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Резюме: Проведен анализ требований к проведению исследований биоэквивалентности (БЭ) лекарственных препаратов – 
аналогов эндогенных соединений (ЛП–аЭС) ведущих мировых регуляторов: Администрации по пищевым продуктам и лекар-
ственным препаратам США (FDA), Европейского агентства по лекарственным средствам (EMA); и проекта требований Евра-
зийского экономического союза. Проанализированы данные научной литературы по вопросам исследований БЭ и результа-
ты проведенных экспертиз протоколов и отчетов клинических исследований БЭ ЛП–аЭС, поступавших в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России за период 2013–2015 гг. На основании результатов проведенного анализа международных требований, дан-
ных литературы по изучаемому вопросу и имеющегося отечественного опыта проведения и оценки протоколов и отчетов пред-
ложены общие рекомендации для проведения исследований БЭ ЛП–аЭС и предоставления полученных результатов.
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Разработчикам воспроизведенных лекарственных 
препаратов в твердых лекарственных формах (напри-
мер, таблетки, капсулы), как правило, для доказатель-
ства биоэквивалентности необходимо провести срав-
нительные фармакокинетические исследования с «эта-
лонным» лекарственным препаратом. В последнее вре-
мя в Российской Федерации ситуация в отношении как 
подходов к разработке исследований биоэквивалентно-
сти, так и в оформлении и предоставлении их результа-
тов (особенно отечественных производителей) во мно-
гом улучшилась. Протоколы сравнительных фармако-
кинетических (ФК) исследований биоэквивалентности 
in vivo и отчетность по ним все чаще соответствуют со-
временным международным научным представлениям 
и не вызывают нареканий. Однако сохраняются опре-
деленные проблемы при проведении исследований БЭ 
лекарственных препаратов – аналогов эндогенных со-
единений (ЛП–аЭС). Основное затруднение при под-
тверждении их БЭ объясняется присутствием в организ-

ме базовых эндогенных концентраций (БЭК) исследуе-
мых соединений. Эндогенные соединения – это соеди-
нения, которые вырабатываются клетками организма 
человека вследствие протекающих в нем физиологиче-
ских и (или) патологических процессов и, как правило, 
являются биологически активными веществами, при-
нимающими участие в различных метаболических про-
цессах организма. В таблице 1 приведен неполный пере-
чень лекарственных препаратов, являющихся аналога-
ми эндогенных соединений. Фоновое содержание эндо-
генных веществ, особенно подверженных колебаниям, 
вносит дополнительное искажение при определении 
концентрации лекарственного препарата, являющегося 
аналогом эндогенного вещества, что затрудняет оценку 
биоэквивалентности таких препаратов, так как не всег-
да возможно вычленить влияние данного искажения на 
полученные результаты. Для преодоления этой особен-
ности указанных лекарственных препаратов использу-
ется несколько научно обоснованных подходов, кото-
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рые направлены на помощь исследователю для правиль-
ной разработки дизайна исследования БЭ и последую-
щей оценки результатов.

Цель настоящей работы – критически оценить из-
вестные подходы оценки БЭ ЛП–аЭС на основании, в 
том числе, фактического опыта проведенных экспертиз 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России и привести ряд 
рекомендаций, которые в будущем помогут исследова-
телям в этой области.

Стоит отметить, что выполнение исследования био-
эквивалентности возможно в отношении не всех препа-
ратов, являющихся аналогами эндогенных веществ (на-
пример, в отношении биологических препаратов). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной работе проведен анализ соответствующих 

научных руководств Соединенных Штатов Америки 
(США), Европейского Союза (ЕС) и Евразийского эко-
номического союза, представленных на официальных 
интернет-сайтах.

Проведен анализ литературных источников и поис-
ковых систем в Интернете с целью оценки дизайна и 
результатов исследований БЭ ЛП–аЭС Поиск данных 
осуществлялся в мае 2015 г. по базам научных данных 
Medline/Pubmed, EMBASE и в поисковых системах в 
Интернете без ограничений по дате публикаций. Кроме 
того, проанализирована библиография по списку лите-
ратуры в найденных источниках. Поиск проводился по 
следующим критериям «биоэквивалентность» и «эндо-
генные соединения», «исследования биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов аналогов эндогенных со-
единений».

Определены и обобщены ключевые аспекты в дизай-
не проведенных исследований БЭ.

Проанализирован опыт проведенных экспертиз 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России за период 2013–
2015 гг. (при рассмотрении регистрационных досье с це-
лью проведения сравнительных ФК исследований БЭ in 
vivo и государственной регистрации ЛП). 

Итогом проведенного анализа стали обобщающие 
рекомендации по проведению и оценке исследований 
БЭ ЛП–аЭС. Эта работа не является исчерпывающим 
анализом всех имеющихся в настоящее время данных 
по вопросам БЭ ЛП–аЭС, а лишь обобщает зарубежный 
опыт, опыт экспертиз ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
РФ и ключевых публикаций в этой области.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Регуляторные требования. В России основные требо-

вания к исследованию биоэквивалентности ЛП–аЭС 

не закреплены, однако имеются научно обоснованные 
подходы. Рекомендации изложены в Руководстве по 
экспертизе лекарственных средств [1], проекте требова-
ний Евразийского экономического союза и соответству-
ют европейским [2].

В США рекомендуется определять эндогенную кон-
центрацию вещества в крови перед каждым этапом ис-
следования и вычитать ее из общей концентрации изме-
ряемого соединения для каждого субъекта. Если эндо-
генное вещество синтезируется в организме и фоновая 
эндогенная концентрация колеблется в зависимости от 
времени суток, то необходимо провести несколько из-
мерений исходных концентраций эндогенного соеди-
нения, с последующим определением средней фоновой 
концентрации. Если соединение поступает с пищей, не-
обходима соответствующая диета со строгим контролем 
содержания соединения в пище до начала исследования 
и на всем его протяжении. Если коррекция на БЭК при-
водит к отрицательному значению, это значение необ-
ходимо принимать за 0 до расчета скорректированной 
AUC. Статистическую обработку данных следует прово-
дить как для скорректированных, так и не скорректиро-
ванных данных [3]. 

Кроме того, в США имеются отдельные руководства 
по проведению исследований биоэквивалентности не-
которых ЭП (прогестерон, преднизолон, тестотерон, ле-
вотироксин, калия хлорид и пр.), в которых описаны от-
дельные особенности дизайна [4–9].

В Европейском союзе [10] правила проведения иссле-
дований биоэквивалентности ЭП говорят о необходимо-
сти измерять ФК-параметры с поправкой на БЭК. Если в 
научных публикациях отсутствуют данные в отношении 
того, что прием ЛП повышает общую концентрацию со-
единения, это необходимо установить либо в пилотном 
исследовании, либо в рамках одного из этапов основно-
го исследования БЭ с использованием различных доз ре-
ферентного ЛП при условии, что использование этих доз 
позволит определить потенциальные различия между ле-
карственными препаратами, то есть выявить зависимость 
«доза–концентрация» (т.к. в случае нелинейности фар-
макокинетики лекарственного вещества и высокой эндо-
генной концентрации такого вещества может быть оши-
бочно продемонстрирована биоэквивалентность между 
различными дозировками). При приемлемом профиле 
безопасности допускается применение сверхтерапевти-
ческих доз. Метод, используемый для поправки на БЭК, 
должен быть заранее определен и подробно описан в про-
токоле клинического исследования (КИ), наиболее пред-
почтительным методом является стандартное вычитание: 
вычитается либо средняя концентрация эндогенного ве-
щества, определенная до приема ЛП, либо средняя AUC. 
Если концентрация исследуемого вещества после приема 

Таблица 1

НЕПОЛНЫЙ ПЕРЕЧЕНЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ – АНАЛОГОВ ЭНДОГЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ, 
ИМЕЮЩИХСЯ НА РЫНКЕ, ЛИБО НАХОДЯЩИХСЯ В СТАДИИ РЕГИСТРАЦИИ, КЛИНИЧЕСКОЙ РАЗРАБОТКИ

Гормоны Ионы Катехоламины Прочие
Тироксин, тестостерон, эстроген, прогестерон, 
стероидные гормоны, ФСГ, мелатонин, ЛГ, 
ТТГ, тиреотропин-рилизинг-гормон, антидиу-
ретический гормон, гормон роста, АКТГ, кор-
тиколиберин, паратиреоидный гормон, эри-
тропоэтин, инсулин, глюкагон

калий, кальций, 
магний, желе-
зо, алюминий, 
цинк, натрий

адреналин, норадре-
налин, дофамин

панкреатин, витамины, ами-
нокислоты, глюкоза, карни-
тин, урсодезоксихолиевая 
кислота
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ЛП существенно превышает БЭК, поправка на БЭК ве-
щества не требуется. Также наличие БЭК требует более 
строгого подхода к выбору периода отмывки: необходимо 
учитывать как БЭК соединения, с его возможной вариа-
цией, так и период полувыведения синтетического ана-
лога соединения. 

В проекте «Правил проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных средств» Евразийского 
экономического союза в отношении ЭП отражены тре-
бования, аналогичные требованиям Европейского сою-
за [2].

Публикации по вопросам БЭ ЛП–аЭС. Проведенный 
анализ источников литературы и поисковых систем в 
Интернете выявил множество публикаций, посвящен-
ных сравнительным ФК КИ (включая исследования 
БЭ) препаратов, являющихся аналогами эндогенных ве-
ществ. В литературе описаны исследования мелатонина 
[11], препаратов калия [9], левокарнитина [12], различ-
ных гормонов [13–16]. 

Sanjeeva Dissanayake [17] в 2010 г. был проведен си-
стематический обзор в отношении этих исследований и 
сделан вывод, что ни одно из исследований и использу-
емых в них подходов к преодолению проблемы фоново-
го содержания эндогенных веществ не может быть эта-
лонным для последующего воспроизведения в других 
исследованиях. Но были выработаны некоторые ключе-
вые положения, которые следует в обязательном поряд-
ке учитывать при проведении исследований БЭ. 

Среди них можно выделить следующие основные 
моменты: в каждом случае, для каждого добровольца, 
необходимо определять эндогенную концентрацию до 
приема исследуемых препаратов;

•	 длительность и точки забора крови для опреде-
ления БЭК в идеале должны соответствовать тако-
вым после приема исследуемых препаратов; 
•	 все добровольцы должны быть максимально 
стандартизованы по возрасту, полу, массе тела, и ди-
ете; 
•	 должны учитываться гомеостатические меха-
низмы синтеза эндогенных соединений, их распре-
деление и выведение;
•	  необходимо учитывать линейность фармакоки-
нетики (если имеются данные); 
•	 дизайн исследования должен быть максималь-
но стандартизованным в отношении всех процедур 
исследования (дни и временные диапазоны проведе-
ния исследования, режим нахождения в стационаре и 
амбулаторный режим, время забора образцов крови с 
минимальными возможными отклонениями и др.); 
•	 необходимо использовать методы поправки на 
БЭК (например, стандартное вычитание); 
•	 возможно не использовать поправки на БЭК 
при условии, что концентрация после приема пре-
парата значительно возрастает и превышает БЭК, 
включая прием сверхтерапевтических доз.
В отношении препаратов мелатонина в ФГБУ 

«НЦЭСМП» Минздрава России был проведен ретро-
спективный анализ завершенных экспертиз протоколов 
исследований БЭ, и были сформулированы рекоменда-
ции, которые необходимо учитывать при разработке ди-
зайна исследований БЭ [18]. 

Основными подходами являются следующие: 
•	 исследование должно проводиться в светлое 
время суток;

•	 освещенность помещения, в котором находятся 
добровольцы, должна быть одинаковой на всем про-
тяжении отбора проб крови;
•	 необходимо соблюдать диету с невысоким со-
держанием триптофана на всем протяжении иссле-
дования; 
•	 мелатонин имеет короткий период полувыведе-
ния (в среднем 45 минут), что позволяет проводить 
забор крови в исследовании в течение 12 часов; 
•	 БЭК мелатонина рекомендуется определять у 
каждого добровольца перед каждым этапом приема 
исследуемых ЛП, возможен прием исследуемых пре-
паратов в максимальной суточной дозе 6 мг, но по-
правка на БЭК всё равно рекомендуется; 
•	 забор крови для определения БЭК мелатонина 
желательно проводить в тот же временной промежу-
ток дня, что и после приема препаратов (рекоменду-
ется выбирать аналогичные точки забора). 
В работе Хохлова А.Л. и соавт. описано исследование 

биоэквивалентности препаратов, содержащих урсоде-
зоксихолиевую кислоту, которая является эндогенным 
соединением и имеет значимую энтерогепатическую 
циркуляцию. Было отмечено, что исследователи стол-
кнулись с наличием повторного нарастания концентра-
ции действующего вещества в поздние сроки фазы эли-
минации (в районе 12 часов). Дополнительный прирост 
концентрации и отсутствие снижения концентрации 
ниже нижнего порога количественного определения 
аналитического метода затруднили оценку параметров 
kel и AUC0-∞. Данную проблему решили путем расчета 
значений AUC0-∞, используя участок кривой, линеари-
зуемый в полулогарифмических координатах, для вре-
менных промежутков, более ранних, чем момент прояв-
ления кишечно-печёночной циркуляции (т.е. прирост 
концентраций в поздние моменты времени при расчёте 
AUC0-∞ не учитывался) [19].

Стоит отметить, что имеются сведения о незначи-
тельных значениях эндогенной концентрации урсоде-
зоксихолиевой кислоты по сравнению с максималь-
ными концентрациями после приема препаратов, со-
держащих урсодезоксихолиевую кислоту [20], что так-
же подтверждается результатами исследований биоэк-
вивалентности препаратов, проходивших экспертизу 
в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. Эндогенные 
концентрации составляли примерно 2,2% от Сmax иссле-
дуемых препаратов, что говорит в пользу отсутствия не-
обходимости применения метода вычитания эндоген-
ной концентрации при расчетах. 

Также стоит отметить, что для препаратов, выводя-
щихся из организма главным образом с мочой, почечный 
клиренс – полезный ФК-параметр, отражающий как 
концентрацию соединения в плазме крови, так и экскре-
цию. Если почечный клиренс сильно меняется вместе с 
дозой, то кинетика выведения дозoзависима [21].

У многих ЛП–аЭС наблюдается нелинейная ФК, 
что означает, что определенная дозировка ЛП может 
оказаться биоэквивалентной при более высокой или, 
наоборот, меньшей дозировке. Поэтому считается, что 
для ЛП–аЭС, вызывающих незначительное увеличение 
концентрации и соответственно незначительное превы-
шение БЭК (например, ≤20%), изучение БЭ не имеет 
смысла, и в данном случае для регистрации ЛП целесо-
образно провести другие виды клинических исследова-
ний (например, фармакодинамические или сравнитель-
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ные клинические исследования в рамках изучения био-
эквивалентности) [21].

Опыт экспертной работы. В ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России за период с 2013 по 2015 год на экс-
пертизе для получения разрешения на проведение ис-
следования БЭ и экспертизе с целью государственной 
регистрации лекарственных препаратов было несколько 
ЛП–аЭС: левокарнитин, мелатонин, колекальциферол. 

Наиболее частыми ошибками, выявленными в про-
ектах протоколов клинического исследования, являются 
следующие:

•	 не учитывается, что препарат является анало-
гом эндогенного вещества;
•	 не учитываются его фармакокинетические и 
фармакодинамические особенности;
•	 не учитывается, что эндогенная концентрация 
может варьировать в течение суток и искажать оцен-
ку исследуемых ФК-параметров;
•	 отсутствует обоснование достаточности дли-
тельности забора крови для определения эндогенной 
концентрации;
•	 неполно описан метод поправки на эндогенный 
уровень. 

Наиболее частыми ошибками, выявленными в отче-
тах исследований БЭ, являются следующие:

•	 отсутствует возможность перепроверки резуль-
татов, представленных в отчетах. Не прослежен путь 
оценки информации для подготовки отчета. Соот-
ветствие отчета полученным данным не контролиру-
ется; 
•	 план дисперсионного анализа не соответствуют 
заявленному в протоколе (в отношении включенных 
факторов); 
•	 не все отклонения в лабораторных показателях, 
данных физикального обследования, жизненных пока-
зателях и показателях ЭКГ зарегистрированы как НЯ.
Рекомендации. Резюмируя вышесказанное при раз-

работке дизайна исследования БЭ, необходимо учиты-
вать следующие общие положения:

•	 дизайн исследования БЭ должен быть макси-
мально стандартизованным во всех отношениях;
•	 потребление эндогенных соединений долж-
но строго контролироваться, необходимо учитывать 
циркадные ритмы;

•	 при разработке дизайна необходимо принимать 
во внимание гомеостатические механизмы, регу-
лирующие концентрацию эндогенных соединений, 
включая механизмы выведения соединений;
•	 необходимо подробно описывать метод поправ-
ки на эндогенную концентрацию или обосновать от-
сутствие необходимости в коррекции; 
•	 в некоторых случаях можно рассматривать ди-
зайн в сверхтерапевтических дозах, чтобы в большей 
степени разграничить эндогенную концентрацию от 
концентрации, обусловленной приемом ЛП;
•	 необходимо учитывать линейность ФК, т.к. за-
частую такие ЛП–аЭС  обладают нелинейной ФК в 
диапазоне терапевтических доз;
•	 перед подготовкой протокола исследования 
БЭ необходимо тщательно изучить предыдущий 
опыт проведения исследований БЭ или других 
фармакокинетических исследований in vivo плани-
руемого к изучению препарата, что позволит избе-
жать многих ошибок при разработке дизайна ис-
следования.
При составлении отчета по проведенному КИ необ-

ходимо всесторонне описывать полученные результаты, 
включая предоставление отчета по валидации аналити-
ческого метода и не менее 20% полученных хромато-
грамм, включая хроматограммы, подтверждающие БЭК 
соединения и подробные расчеты поправки на нее. 

ВЫВОДЫ
В отношении лекарственных препаратов-аналогов 

эндогенных соединений в настоящее время в Россий-
ской Федерации отсутствуют нормативно-правовые 
акты, которые регулируют разработку протоколов и 
правила проведения сравнительных ФК исследований 
in vivo для конкретных ЛП–аЭС . В данной статье изло-
жены ключевые рекомендации, необходимые для раз-
работки дизайна исследования, с учетом фармакологи-
ческих свойств изучаемого соединения, а также опы-
та уже проведенных исследований. В каждом конкрет-
ном случае следует всесторонне оценивать всю имею-
щуюся информацию об ЛП–аЭС , так как недостаточ-
ная оценка может привести к заключению о биоэкви-
валентности препаратов, когда на самом деле они не-
биоэквивалентны и наоборот.
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