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ВВЕДЕНИЕ. Процедура биовейвер на основе биофармацевтической класси-
фикационной системы (БКС) широко применяется в регуляторной практике 
при оценке биоэквивалентности воспроизведенных лекарственных препаратов 
(ВЛП). Применение процедуры биовейвер направлено на сокращение объема 
исследований in vivo при сохранении требований к качеству, безопасности 
и эффективности ВЛП. В последние годы в научной литературе активно обсу-
ждаются дополнительные аналитические и модельные инструменты, использу-
емые при оценке биоэквивалентности. Это требует четкого разграничения меж-
ду регуляторными требованиями и исследовательскими подходами, включая 
корреляции in vitro / in vivo (IVIVC), физиологически обоснованное фармакоки-
нетическое моделирование (PBPK), а также использование алгоритмов искус-
ственного интеллекта.
ЦЕЛЬ. Сравнительный анализ современных нормативных подходов к примене-
нию процедуры биовейвер на основе биофармацевтической классификацион-
ной системы, а также систематизация действующих требований, применяемых 
при оценке биоэквивалентности воспроизведенных лекарственных препаратов.
ОБСУЖДЕНИЕ. Во всех рассматриваемых регуляторных системах применение 
процедуры биовейвер нормативно ограничено активными фармацевтическими 
ингредиентами классов I и III БКС при строгом соблюдении критериев раствори-
мости и сопоставимости профилей растворения. Деление класса II на подклас-
сы IIa и IIb не закреплено ни в одном из официальных регуляторных докумен-
тов и используется исключительно в научной литературе в исследовательском 
контексте. Установлено, что такие модели, как IVIVC, PBPK и технологии искус-
ственного интеллекта, рассматриваются регулирующими органами как вспомо-
гательные научные инструменты и не имеют самостоятельного статуса доказа-
тельной базы для отказа от исследований in vivo.
ВЫВОДЫ. Результаты обзора подтверждают отсутствие принципиальных регу-
ляторных расхождений между подходами к применению процедуры биовей-
вер. Выявленные в литературе предложения по расширению ее применения 
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относятся к научной дискуссии и не отражают действующую регуляторную 
практику. Работа формирует методологически корректную основу для интер-
претации регуляторных требований и дальнейших исследований в области 
биофармацевтической оценки ВЛП.
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INRODUCTION. Biowaiver procedure based on the biopharmaceutics classification 
system (BCS) is widely used in regulatory practice when assessing the bioequiva
lence of generic medicinal products (GMPs). The use of the biowaiver is aimed at re-
ducing the rate of in vivo studies while maintaining the requirements for GMP quality, 
safety, and efficacy. Over the recent years, additional analytical and modeling tools 
used in bioequivalence assessment have been actively discussed in the scientific 
literature. This requires a clear distinction between regulatory requirements and 
research approaches, including in vitro / in vivo correlations (IVIVC), physiologically 
based pharmacokinetic (PBPK) modeling, and artificial intelligence (AI) algorithms.
AIM. This study aimed to compare the existing regulatory approaches to the appli
cation of the BCS-based biowaiver procedure, with an emphasis on current require-
ments used to assess GMP bioequivalence.
DISCUSSION. In all considered regulatory systems, the use of the biowaiver pro-
cedure is limited to active pharmaceutical ingredients (APIs), BCS classes I and III, 
with strict adherence to solubility criteria and comparability of dissolution profiles. 
The division of Class II into subclasses IIa and IIb is not stipulated in any official 
guidelines and is used exclusively in the scientific literature for the research pur-
poses. It has been established that IVIVC, PBPK models, and AI technologies are 
considered by regulatory authorities as supporting scientific tools and do not have 
independent status as an evidence base used to renounce the use of in vivo studies.
CONCLUSIONS. The findings confirm the lack of fundamental regulatory diffe
rences between approaches to the biowaiver application. Proposals for expanding 
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biowaiver practice identified in the references relate to scientific controversy 
without reflecting current regulatory practice. The work forms a methodologically 
correct basis for the interpretation of regulatory requirements and further research 
in the area of biopharmaceutical GMPs evaluation.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из ключевых регуляторных вариантов 
применения процедуры биовейвер является 
биовейвер на основе биофармацевтической 
классификационной системы (БКС). БКС — науч-
ный подход, основанный на характеристиках 
растворимости и кишечной проницаемости ак-
тивных фармацевтических ингредиентов (АФИ). 
В соответствии с БКС действующие вещества 
подразделяются на четыре класса (I–IV) в зависи-
мости от сочетания степени растворимости (вы-
сокой или низкой) и проницаемости. Процедура 
биовейвер рассматривается в регуляторной 
практике как установленный механизм оценки 
биоэквивалентности, направленный на возмож-
ность сокращения объема исследований in vivo 
при соблюдении строго определенных условий 
и наличии предсказуемых биофармацевтиче-
ских характеристик лекарственного препарата. 
Применение подходов, основанных на БКС, осу-
ществляется национальными и региональными 
регуляторными органами в рамках действую-
щих нормативных правовых актов.

Международные организации и экспертные 
структуры в области лекарственного регули-
рования разрабатывают методические и реко-
мендательные документы, которые использу-
ются государствами и регуляторными органами 
при формировании и гармонизации националь-
ных и региональных нормативных требований; 
при этом указанные организации не наделены 
собственными регуляторными полномочия-
ми [1–5]. В соответствии с положениями нор-
мативных и методических документов меж-
дународных и региональных регуляторных 
органов (включая Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA), Европейское агентство по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA), 

Всемирную организацию здравоохранения 
(ВОЗ) и органы Евразийского экономическо-
го союза (ЕАЭС)) процедура биовейвер допус-
кается исключительно для пероральных лекар-
ственных форм немедленного высвобождения 
при одновременном выполнении двух обяза-
тельных условий. Первое условие заключается 
в том, что АФИ должны относиться к классу I 
или III БКС, то есть характеризоваться высокой 
растворимостью в физиологически релевант-
ном диапазоне значений pH. Второе условие 
предполагает подтвержденную сопоставимость 
профилей растворения тестируемого и рефе-
рентного лекарственного препарата в уста-
новленных средах растворения, как правило, 
при значении коэффициента подобия f2 не менее 
50. Использование альтернативной логической 
конструкции («A» или «B») при оценке примени-
мости процедуры биовейвер не соответствует 
действующим регуляторным требованиям, по-
скольку отказ от исследований in vivo возможен 
только при одновременном выполнении обоих 
условий [6–9].

Действующие нормативные и методические 
документы международных и региональных 
регуляторных органов не предусматривают 
применение процедуры биовейвер для АФИ, 
относящихся к классам II и IV БКС. Отдельные 
научные публикации, в которых рассматрива-
ется потенциальная применимость процедуры 
биовейвер для отдельных подклассов веществ 
класса II (например, IIa), отражают исследова-
тельские и теоретические подходы и не исполь-
зуются в рамках официальной регуляторной 
оценки при рассмотрении материалов, пред-
ставляемых для целей государственной реги-
страции лекарственных препаратов.

В ЕАЭС применение процедуры биовейвер регла-
ментировано нормативными правовыми актами 
Евразийской экономической комиссии (ЕЭК).  
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В соответствии с действующими правила-
ми процедура биовейвер допускается только 
для лекарственных форм немедленного высво-
бождения и только при использовании активных 
веществ классов I или III БКС при исключении 
препаратов с узким терапевтическим индек-
сом. Таким образом, регуляторный подход ЕАЭС 
в целом согласуется с практикой FDA, EMA, ВОЗ 
и при этом реализуется в рамках собственных 
нормативных требований ЕАЭС.

Современные научные методы, включая корре-
ляции in vitro / in vivo (IVIVC), физиологически 
обоснованное фармакокинетическое модели-
рование (Physiologically based pharmacokinetic 
modelling, PBPK), а также алгоритмы анализа 
данных, в том числе с применением программ 
на основе искусственного интеллекта, исполь-
зуются в качестве вспомогательных аналити-
ческих инструментов на этапах разработки 
лекарственных препаратов и интерпретации 
экспериментальных данных. Указанные ме-
тоды в настоящее время не рассматриваются 
регуляторными органами в качестве самосто-
ятельного основания, достаточного для отказа 
от проведения исследований биоэквивалентно-
сти in vivo1 [10–12].

Цель работы  — сравнительный анализ совре-
менных нормативных подходов к применению 
процедуры биовейвер на основе биофармацев-
тической классификационной системы, а также 
систематизация действующих требований, при-
меняемых при оценке биоэквивалентности вос-
произведенных лекарственных препаратов.

Задачей исследования явился сопоставитель-
ный анализ международных, региональных 
и национальных регуляторных подходов к при-
менению процедуры биовейвер на основе БКС 
в ключевых юрисдикциях (FDA, EMA, ВОЗ, ЕАЭС). 
В отличие от ранее опубликованных сводных 
материалов, включая сравнительные обзоры 
отдельных юрисдикций, в данной статье сопо-
ставление выполнено по единому набору кри-
териев (класс БКС, требования к лекарственной 
форме, ограничения для препаратов с узким 
терапевтическим индексом, параметры испыта-
ний in vitro и условия их интерпретации), что поз-
воляет систематизировать и уточнить особенно-
сти формулировок в современных регуляторных 
документах и возможности практического при-
менения данных требований.

Материалами исследования послужили офици-
альные нормативные и методические документы 

FDA, EMA, рекомендации ВОЗ, а также норма-
тивные правовые акты ЕАЭС, регулирующие 
проведение исследований биоэквивалентности. 
Дополнительно использованы рецензируемые 
научные публикации, индексированные в биб-
лиографических базах данных (Scopus, PubMed, 
eLIBRARY.RU). Методология исследования вклю-
чала сравнительный и контент-анализ регуля-
торных требований, систематизацию критериев 
применимости процедуры биовейвер и аналити-
ческое сопоставление международной и регио-
нальной практики.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Регуляторные основания 
и институциональные особенности 
применения процедуры биовейвер
Подходы, основанные на БКС, применяются 
в практике регулирования обращения лекар-
ственных средств в качестве научно обоснован-
ного инструмента оценки допустимости отказа 
от проведения исследований биоэквивалент-
ности in vivo при регистрации воспроизведен-
ных лекарственных препаратов (ВЛП) [13–15]. 
Процедура биовейвер осуществляется в рамках 
действующих нормативных и методических до-
кументов национальных и наднациональных си-
стем регулирования обращения лекарственных 
средств, включая FDA, EMA, рекомендации ВОЗ, 
а также органов ЕАЭС. В указанных юрисдик-
циях критерии применимости процедуры био-
вейвер основаны на сопоставимых принципах 
научной оценки и направлены на обеспечение 
качества, безопасности и терапевтической экви-
валентности ВЛП.

Нормативные документы FDA и EMA устанавли-
вают обязательные требования, используемые 
при проведении экспертизы регистрационных 
материалов, тогда как документы ВОЗ носят 
рекомендательный характер и предназначены 
для методической поддержки национальных 
систем лекарственного регулирования [16–20]. 
В ЕАЭС применение процедуры биовейвер ре-
гламентировано правовыми актами ЕЭК и реа
лизуется уполномоченными национальными 
органами государств-членов в рамках еди-
ной нормативной базы ЕАЭС. Таким образом, 
при институционально сопоставимой органи-
зации научной экспертизы различия касаются 
преимущественно формы нормативного закреп-
ления и уровня детализации методических тре-
бований, не затрагивая базовые принципы при-
менения процедуры биовейвер [21–27].

1	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 65 «Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекар-
ственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
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Применение процедуры биовейвер 
для активных фармацевтических 
ингредиентов различных классов БКС
Критерии допустимости применения процедуры 
биовейвер в регуляторной практике в целом со-
гласованы между основными регуляторными си-
стемами. FDA допускает применение процедуры 
биовейвер исключительно для АФИ классов I 
и III БКС при соблюдении установленных требо-
ваний к растворимости, профилям растворения 
и составу лекарственной формы2. EMA придер-
живается аналогичного нормативного подхода, 
разрешая применение процедуры биовейвер 
для АФИ классов I и III БКС при выполнении кри-
териев быстрой растворимости (не менее 85% 
за 30 мин в трех буферных средах), подтвер-
ждении сопоставимости профилей растворения 
с использованием коэффициента подобия f2≥50, 
а также при контроле состава вспомогательных 
веществ3. ВОЗ в своих рекомендациях также 
допускает применение процедуры биовейвер 
для лекарственных препаратов классов I и III 
БКС при строгом соблюдении условий раство-
рения и взаимозаменяемости4. В нормативно-
правовых актах ЕАЭС применение процедуры 
биовейвер регламентировано правилами про-
ведения исследований биоэквивалентности ле-
карственных препаратов5, где, аналогично FDA, 
EMA и ВОЗ, процедура биовейвер допускает-
ся исключительно для АФИ классов I и III БКС. 
В указанных правилах отсутствуют отдельные 
положения или формализованные критерии, 
касающиеся подклассов класса II БКС, включая 
подкласс IIa. Следует подчеркнуть, что такое 
отсутствие не является особенностью регулиро-
вания ЕАЭС, поскольку аналогичные подклассы 
(IIa, IIb) не используются и в официальных нор-
мативных документах FDA, EMA и ВОЗ [28–31].

Применение процедуры биовейвер 
для активных фармацевтических 
ингредиентов подкласса IIa БКС
АФИ, относимые в научной литературе к под-
классу IIa БКС, представляют интерес с точки 
зрения фармацевтической разработки и тео-
ретической оценки биоэквивалентности. В от-
личие от обобщенного класса II БКС, характери-
зующегося низкой растворимостью в широком 
диапазоне значений pH, вещества, описываемые 
как подкласс IIa, демонстрируют pH-зависимую 

растворимость с ее увеличением при физио-
логически релевантных значениях pH тонко-
го кишечника, что потенциально снижает роль 
растворения как лимитирующей стадии абсорб-
ции. Следует подчеркнуть, что деление класса 
II БКС на подклассы IIa и IIb не используется 
в официальных нормативных и методических 
документах FDA, EMA, ВОЗ, а также в рамках 
нормативно-правового регулирования ЕАЭС. 
Указанное подразделение применяется исклю-
чительно в научной литературе в исследова-
тельских целях для более детального описа-
ния pH-зависимых механизмов растворения 
и абсорбции лекарственных веществ и не имеет 
нормативного статуса. В ряде эксперименталь-
ных и обзорных работ описаны примеры фар-
макокинетического моделирования, в которых 
показатели площади под кривой «концентра-
ция–время» (AUC) и при максимальной концен-
трации (Cmax) прогнозировались на основании 
данных растворимости и абсорбции таких ве-
ществ, как кетопрофен, ибупрофен, напроксен, 
рифампицин и карбамазепин, с последующим 
сопоставлением с клиническими фармакокине-
тическими данными in vivo. Указанные исследо-
вания направлены на развитие методов прогно-
зирования и углубление понимания механизмов 
абсорбции и не рассматриваются регуляторны-
ми органами как основание для отказа от прове-
дения исследований биоэквивалентности in vivo.

В отдельных аналитических и методических 
документах ВОЗ, посвященных вопросам взаи-
мозаменяемости и оценки биоэквивалентности 
ВЛП, рассматриваются научные предпосылки 
оценки веществ класса II БКС на основе данных 
растворения in vitro6. При этом подчеркивается, 
что подобные подходы носят методологический 
и исследовательский характер и не устанавли-
вают регуляторного допуска к применению про-
цедуры биовейвер для АФИ класса II БКС. EMA 
в своих регуляторных руководствах последова-
тельно указывает, что для веществ класса II БКС 
данные растворения in vitro могут использовать-
ся исключительно в качестве вспомогательной 
информации, тогда как принятие регуляторных 
решений требует проведения исследований 
биоэквивалентности in vivo. Аналогичный под-
ход отражен и в нормативных документах FDA 
и ВОЗ, где процедура БКС-биовейвер нормативно 

2	 Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a 
Biopharmaceutics Classification System. FDA; 2017.

3	 Guideline on the investigation of bioequivalence. EMA/CHMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/Corr, 2010. 
4	 WHO Technical Report Series № 1003. Annex 6. WHO; 2017.
5	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекар-

ственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
6	 WHO Technical Report Series № 937. Annex 7. WHO; 2006.
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ограничена активными веществами классов I 
и III БКС. Таким образом, обсуждение возмож-
ности применения процедуры биовейвер к АФИ, 
относимым в научной литературе к подклассу 
IIa БКС, следует рассматривать исключительно 
как предмет научного анализа и перспективных 
исследований.

В научных публикациях в качестве потенциаль-
но значимых факторов рассматриваются особен-
ности профилей растворения в физиологически 
релевантных средах, сопоставимость данных 
in  vitro, отсутствие критически значимых вспо-
могательных веществ и возможность построения 
валидированных фармакокинетических моде-
лей. Однако указанные параметры не закрепле-
ны в виде нормативных критериев и не исполь-
зуются регуляторными органами при принятии 
решений об освобождении от проведения ис-
следований биоэквивалентности in vivo. В этой 
связи перспективы обсуждения подкласса IIa 
БКС связаны не с расширением действующих 
регуляторных рамок, а с накоплением и систе-
матизацией научных данных, которые в даль-
нейшем могут быть использованы для оценки 
целесообразности пересмотра или уточнения су-
ществующих подходов. В данном контексте гар-
монизация может рассматриваться не как вне-
дрение отсутствующих нормативных положений, 
а как потенциальное сближение научных под-
ходов и терминологии в рамках международно-
го экспертного обсуждения [32–36]. Указанные 
исследования направлены на развитие мето-
дов прогнозирования и не рассматриваются 
как основание для отказа от исследований in vivo 
в регуляторной практике. Фармакокинетические 
особенности подклассов IIa и IIb БКС, выделяе-
мых исключительно в научных целях, обобщены 
в таблице 1.

Метод корреляции in vitro / in vivo (IVIVC)
IVIVC представляет собой фармакокинетическую 
модель, описывающую связь между скоростью 
и степенью растворения in vitro и профилем кон-
центрации АФИ in vivo7 [37]. Исторически пер-
вые работы Л. Дж. Эдвардса (1951) и Э. Нельсона 
(1957) показали наличие связи между скоростью 
растворения аспирина и теофиллина и их фарма-
кокинетикой, что положило начало применению 
IVIVC в фармацевтической разработке [38, 39].  
В настоящее время IVIVC рассматривается 
как один из ключевых инструментов повышения 
предсказуемости и снижения затрат на прове-
дение исследований биоэквивалентности in vivo.

Значимость IVIVC напрямую зависит от класса 
вещества по БКС. Для АФИ класса I (высокая 
растворимость и проницаемость) вклад ско-
рости растворения может быть минимальным, 
если она выше скорости опорожнения желудка 
[40]. Для класса II (низкая растворимость и вы-
сокая проницаемость) именно растворение ста-
новится лимитирующим фактором абсорбции, 
поэтому IVIVC наиболее информативна и прак-
тически применима [41, 42]. Для класса III огра-
ничивающим звеном служит проницаемость 
и предсказательная ценность IVIVC ограниче-
на, а для класса IV практическая применимость 
крайне низкая [43, 44].

Официальные нормативные и методические 
документы предусматривают три уровня кор-
реляции IVIVC (табл. 2). Уровень A является 
единственным уровнем IVIVC, который при усло-
вии валидации модели может рассматриваться 
в качестве основания для замены отдельных ис-
следований биоэквивалентности in vivo, прежде 
всего для лекарственных форм с модифициро-
ванным высвобождением8.

7	 Шлыков ВС. Сравнительная оценка высвобождения in vitro / in vivo препаратов пролонгированного действия индапамида, 
триметазидина, ципрофлоксацина: дисс. … канд. фарм. наук. М.; 2011.

8	 Extended-release oral dosage forms. IVIVC Guidance. FDA; 1997. 

Таблица 1. Фармакокинетические особенности подклассов IIa и IIb биофармацевтической классификационной системы

Table 1. Pharmacokinetic features of subclasses IIa and IIb, Biopharmaceutics classification system

Подкласс
Subclass

Растворимость
Solubility

Абсорбция
Absorption

Возможность применения процедуры биовейвер
Scientific assessment of the biowaiver possibility 

IIa Низкая при pH<5, 
повышается при pH>6,5
Low at pH<5, increased at 
pH>6.5

Относительно быстрая 
при щелочном  
значении pH
Relatively fast at alkaline pH

Рассматривается в научных исследованиях 
при наличии обоснованных данных in vitro
Considered in scientific studies when valid in vitro 
data are available

IIb Высокая при pH 2–4, резко 
снижается при pH>6
High at pH 2–4, sharply 
reduced at pH>6

Нестабильная, возможна 
преципитация
Unstable, precipitation 
possible

Не рассматривается как перспективная
Not considered as promising

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors
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Уровни B и C допускается использовать ис-
ключительно в качестве вспомогательных 
научно-методических инструментов, в том 
числе для обоснования параметров фармакоки-
нетических спецификаций, однако сами по себе 
они не признаются достаточным основанием 
для отказа от проведения исследований биоэк-
вивалентности in  vivo и не применяются в рам-
ках процедуры биовейвер. Для лекарственных 
форм немедленного высвобождения вопросы 
отказа от проведения исследований биоэкви-
валентности регулируются отдельно в рамках 
процедуры БКС-биовейвер при условии высокой 
растворимости и проницаемости АФИ, а также 
сопоставимости профилей растворения (f2≥50) 
в стандартных буферных средах, используемых 
в международной регуляторной практике9.

Наибольший научный интерес IVIVC пред-
ставляет для веществ подкласса IIa БКС, ха-
рактеризующихся выраженной pH-зависимой 
растворимостью и резким ее увеличением 
при физиологически релевантных значениях pH 
(например, кетопрофен, рифампицин, карбама-
зепин). В подобных случаях валидированный 
метод IVIVC уровня A может усиливать науч-
но-методическое обоснование применимости 
процедуры биовейвер, не подменяя собой обя-
зательные регуляторные критерии [45–47].

Дополнительно в научных исследованиях могут 
использоваться биорелевантные среды (FaSSIF, 
FeSSIF, SGF) в качестве инструментов оценки 

предсказуемости абсорбции, однако их примене-
ние не относится к обязательным требованиям, 
установленным в нормативных и методических 
документах FDA, ЕАЭС, EMA и ВОЗ [45–47].

Применение искусственного интеллекта 
в процедурах биовейвер
Традиционные подходы к построению моделей 
IVIVC, основанные на аппроксимации эмпири-
ческих зависимостей между характеристика-
ми растворения АФИ in vitro и его абсорбцией 
in vivo, обладают рядом методологических огра-
ничений. В частности, такие модели ограничен-
но масштабируются при переносе между раз-
личными лекарственными формами, составами 
вспомогательных веществ и популяциями паци-
ентов, не в полной мере учитывают межинди-
видуальную фармакокинетическую вариабель-
ность и демонстрируют низкую адаптивность 
к нетипичным или pH-зависимым профилям 
высвобождения, что снижает их применимость 
при научной оценке биоэквивалентности. 
Указанные ограничения особенно выраже-
ны для АФИ, относимых в научной литературе 
к подклассу IIa БКС, для которых растворимость 
существенно возрастает при физиологически 
релевантных значениях pH и оказывает опреде-
ляющее влияние на профиль абсорбции.

В последние годы в научных исследовани-
ях обсуждается использование методов ис-
кусственного интеллекта, включая алгоритмы 
машинного обучения и глубокого обучения. 

Таблица 2. Характеристики уровней корреляции in vitro / in vivo (IVIVC)

Table 2. In vivo / in vitro correlation levels 

Уровень
Level

Описание
Description

Регуляторное значение
Regulatory significance

A

Точечная (point-to-point) корреляция между профилями 
растворения in vitro и концентрации in vivo
Point-to-point correlation between in vitro dissolution and in vivo 
concentration profiles

Допускается как полная замена in vivo 
исследований
Accepted as a complete replacement for in vivo 
studies

B

Статистическая корреляция между усредненными парамет-
рами (например, среднее время растворения и абсорбции)
Statistical correlation between averaged parameters (e.g. mean 
dissolution and absorption times)

Может использоваться как подтверждение; 
допускается EMA и ВОЗ в отдельных случаях
Can be used as confirmation; accepted by EMA and 
WHO in individual cases

C
Корреляция одного параметра in vitro с одним параметром 
in vivo
Correlation of one in vitro parameter with one in vivo parameter

Недостаточен для биовейвера
Not sufficient for biowaiver

Таблица составлена авторами по данным нормативных документов: / The table was adapted by the authors from:

1)  Extended-release oral dosage forms: Development, evaluation, and application of in vitro / in vivo correlations. FDA; 1997.
2)  Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified-release dosage forms (EMA/CHMP/EWP/280/96 Rev.1). EMA; 2014.
3)  Guideline on the investigation of bioequivalence (EMA/CHMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/Corr). EMA; 2010. (Приложение 
по БКС-биовейверу, буферы pH 1.2/4.5/6.8, f2 ).
4)  WHO Technical Report Series № 1003. Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to esta-
blish interchangeability. Annex 6. WHO; 2017.

	 Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified-release dosage forms. EMA; 2014.
9	 EMA; 2010. 
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Следует подчеркнуть, что методы искусствен-
ного интеллекта не рассматриваются как само-
стоятельные фармакокинетические модели 
и не подменяют собой IVIVC или физиологиче-
ски обоснованное фармакокинетическое моде-
лирование (physiologically based pharmacokinetic 
modeling, PBPK). Их роль заключается в выпол-
нении вспомогательной вычислительной функ-
ции, направленной на анализ, аппроксимацию 
и интеграцию многомерных зависимостей меж-
ду параметрами растворения in  vitro, характе-
ристиками лекарственной формы, физиологи-
ческими факторами и фармакокинетическими 
показателями in vivo, а также на калибровку 
и параметризацию существующих IVIVC и PBPK 
моделей. Таким образом, логика взаимодей-
ствия указанных подходов носит иерархиче-
ский характер: IVIVC и PBPK представляют собой 
фармакокинетические модели с формализо-
ванной структурой и интерпретируемыми па-
раметрами, тогда как методы искусственного 
интеллекта используются как вычислительный 
инструмент поддержки и уточнения моделиро-
вания, а не как отдельная модельная парадигма.

Подобное разграничение соответствует обще-
принятому пониманию роли методов машинного 
обучения в фармакокинетике. В ряде современ-
ных исследований показано, что нейросетевые 
модели способны прогнозировать ключевые 
фармакокинетические параметры системной 
экспозиции: максимальную концентрацию в плаз- 
ме крови (Cmax) и площадь под кривой «концен-
трация–время» (AUC)  — на основании данных 
растворения in vitro с точностью, сопоставимой 
с результатами экспериментов in vivo при усло-
вии корректной валидации и ограничения обла-
сти применения моделей. Указанные результаты 
рассматриваются исключительно в научно-ме-
тодическом контексте и направлены на повы-
шение предсказательной способности суще-
ствующих IVIVC и PBPK подходов. Интеграция 
методов искусственного интеллекта в физио-
логически обоснованное фармакокинетическое 
моделирование и научную оценку корреляции 
IVIVC расширяет аналитические возможности 
существующих моделей, в том числе при анали-
зе сложных и вариабельных профилей высво-
бождения лекарственных веществ. Применение 
таких подходов допускается исключительно 
в рамках научно-методических исследований 
и требует учета факторов, имеющих клиниче-
ское значение для оценки биоэквивалентно-
сти, включая наличие узкого терапевтического 

индекса, нелинейной фармакокинетики, статус 
пролекарства, а также особенности комбиниро-
ванных лекарственных форм.

В целях практического использования указанных 
методов в научных исследованиях и в процессе 
обсуждения регуляторных вопросов рассмат-
ривается необходимость разработки форма-
лизованных подходов к валидации моделей, 
основанных на методах машинного обучения, 
с применением общепринятых количественных 
показателей точности, таких как среднеквадра-
тическая ошибка и средняя абсолютная ошибка. 
Дополнительно предполагается использование 
структурированных наборов данных in vitro 
и in vivo, а также обеспечение анализа моделей 
в соответствии с концепцией интерпретируемо-
го искусственного интеллекта. Указанные под-
ходы отражают развитие методологии анализа 
данных и направлены на повышение предиктив-
ной обоснованности научных моделей, однако 
не изменяют и не подменяют действующие ре-
гуляторные критерии оценки биоэквивалентно-
сти и не рассматриваются регуляторными орга-
нами в качестве самостоятельного основания 
для отказа от проведения исследований биоэк-
вивалентности in vivo.

Подобные подходы находят отражение в меж-
дународных регуляторных инициативах10. В до-
кументах ведущих регуляторных организаций 
роль методов искусственного интеллекта по-
зиционируется как вспомогательный аналити-
ческий инструмент для научного сопровожде-
ния разработки лекарственных препаратов, 
при этом подчеркивается необходимость их ис-
пользования в строгих методологических и нор-
мативных границах [48–51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение процедуры биовейвер на основе 
БКС в регуляторной практике базируется на еди-
ных нормативных принципах и формализован-
ных критериях. В официальных документах FDA 
и EMA, рекомендациях ВОЗ, а также в норма-
тивно-правовых актах ЕАЭС допустимость при-
менения процедуры биовейвер нормативно 
ограничена АФИ классов I и III БКС при строгом 
соблюдении требований к растворимости, сопо-
ставимости профилей растворения in vitro и уче-
те факторов риска для обеспечения безопасно-
сти пациентов, включая ограничения, связанные 
с лекарственной формой и характеристиками 
препарата. Установлено, что деление веществ 
класса II БКС на подклассы IIa и IIb не закреплено 

	 WHO TRS No. 1003; 2017.
10	Reflection paper on the use of Artificial Intelligence in the medicinal product lifecycle. EMA/40926/2021.
	 Artificial Intelligence/Machine learning in drug development. FDA; 2023.
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в действующих нормативных и методических 
документах FDA, EMA, ВОЗ и ЕАЭС и использу-
ется исключительно в научной литературе в ис-
следовательском и методологическом контек-
стах. В связи с этим обсуждение потенциальной 
применимости процедуры биовейвер для ве-
ществ класса II БКС относится к сфере научной 
дискуссии и не может рассматриваться как часть 
действующего нормативного регулирования 
ни в одной из анализируемых регуляторных 
юрисдикций. Показано, что современные мо-
дельные и вычислительные подходы, включая 
корреляцию IVIVC, PBPK, а также методы анали-
за данных, применяются в регуляторной практи-
ке исключительно в качестве вспомогательных 
инструментов научного обоснования при при-
нятии решений. Указанные подходы не обла-
дают самостоятельным нормативным статусом 

и не рассматриваются в качестве независимой 
доказательной базы для отказа от проведения 
исследований биоэквивалентности in vivo.

Таким образом, результаты проведенного ана-
лиза подтверждают отсутствие принципиаль-
ных регуляторных расхождений между под-
ходами к применению процедуры биовейвер 
в анализируемых юрисдикциях и подчерки-
вают необходимость строгого разграничения 
нормативно закрепленных требований и науч-
ных интерпретаций при оценке возможности 
отказа от исследований биоэквивалентности. 
Представленные выводы формируют методо-
логически корректную основу для интерпрета-
ции регуляторных документов и использования 
данных научных публикаций в области биофар-
мацевтической оценки ВЛП.
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