-
честве таких методов рассматривают [12]:

12	EMA/CHMP/423137/2013. Concept paper on the development of product-specific guidance on demonstration of bioequivalence. EMA; 2013.
13	Guidance for industry. Bioequivalence recommendations for specific products. FDA; 2010.
14	Product-specific guidances for generic drug development. FDA; 2017.
15	Draft guidance for industry. Bioequivalence studies with pharmacokinetic endpoints for drugs submitted under an ANDA. FDA; 2013.
16	Code of federal regulations (CFR). Title 21, volume 5, part 320, section 320.24. FDA; 2016.
17	CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guidelines on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
18	Там же.
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–  визуализацию на молекулярном уровне. 
Методы визуализации помогают определить количе-
ство препарата в месте действия, а также могут исполь-
зоваться для обоснования корректности использова-
ния биомаркеров или тестов in vitro. Следует отметить, 
что при исследовании БЭ могут использоваться толь-
ко методы, при применении которых не происходит 
модификация референтного препарата. Полезными 
инструментами оценки in  vivo дезинтеграции ЛП 
и распределения его в ЖКТ в случае отсутствия ста-
дии растворения являются гамма-сцинтиграфия 
и другие методы визуализации. При необходимости 
соотнесения распределения ДВ в ЖКТ и его систем-
ной экспозиции можно использовать комбинацию 
методов визуализации и ФК-оценку;

–  исследование биологических проб in vivo. 
В случае, когда определение концентрации ДВ 
в крови неприемлемо, могут использоваться мето-
дики исследования проб, отобранных непосред-
ственно из ткани-мишени;

–  оценка ФД-параметров путем измерения 
уровня биомаркеров, специфичных при местном 
воздействии ЛП [13–16];

–  проведение ФД-исследований с учетом спе
цифики заболевания и препаратов для его лечения;

–  изменение дизайна исследований БЭ с кли-
ническими конечными точками. В некоторых си-
туациях (существование хорошо известного метода 
лечения; случаи, когда использование плацебо-кон-
троля неэтично, и др.) могут быть проведены иссле-
дования БЭ для подтверждения не меньшей эффек-
тивности [17–19];

–  определение размера частиц препарата 
для оценки БЭ суспензии. Из-за сложностей не-
посредственной оценки размеров частиц ДВ мно-
гих ЛП локального действия в форме суспензии 
необходимо проведение исследования БЭ in vivo19. 
Препятствием к разработке методов определения 
размерных характеристик частиц действующего ве-
щества является сложность выявления частиц нуж-
ного вида (именно частиц ДВ, а не иных частиц, 
содержащихся в суспензии). Также необходимо 
убедиться, что применение методики измерения 
не приведет к изменению размеров частиц, их кон-
гломерации или дезинтеграции.

ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

Общие требования к проведению исследований. 
Для подтверждения терапевтической эквивалентно-
сти ЛЖК-препаратов проводят клинические иссле-
дования с использованием клинических конечных 
точек, однако допускается использовать и альтерна-

тивные подходы к исследованиям. Следует отметить 
необходимость оценки достижения места действия, 
высвобождения и растворения препарата in  vivo. 
Испытания или модели in  vitro должны позволять 
подтвердить эквивалентность ЛФ20.

Релевантность выбранной модели в отношении 
терапевтического эффекта и не меньшую чувстви-
тельность при обнаружении различий между пре-
паратами по сравнению с клиническими и  (или) 
ФД-данными подтверждают с использованием экс-
периментальных данных или данных литературы. 
Чувствительность исследований с использованием 
ФК-конечных точек или in vitro методов при введе-
нии разных доз референтного препарата определя-
ют с помощью данных литературы или пилотного 
исследования.

В целом необходимо придерживаться следую-
щей иерархии данных, требуемых для подтвержде-
ния терапевтической эквивалентности21:

–  оценка критериев характеристики качества ЛП;
–  оценка критериев характеристики качества 

ЛП + in vitro модель;
–  оценка критериев характеристики качества 

ЛП + ФК-данные in vivo;
–  оценка критериев характеристики качества + 

in vitro модель + ФК-данные in vivo.
Для оценки системной безопасности ЛП могут 

потребоваться данные о степени абсорбции ДВ, 
даже если с помощью ФД-подхода показана те-
рапевтическая эквивалентность. В определенных 
случаях результаты клинических исследований, 
основанные на ФК-показателях препарата, могут 
также указывать на терапевтическую эквивалент-
ность (например, для препаратов, преимуществен-
но абсорбируемых в местах своего действия). В та-
ких случаях следует применять обычные критерии 
подтверждения БЭ. Необходимо при планировании 
программы исследований также уделить внимание 
изучению безопасности препарата.

В идеальном случае в составе воспроизведенных 
препаратов производителю следует использовать те 
же вспомогательные вещества в тех же количествах, 
что и в референтных препаратах. В случае измене-
ния состава вспомогательных веществ могут потре-
боваться дополнительные сравнительные исследо-
вания безопасности фармакотерапии.

Проведение исследования с использованием 
in vitro модели должно быть реализовано с учетом всех 
особенностей фармакологического действия препара-
та in vivo, существенных для оценки доставки к местам 
действия, высвобождения и растворения ЛП.

Препараты, действующие локально в ротовой по-
лости и (или) глотке. Локальное действие в полости 
рта и глотки могут оказывать ЛП в различных ЛФ: 

19	Guidance for industry. Bioavailability and bioequivalence studies for nasal aerosols and nasal sprays for local action. FDA; 2003.
20	CPMP/EWP/239/95, Rev. 1, Corr. 1*. Guidelines on equivalence studies for the demonstration of therapeutic equivalence for locally applied, 
locally acting products in the gastrointestinal tract. EMA; 2018.
21	Там же.
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растворы, суспензии, эликсиры, порошки, таблет-
ки, пастилки, гели, спреи и т. д.

Если оцениваемый ЛП находится в форме 
раствора и содержит ДВ в той же концентрации, 
что и референтный ЛП, исследования, обосновы-
вающие эквивалентную эффективность и безопас-
ность, допускается не проводить. Однако следует 
учитывать необходимость анализа состава вспомо-
гательных веществ, поскольку вспомогательные ве-
щества могут влиять на время удержания раствора 
в месте его растворения (например, меняя вкусовую 
привлекательность, поверхностное натяжение, вяз-
кость и т.  д.), in vivо растворимость (например, вли-
яние сорастворителей), или in vivo стабильность ДВ. 
В случае качественных и (или) количественных раз-
личий в составе вспомогательных веществ, если от-
сутствует возможность обоснования таких различий 
с помощью других данных, необходимо провести 
исследование терапевтической эквивалентности.

Если оцениваемый ЛП является пероральным 
раствором, который позиционируется эквивалент-
ным другой пероральной лекарственной форме ЛП 
с немедленным высвобождением, исследования тера-
певтической эквивалентности провести необходимо.

Если оцениваемый препарат применяется в иной, 
нежели раствор, форме (например, твердая ЛФ), 
в качестве суррогатного показателя терапевтической 
эквивалентности можно рассматривать биодоступ-
ность в месте действия, основанную на характери-
стиках фармакокинетической кривой зависимости 
«концентрация в слюне  — время». Исследования 
локальной биодоступности в данном случае выпол-
нимы, поскольку возможно прямое взятие образцов 
в месте действия (забор слюны), и являются предпо-
чтительным методом исследования. Выводы делают 
на основании сравнения показателей максимальной 
концентрации ДВ в пробе (C

max
), площади под фарма-

кокинетической кривой AUC и времени достижения 
C

max
 (T

max
), эквивалентность подтверждается в случае, 

если 90% доверительный интервал отношения геоме-
трических средних для каждого указанного параме-
тра находится в границах 80–125%.

В тех случаях, когда хорошо растворимое ДВ 
высвобождается из лекарственной формы в виде 
раствора, а не в виде суспензии, можно in vivo оце-
нить местную доступность или количество высво-
божденного ДВ при помощи оценки в определен-
ные временные точки количества ДВ, остающегося 
в ЛФ. В случаях, когда лекарственное средство го-
могенно диспергировано в форме дозирования, ко-
личество ДВ, остающееся в ЛФ, можно оценить 
по его массе. Вывод об эквивалентности можно 
сделать по тем же параметрам, что и при проведе-
нии теста на растворение in vitro. Сходство профи-
лей растворения необходимо оценивать, основы-
ваясь на диапазоне приемлемости, равном ±10%, 
при значении фактора подобия f

2 
≥50.

В тех случаях, когда локальная концентрация 
в месте действия (например, концентрация в слю-
не) напрямую не измеряется, необходимо проана-
лизировать состав вспомогательных веществ препа-
рата для подтверждения отсутствия влияния состава 
вспомогательных веществ на локальное время удер-
жания ЛФ во рту и глотке, in  vivo растворимость 
и (или) in vivo стабильность ДВ.

Во многих случаях концентрацию ДВ в плазме 
крови невозможно напрямую использовать в каче-
стве суррогатного показателя терапевтической эк-
вивалентности, поскольку, как правило, невозмож-
но разделить уровень концентрации, достигаемый 
в плазме крови при локальной абсорбции в местах 
действия в верхнем отделе пищеварительного трак-
та (например, в ротовой полости), и абсорбции ДВ 
в других отделах ЖКТ (например, кишечнике). 
Только в случаях, когда можно исключить абсорбцию 
в других отделах ЖКТ (например, при использовании 
адсорбента, принимаемого вместе с изучаемым пре-
паратом), концентрацию ДВ в плазме крови можно 
рассматривать как достигнутую в результате абсорб-
ции в локальном месте действия. При этом необхо-
димо убедиться, что адсорбенты (активированный 
уголь и др.) способны блокировать абсорбцию из ки-
шечника ДВ до незначимых, по сравнению с систем-
ными, концентраций, достигаемых за счет абсорб-
ции из места действия ЛП. Для оценки системной 
абсорбции требуется дополнительное исследование 
БЭ без блокады желудочно-кишечной абсорбции.

Следует отметить, что методика сравнительного 
теста растворения in vitro не считается приемлемой 
для оценки in  vivo растворения в ротовой полости 
и (или) глотке.

Препараты, действующие локально в пищеводе 
или желудке. При изучении БЭ препаратов в виде 
растворов, действующих локально в пищеводе 
или желудке, необходимо оценивать количествен-
ный и качественный состав вспомогательных ве-
ществ, способных влиять на опорожнение желуд-
ка (в случае препаратов, действующих в желудке), 
время удержания ЛП в пищеводе (для препаратов, 
влияющих на вязкость, поверхностное натяже-
ние и т.  д.), абсорбцию ДВ (например, влияющих 
на pH), его in vivo растворимость (например, нали-
чие сорастворителей) или in vivo стабильность (на-
пример, pH).

В качестве суррогатной методики подтвержде-
ния терапевтической эквивалентности ЛП, не при-
меняющихся в форме растворов, допустимо при-
менение in  vitro методики, основанной на реакции 
кислотной нейтрализации. Для подтверждения 
подобия референтного и испытуемого препаратов 
может быть использовано несколько in  vitro мето-
дов. Необходимо обосновать выбор метода анализа 
и определяемые параметры, в особенности клиниче-
скую релевантность предлагаемых конечных точек. 
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Исследования in  vitro методами следует проводить 
с помощью оборудования, указанного в фармако-
пейных статьях и монографиях, либо надлежащим 
образом валидированного (в случае использования 
новых методов). In  vitro подобие ЛП необходимо 
оценивать в пределах 10% диапазона приемлемости.

В случае значимой степени абсорбции и систем-
ной биодоступности ДВ проводят исследование БЭ 
для оценки безопасности терапии. При исследова-
нии ЛП, действующих локально исключительно 
в желудке, в качестве суррогатного показателя эк-
вивалентной эффективности нельзя использовать 
концентрации ДВ в плазме крови, поскольку невоз-
можно обособленно выделить степень абсорбции 
в кишечнике. ЛП с разным высвобождением и рас-
творением и, как следствие, разным временем кон-
такта со слизистой в месте действия, не превышаю-
щим времени удержания ДВ в желудке, могут иметь 
схожий профиль зависимости «концентрация–вре-
мя», поскольку опорожнение желудка является ско-
рость-лимитирующим фактором абсорбции. В связи 
с этим исследования ФК БЭ в этом случае не могут 
рассматриваться в качестве валидного метода под-
тверждения терапевтической эквивалентности.

Примером ЛЖК-препарата, действующего ло-
кально в желудке и кишечнике, является орлис-
тат  — синтетическое гидрированное производное 
липостатина, обратимый и селективный ингибитор 
фермента липазы желудка и поджелудочной железы, 
применяющийся при лечении ожирения. Орлистат 
оказывает терапевтическое действие в просвете же-
лудка и тонкой кишки за счет образования кова-
лентной связи с активным участком остатка серина 
липазы желудка и поджелудочной железы22. Таким 
образом, пищевой жир в виде триглицеридов не мо-
жет быть гидролизирован липазами до абсорбируе-
мых свободных жирных кислот и моноглицеридов, 
в результате чего происходит выведение неадсор-
бированного жира через кишечник. В Российской 
Федерации орлистат в капсулах 120 мг отпускает-
ся как рецептурный препарат, орлистат в капсулах 
60 мг — без рецепта. Системная концентрация ор-
листата, достигаемая при приеме препарата в дозе 
60 мг, минимальна (<2%), ~97% от общего количе-
ства препарата выводится через кишечник. Таким 
образом, концентрация орлистата в плазме крови 
оказывается недостаточной для проведения ФК-
анализа (ниже 10  нг/мл). Прием орлистата в дозе 
120 мг 3 раза/сут также не вызывает значительного 
системного ингибирования липазы [20].

Для установления БЭ воспроизведенного орлис-
тата в сравнении с референтным препаратом экспер-
тами FDA рекомендовано использование методики 
«шкала–доза». Для определения, какая доза эталон-
ного препарата (капсула орлистата 60 мг 3 раза/сут) 
вызовет такой же ответ, который наблюдается 

при приеме воспроизведенного препарата, исполь-
зуется кривая «доза–ответ». Оценка БЭ рассчитыва-
ется как относительная биодоступность (отношение 
гипотетической дозы эталонного ЛП к применяемой 
дозе воспроизведенного препарата) [3].

Препараты, действующие локально в кишечни-
ке. При доказывании БЭ ЛЖК-препаратов в фор-
ме растворов необходимо оценить качественный 
и количественный состав вспомогательных веществ 
в ЛФ, особенно при исследовании ДВ, влияющих 
на транзит пищи через кишечник (сорбитол, манни-
тол и др.), абсорбцию ДВ (поверхностно-активные 
вещества или вспомогательные вещества, способные 
повлиять на белки-переносчики), in  vivo раствори-
мость (наличие сорастворителей) и стабильность.

Если наблюдается системная биодоступность 
ДВ, для сравнения эффективности и безопасности 
испытуемого и референтного препаратов допускает-
ся проводить исследования, основанные на оценке 
системной экспозиции.

В случае препаратов, не являющихся растворами, 
действие которых основано на связывании субстратов 
кишечного секрета по всей длине кишечника (напри-
мер, колестирамин, колестипол, кальция ацетат, севе-
ламер), приемлемыми считаются in vitro исследования, 
основанные на оценке связывающей способности ЛП 
(например, in  vitro исследования равновесного и ди-
намического связывания) при условии, что различие 
по вспомогательным веществам не критично, а про-
фили распадаемости и растворения ЛФ в физиоло-
гическом диапазоне pH подобны. Подтверждением 
терапевтической эквивалентности препаратов, ока-
зывающих объемное действие в кишечнике, считается 
подобие, определенное путем in vitro испытаний (на-
пример, оценка набухания, вязкости). При in vitro ис-
пытаниях необходимо оценивать результаты в преде-
лах 10% диапазона приемлемости.

В случае исследований ЛП с немедленным вы-
свобождением, содержащих хорошо растворимое 
ДВ, возможно применение процедуры биовейвера, 
основанной на биофармацевтической системе клас-
сификации (БКС). При исследовании лекарствен-
ных средств, не имеющих системной биодоступно-
сти (например, относящихся к III классу по БКС), 
достаточно продемонстрировать умеренную и экви-
валентную скорость высвобождения ДВ из ЛП.

Если условия, предъявляемые к процедуре био-
вейвера, основанной на БКС23, не выполняются 
и имеется системная биодоступность ДВ, в качестве 
суррогатного показателя эквивалентности по эффек-
тивности и безопасности препарата допускается ис-
пользовать результаты исследования, основанного 
на оценке концентраций ДВ в плазме крови, опреде-
ленных обычно в состоянии после еды и натощак, по-
скольку место действия ЛП одновременно является 
и местом абсорбции веществ, оказывающих эффект 

22	Xenical® (orlistat) capsule. Roche Laboratories Inc., Basel. FDA approved label.
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в слизистой ЖКТ. В случае лекарственных средств, 
действующих в просвете кишечника или на поверх-
ности слизистой, результаты исследования, осно-
ванные на оценке концентраций ДВ в плазме крови, 
также можно использовать в качестве суррогатного 
показателя эквивалентности, если абсорбция харак-
теризуется пределом насыщения (что должно быть 
подтверждено, например, результатами исследова-
ний ФК (абсорбции) пропорциональных доз). Если 
скорость и степень абсорбции вещества сопоста-
вимы, то можно ожидать сопоставимого распреде-
ления ДВ в разных отделах кишечника. Поскольку  
ЛЖК-препараты, как правило, характеризуются низ-
кой проникающей способностью, остаются в просве-
те кишечника длительное время и взаимодействуют 
с пищей во время транзита по кишечнику, требуется 
проведение исследований БЭ как натощак, так и по-
сле еды даже в случае исследования ЛП, прием кото-
рых рекомендован только натощак.

Результаты исследования БЭ, основанные 
на оценке концентраций в плазме крови, также 
можно использовать в качестве суррогатного пока-
зателя эквивалентности по эффективности и безо-
пасности ЛП с модифицированным высвобождени-
ем, содержащих абсорбирующееся и проявляющее 
системную биодоступность ДВ, если системная 
абсорбция сравниваемых ЛП происходит в одних 
и тех же отделах кишечника и кинетика абсорбции 
ЛП эквивалентна.

Отличить абсорбцию, обусловленную ранним 
высвобождением ДВ, от абсорбции вследствие 
высвобождения ДВ в местах его действия можно 
по оценке частичных AUC

t
 в случаях, если:

–  абсорбция ДВ в терапевтических дозах харак-
теризуется порогом насыщения;

–  изучаемый и референтный ЛП имеют одну 
и ту же ЛФ;

–  изучаемый и референтный ЛП имеют схожие 
профили растворения in vitro не только в среде, ис-
пользующейся для контроля качества ЛП и буфер-
ных средах при рН 1,2, 4,5 и 6,8, но также при ими-
тации внутрикишечных условий (pH, ионная сила, 
состав физиологического буферного раствора, 
механические условия и время удержания в ЖКТ 
человека); условия могут имитировать как состоя-
ние ЖКТ среднестатистического индивидуума, так 
и специфичные состояния путем подбора рН среды 
и времени пассажа содержимого (с непрерывным 
и прерывистым пассажем через тонкую кишку);

–  экспозиции ДВ и соответствующие им участ-
ки абсорбции хорошо охарактеризованы.

В случае соблюдения вышеуказанных условий 
БЭ подтверждают в исследованиях с приемом одно-
кратной дозы как в состоянии натощак, так и после 

еды, а также, в случае препаратов с пролонгирован-
ным высвобождением с существенной кумуляцией, 
в исследовании с приемом нескольких доз. В каче-
стве первичной ФК-конечной точки во всех иссле-
дованиях с приемом однократной дозы необходимо 
использовать частичные AUC

t 
(ранняя и поздняя 

частичные, например, AUC
0-max 

и AUC
max-t

, рассчитан-
ные с помощью заранее установленных и хорошо 
обоснованных точек отсечения), даже в случае су-
щественной кумуляции ДВ, при которой требуется 
проведение исследования с приемом нескольких 
доз. В некоторых случаях может потребоваться ин-
формация о содержании ЛП в фекалиях.

Продемонстрировать применение методик 
изучения БЭ препарата, действующего локально 
в кишечнике, можно на примере месалазина, ока-
зывающего местное противовоспалительное дей-
ствие на эпителиальные клетки толстой кишки. 
Месалазин уменьшает воспаление, блокируя цикло-
оксигеназу и подавляя выработку простагландинов 
в толстой кишке, применяется перорально, быстро 
и полностью всасывается из верхних отделов ЖКТ, 
но плохо всасывается из толстой кишки24 [21].

Чтобы предотвратить всасывание препара-
та в проксимальном отделе тонкого кишечника 
и позволить месалазину достигнуть воспаленного 
участка тонкого кишечника и (или) толстой кишки 
и проникнуть в ее стенку, были разработаны различ-
ные системы доставки препарата [22]:

–  пролекарства (активные фармацевтические 
ингредиенты в составе пероральных ЛФ), напри-
мер сульфосалазин, натрия олсалазин, динатрия 
бальсалазид. Месалазин связывается с носителем 
через азосвязь, образуя крупную неабсорбирующу-
юся молекулу, расщепление которой бактериальной 
азоредуктазой в толстой кишке способствует вы-
свобождению эквимолярного количества активного 
основания месалазина;

–  ЛФ с отсроченным высвобождением для пе-
рорального применения (таблетки и капсулы, по-
крытые pH-зависимой оболочкой);

–  ЛФ с замедленным высвобождением для пе-
рорального применения (препараты со вспомога-
тельными веществами, обеспечивающими контро-
лируемое высвобождение месалазина во всех отделах 
ЖКТ с отсрочкой начала высвобождения).

Профили высвобождения месалазина, профиль 
безопасности и доступности месалазина в обла-
сти слизистой оболочки толстой кишки различны 
для препаратов, содержащих месалазин, поскольку 
различны состав и время прохождения по ЖКТ та-
ких препаратов. ФК-профили препаратов отлича-
ются друг от друга по времени задержки поглощения 
(T

lag
) и времени наступления C

max
 (T

max
), но при этом 

23	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследования 
биоэквивалентности лекарственного препарата в рамках Евразийского экономического союза». Приложение № 4. Требования 
к биовейверу, основанному на биофармацевтической системе классификации.
24	FDA (2011a) FDA approved label: Asacol® (mesalamine). DR tablet. Warner Chilcott (US) LLC, Rockaway, NJ.
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наблюдается частичное совпадение AUC и C
max 

[22]. 
Поскольку месалазин имеет короткий период полу-
выведения [23], системное воздействие месалазина 
предположительно связано с его абсорбцией после 
того, как ДВ высвобождается из ЛФ в месте дей-
ствия препарата.

В научной литературе сообщается о различных 
профилях растворения разных препаратов месала-
зина в модельной среде желудочного сока и фос-
фатном буфере с pH 6,8, 7,2 и 7,8 [24]. Таким об-
разом, исследование растворения in vitro является 
достаточно чувствительным методом для выявле-
ния различий в составе ЛП. Сравнение профилей 
растворения проводят в условиях, моделирующих 
ЖКТ, при этом оценивают влияние pH и времени 
прохождения ЛФ по ЖКТ на высвобождение лекар-
ственного препарата и оценивают БЭ для препара-
тов с различными механизмами высвобождения.

В 2005 г. FDA рекомендовало оценивать БЭ 
пролекарств месалазина (бальсалзид, олсалазин 
и сульфасалазин) посредством исследования ФK 
in vivo и исследования теста сравнительной кинети-
ки растворения in vitro. Позже FDA внедрило под-
ход проведения исследований БЭ путем сравнения 
с референтными ФК-параметрами для ЛП с высо-
кой вариабельностью. В этом случае допускается 
использовать вариабельность референтного пре-
парата, чтобы установить ограничения на критерии 
приемлемости различий в параметрах между рефе-
рентными и воспроизведенными ЛП (цит. по [25]). 
Данный подход может быть применим при исследо-
вании БЭ препаратов месалазина.

Для подтверждения терапевтической экви-
валентности препаратов месалазина оценивают 
сходство ФК-профилей препаратов по частичной 
AUC. Более того, анализ частичной AUC позволяет 
выявить различия в высвобождении ЛП в толстой 
кишке. Наилучшим способом проведения исследо-
вания БЭ препаратов месалазина в форме с моди-
фицированным высвобождением считаются ФК-
исследования с использованием частичной AUC 
как натощак, так и после еды, и сравнение эквива-
лентного профиля растворения в различных средах 
с использованием коэффициента подобия f

2
.

Поскольку месалазин высвобождается из пре-
паратов с замедленным высвобождением как в тон-
кой, так и в толстой кишке, его концентрация в плаз-
ме крови отражает общую абсорбцию препарата, 
а не только абсорбцию в месте действия. Для оцен-
ки сходства ФК-профилей ЛП в дополнение к AUC

t
 

и C
max 

FDA рекомендует использовать параметр 
AUC

8–48
, отражающий всасывание препарата в тол-

стой кишке (цит. по [3]).
В случае препаратов месалазина с замедленным 

высвобождением следует использовать многоступен-
чатый тест на растворение в средах с рН, соответству-
ющим рН среды на каждом участке ЖКТ, в том числе 

рН желудка (0,1 М HCl), верхних отделов ЖКТ (рН 
5–7) и нижних отделов ЖКТ (рН 6–8), где месалазин 
начинает высвобождаться. Профили растворения 
исследуемых и референтных ЛП в нескольких средах 
следует сравнивать с использованием коэффициента 
подобия f

2
. Эквивалентные результаты исследования 

кинетики растворения in vitro служат суррогатным 
доказательством эквивалентного высвобождения 
препарата in vivo в ЖКТ и дополняют результаты 
БЭ исследования in vivo с ФК-конечными точками. 
Поскольку вследствие особенностей анатомического 
строения ЖКТ некоторые различия между исследуе-
мым и референтным ЛП могут быть замаскированы, 
недостаточно полагаться исключительно на резуль-
таты ФК-исследования in vivo или только на резуль-
таты исследования кинетики растворения. Только 
сходство ФК-профилей и сравнение сходства про-
филей растворения in vitro обеспечивают надежное 
доказательство одинаковой локальной доставки ме-
салазина в ЖКТ.

Препараты, действующие локально в прямой 
кишке. При исследовании ЛП в форме растворов не-
обходимо обращать внимание на количественный 
и качественный состав вспомогательных веществ, 
способных влиять на переносимость ЛП, локальное 
время удержания, in vivo растворимость и in vivo ста-
бильность ДВ.

Если оцениваемый ЛП не является раство-
ром (например, представляет собой твердую ЛФ), 
то в качестве суррогатного подтверждения терапев-
тической эквивалентности ЛП можно рассматри-
вать подтверждение эквивалентного высвобожде-
ния ДВ и его доступности в месте действия.

В тех случаях, когда присутствует системная био-
доступность ДВ, для оценки безопасности фарма-
котерапии требуется проведение ФК-исследования 
БЭ. В подобных случаях в целях суррогатного под-
тверждения эквивалентности ЛП допустимо опре-
делять концентрацию ДВ в плазме крови. В этом 
случае концентрации ДВ в плазме крови отражают 
его высвобождение и доступность вблизи места дей-
ствия. Может также потребоваться сравнение кон-
центраций ЛП в фекалиях.

В исследованиях необходимо учитывать состав 
вспомогательных веществ, поскольку они могут 
влиять на переносимость ЛП, системную абсорб-
цию ДВ, локальное время удержания, in  vivo рас-
творимость или in vivo стабильность. Если различия 
в составе вспомогательных веществ нельзя полно-
ценно обосновать имеющейся информацией, необ-
ходимо провести исследование БЭ.

В качестве примера ЛЖК-препаратов с различ-
ной системной абсорбцией, действующих в прямой 
кишке, можно привести месалазин для ректального 
применения:

–  ректальная клизма с наконечником-аппли-
катором, содержащая суспензию из 4 г месалазина 
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во флаконе объемом 60 мл. Месалазин, вводимый 
в виде клизмы, плохо всасывается из толстой киш-
ки (примерно 10–30% введенной дозы). Степень 
абсорбции зависит от времени удержания ЛП в ки-
шечнике и является индивидуальной для каждого 
пациента25;

–  ректальные суппозитории, содержащие 1 г 
месалазина в суппозиторной основе из твердого 
жира. Системная абсорбция введенного месалази-
на в виде ректальных суппозиториев низкая (около 
12%), но поддается измерению [26].

В настоящее время FDA для демонстрации БЭ 
препаратов месалазина рекомендует проведение 
ФК-исследование in vivo натощак и определение 
физико-химических характеристик ЛФ in vitro26.

ТРЕБОВАНИЯ К ИССЛЕДОВАНИЯМ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
В СЛУЧАЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ ДОЗИРОВОК ЛЖК-ПРЕПАРАТОВ

В тех случаях, когда референтный препарат име-
ет линейку дозировок, и БЭ в отношении части доз 
установлена с помощью in  vivo исследований (на-
пример, ФК-исследований, т.  е. имеются данные 
фармацевтического качества и in vivo ФК-данные), 
БЭ необходимо подтвердить для наиболее критич-
ной с точки зрения эффективности и безопасности 
дозировки. Дополнительные дозировки могут быть 
освобождены от подтверждения эквивалентности 
путем проведения процедуры in  vivo («биовейвер 
дополнительных дозировок»), если выполняются 
определенные условия.

В тех случаях, когда референтный препарат 
имеет линейку дозировок и БЭ в отношении части 
дозировок показана только с помощью данных ана-
лиза качественного и количественного состава ЛП 
(например, сравнение состава вспомогательных ве-
ществ) или только фармацевтического качества ЛП 
и in vitro данных (например, сравнительные профи-
ли растворения при применении процедуры биовей-
вера в случае препарата, содержащего ДВ III класса 
по классификации БКС, необходимо подтвердить 
БЭ каждой отдельной дозировки испытуемого ЛП 
соответствующей дозировке референтного ЛП вме-
сто применения «процедуры биовейвера для допол-
нительных дозировок», т.е. проведение сравнения 
разных дозировок испытуемого препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования для доказательства терапевти-
ческой БЭ ЛЖК-препаратов необходимо плани-
ровать с учетом современных подходов к выбору 
методик проведения исследования, особенностей 
заболевания, для лечения которого применяют ЛП, 
а также с учетом существующих научных рекомен-
даций и регуляторных требований к проведению 
исследований. Для изучения терапевтической эк-

вивалентности ЛЖК-препаратов с немедленным 
или модифицированным высвобождением предпо-
чтительными являются исследования эквивалент-
ности in vitro и ФК-исследования. При выборе ме-
тода и объема исследований необходимо учитывать 
все свойства препарата, которые могут оказать вли-
яние на in vitro высвобождение ДВ и его локальную 
доступность.

Анализ рекомендаций по планированию, прове-
дению и оценке исследований БЭ ЛЖК-препаратов 
указывает на отсутствие нормативных документов, со-
держащих единые методологические подходы к пла-
нированию, проведению и оценке результатов иссле-
дований БЭ ЛЖК-препаратов, в том числе и в ЕАЭС. 
Предпосылкой для создания единых рекомендаций 
по планированию и выбору методик проведения ис-
следований БЭ препаратов, действующих локально 
в ЖКТ, могут послужить результаты настоящей рабо-
ты и нормативные документы стран с высокими кри-
териями регулирования фармацевтического сектора.

Результаты проведенной работы позволяют 
сделать выводы о вытеснении клинических иссле-
дований при выборе метода исследования БЭ экс-
периментальными подходами, обеспечивающими 
чувствительную и точную оценку различий тести-
руемого ЛЖК-препарата и референтного препара-
та in  vitro с применением индивидуального подхода 
с учетом механизма действия, ЛФ и местом действия.

Представленные в работе подходы отражают 
общие принципы планирования и проведения ис-
следований терапевтической эквивалентности, 
представленные в региональных руководствах. 
Результаты настоящей работы могут быть востребо-
ваны как экспертами, оценивающими клинические 
исследования, так и разработчиками ЛП.
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