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· 1z1Joq;e.cco1J А.Б. ПрокосjJ·ьев, npoqJeccop С.В. Недоzода; 

к. A1L. 1-l. М.Ю. С/Jролов; А. Ш1-tайдер 

7.1. ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 

В настоящеt'r главе рассl\1атр111ва1отся требован1'1·я I< д111заt'r11у, проведен11110 1,r оце~-rке -
11сследован11i'r б11о·эr<ВJ/rnалентност11 .пеr<арственных форl\1 с не1\1Iед1rенным высвобо-

. ~· 
жден11еl\1 с11стем1101·0 де1,rс·тв11я. 

• 

• 7.1.1. Предпосыл·ки 

Два лекарствен1-rых препарата, содержащ11х ОДJ1на1<овое 1<ол11чество деf1ству1още­
го вещества, СЧ1'IТаIОТСЯ 61'IOЭKB1'IBaЛeI-ITHЫMI1, есл11 ОН}! ЯВЛЯIОТСЯ qJармацевт1тче·с1<11-
М1'I ЭI<ВI,Iвале1-rтам11 l1IЛI1 фарl\1ацевт1,rчес1<I1I альтерн.ат!'IВНЫ1'-1Рf T1l J,IX 61tIОДО ·СТУШ-IОСТЬ (по 
скорост111'r степет-11'1) после пp1,1rv1e1-r.eн11rя в од1111-1а1<овот':r rv1оляр1101'1 дозе укладыва_ется в 
зapai-ree установле~-r1-rые дОП)'СТI1I1\1rые пределы. Эт1-r пределы установлены для обеспе­
чен11я сравн11l\1ост11r 11сследован11r1':1 i7i vivo, то есть сопостав1,r1\1ост11 по эфq)еКтI-rвност11 

1,1 безопасност11r. 

Для определенI-rя скорост111,r степен11 абсорбци~-r в т,rсследованJtrях 611оэквивале1-Iт-
1-rост11о·быч~-1011с11олЬз)тется I<р1,rвая «плазl\1е1-r1-rая ко-11центр·ац11я-вреrv1я~. Определе1r-
1-rые фapмaк·o1<I1II-reтvrчecr<111e пара1'.1етры 11 за1)а1-rее устаt1овле111-rые г1Jа1-11,1цы допуст1,rivrых 
отr<лонен1,rй позволя1от суд11тъ о б1,rоэкв11ва11ентно·ст1'I с1)ав1-11rвае1'.11ьrх ле1<арстве-I-1ных 

препаратов. AUC (площадь под 1<р11во11 «I<онцентращ1я-вре1'·Iя~) отражает степень 
воздеЙСТJ31'IЯ (ЭКСПОЗI1Ц1'II,I). с .. (1'1аI<СI,IJ\1альная I<онце11трац11я в П.ТiаЗJ\1е) I1I t . (вре1\1Я 

1\lcl Х ll\11 ~ 

дост:r-rженr1я rvra1<cvrrv1aльнo1'11<онце1-1траци11 в п11аз·ме) явля1отся пapal\{e·rpaмJ·I, на I<ото-

рые вл1,rяет степе11ь. абсорбцv111. 
Цель настоящего докуме11та - определ1,rть требован11я к д~rза1';'rну, проведен1110 I1 

оце1-1ке I1Iсследован1111: 611оэкв1,1валентност1,1. В н11rх так)ке расс~1атр1t1ваrотся услов11rя, 
когда исследова1111я in vivo могут быть заме1-rены исследова1-1J11я1\111 i1i vit1·0. 

7.1.2·. Регистр·ация воспроизведенных лекарственных препаратов 

Bocnpo1trзвeдe1-r1-rы:t'r лека1)стве~-r11ы1':1 препарат дОЛ)Кеii I1rrv1eть i1дe1-rт11rч1-rыfi'r I<аче-
... v v 

ственI-IЫI-I 111 1<ол1t1честв.енr-rыr,r состав де1,1с ·rвующ11х веществ 11 ту же лекарственну10 
q)Op1\1y, что i_,1 лекарственны1':r препарат сравнен1,rя, 1,1 чья 6Frоэ1<в1-1валентность с лекар­

стве1-rныrvr препаратоl\1 сравненvrя подтвер:я<:де1-rа соответству1ощ111\11-1 11сследоващ1яl\111 

6Jtrодоступност11. 
Пр1,11)er1.-rcтpaц1r1tJ: вос,про11rзведеr-r1-1ых лекарстве~-r1-rых препаратов ко1iцепц11я б1trо­

э1<в11mале1-~тностт1r является q)у1-rдаrvrе_нтально1':'r. Цель подтверж<дет111я б1,rоэ1<вr,rвале1-rт­
ност11 - доказать э1<в11вале11т1-rость восп1)оvrзведен11ого лекарствен~-rого препарата ле­

I<арствеI-IНО1\•1У препарату срав11ен1·1я по качеству, чтобы экстрапол1,rровать результаты 
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". 
докл11н11ческ11х 11 r<л1,11-1111ческ:r-1х vrccлeдoвaн11II1I, проведе1-1ных в от1-rошен11111 препа1Jата 

v 

срав1-rе1111я, на воспро11зведенны1,1 препарат. 

Раз·л11t.11-rые сол11r, простые 1-1 сло)l<:ные эq)111ры, JtIЗ01\·1e·pы I1I 1~1х crvrec11, ко1\1пле.ксы I1IЛ1'I 
. V . U · 

про11зводные де11ствуrощегq нач~ла прJ;rзна1отся те1\1 ж<е де1'rствутощ1,rм веществом, 

есл11 rv1ежду r-111м111-1ет существен1-rых раз1111ч11i1 по эффект1,rвност1,11'1 (Jt1л111) безопас1-~о­
ст1"r. Более того, paзл1,rt.r1-Iыe .JiеХ<арствен~-rые qJoprvrы для пp11ervra в1-rутрь с немедле1-rны~1 

высвобожден11е1\11 в рамках 11зуt.1е1-r11я б1'rодоступност1'1 пр11зна1отся одно11: 11 тofr желе­
карственноi1: формо1'1. 

7.1.3. Друrие цел1-1 nроведения исследован11я биоэквивалентности . 

Для Д})jrг11х в1·rдо13 реr1trстрац1101111ых работ, вr<л1оче:1я в1-rесен1,1е 111зrvreнei-r111';'1 в реги-
.., .., 

страц1101-r1-~ое досье на за1JеrI-1стр111Jова~-1ны11 ле1<арственны1-1 препарат, рег111страц1,110 

дополн11тельны.х лекарстве1-rных q)орм, та1<же необход111\10 под1·вержден1trе бvrоэкв11-
вале1-1т1iост1,r. , . 

Ре1<О1\1ендац1111 по д1,1за11:ну и проведею1ю 111сследован111'1 био~·кв11валентност11, 
·v 

пр1·1веденные в да1-11-101-r главе, т ·акже могут пр1t1J\1е1-rят1)ся для срав1-1111телы-1ых 1,rccлeдo-

вa1-rJt111 с целью оценк11 биодоступ1-1ос1~1,r разл11rчных лекарственных фор1\1 в процессе 
разработк1,1 нового ле1<а1Jствен1-1ого препарата, содер)l<ащего 11овое ХJt11\111ческое соед11-
не1-r11е, 11 для сравн11rтельных 1-rсследова~-1111':1 б111одост·упност11 препарато:в с целью pe­
rvrcтpaд111·r допол1~11тел .ьных лека1)ственных форм, 1-rл11 реr11страц11rю лекарственных 
препаратов, эq)фект~-1в11ость :1-r безопас1-rость 1<оторых осно.вана, пorv11,rмo результатов 
б1,rоэкв~-rвалент1-10.ст11, 1-ra результатах друг11х кл1-1н11ческ11х r,rсследованv11';'r. 

7.2. С.ФЕРА ПРИМЕНЕНИЯ НАСТОЯЩЕГО ДОКУМЕНТА 

В данно1';'r главе основное BH1'I1'-1a1-r11e уделяется вопросаl\1 I,1зучен1-rя 611оэкв~rвалент-
, ност11 лскарстве1-11-1ых препара1·ов с 11·еJ\1едлен1:1ыl\1 высв·обо:я<дением с1,1стемного де1':1- · 

ствия, устанаJЗл11ва1отся кр11тер1-r1-1, когда 11сследова1111я 611одоступности. не требу1от­
ся (дополн11тельные дозv1ровк11 [раздел 7.4.1.6]). 

Сфера пр111·м.е11ен11я дОК)'1'1е1-rта ограгr111ч·ена ле1<а1Jств.е1-111ы1\1J1I препаратам1r, де11ству-

1ощ111е вещества которых представляют собой с11rнтетfrческJ-1е х11rv1111ческ11е соед1,rнен11я. 
Требован11я I< 1,rс·следо·ван1rя1\1 б1·rоэ1<в11вале1-1т1-1ост1--r для леr<арственных препара­

тов с 1\1од1'rф11ц1'rрован 1:.rым высвобожден11rеrv1, тра~-rсдерJ\11альных 11 11нгаляц11онных 
препаратов [ np1tr 11нгаляцJ1111 через рот] в настоящеi:r главе не представлены ( crvr. раз­
дел 7.3.). 

В Jtrскточ11тельных сLлучаях, когда, основываясь на концентрац1-r1,r действутоще­

го вещества, б1,rоэкв1'1валентностъ подтвердить невозможно, 1-rеобход11мо провод11ть 
I<л11н11rческ1"rе 111сследова1-1vrя с 11·спользование1\1 фa1Jrv1a1<oд11II·Ial\111rt.1ecкr1x 1'rл11 кл111ниче­
ск1,1х конеч1-rых точек. Данr-rая с:r--rтуация в настоящих методичес1<их рекомендац11ях 

не рассrvrатр1·rвается. 

Хотя к.онцепц11я б111оэкв11вале·нтност11 мо:я<ет быть пр11мен1111\1а к лекарствен1-rым 
препаратам раст11тельного про1,rсхожден11я, основ1-rые пр1,11-rц11пы, отраже11ные в 1-ra­
cтoящel\iI ру1<оводстве, не пp111\1Ieii'I1Il\~1ы к· лекарственны1'1 препаратам ~)аст1-1тельного 

.., 
про111схожден1,rя, де1,rству1ощ1'1е вещества которых, по срав~-1ен11ю с хt.1м1,rчес1<11l\11и сое-

д11нен:r-rяrv1111, оп1·rсаны недостаточ~-10. 

7.3. НОРМАТИВНО-ПРАВОВАЯ ОСНОВА 

I-Iacтoяui1·11'i'r доI<)'J\1ент распростра1·rяется на восп1)011зведенные ле~арстве1-rные 
п.репараты для l\·1eдi-rц1·rнc1<oro пр111\1rенен1trя, подпада1ощ11rе под оп1)еделен11е Феде­

ралы-rого заr<о11а от 12.04.2010 г. No 61-ФЗ <<Об обращеr-11111-1 леr{арстве1iных сред.ств>> 
с I1IЗI\11ei-reн11яrvri-r. Поло)кен:vrя дoI<}'N1e1-rтa таI<)ке 1\1огут част1,rч~10 пр1'1меняться в от1iо-
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шен11111 ор11rг1,11iальных ле1(а1)стве1-1ных препаратов, ле1<:арственных препа1Jатов с ф111<­

с1-11)ованно1':r KOl\1б111-raц11rei1 дейстБj'I{)ЩJ1х веществ, а таr<же пр111 рег1-1ст1Jац1-r1,1 допол­
НJ.rтелы-1ых ле1<а1)стве111-rых c}?OPI\'I ле1<арстве1-rJ-rого препа1)ата 11 в1-rece1-i J.iI1 I·IЗI\11etreн1~r:t'r в 
рег11rстрац1,rонное досье. 

Настоящ1,r~'i'1 дo.I<j'!\1er-rт нераз·рыв1-rо связан с соответству1ощitrIУ11,1Р)'I<оводстваl\11'1110 
качеству лекарственных средств. 

До:куiv1е11т подгот.овлен т-rа oc11oвa1-11·r:r-r: 

СDедерального за1<она от 12.04.2010 г. No 61-ФЗ ~об обращени11 лекарстве11ных 
средств» с 11з1\t1e1-reнт~rяi\1I11; . 

Нац11011ального ста11дарта ГОСТ Р 52379-2005 ~надлежащая к-л11и11ческая прак­
Т1'rI<а>> ; 

Р)'I<оводства по I1rccлeдoвa1-r~r10 б~,rоэкв11rвалентност11r No СРМР /EWP /QWP /1401/98 
Rev. 1/ Cor1·, утвержден11ого 20.01.2010 Ко1'111тетом по ле1<арстве1-r11ыrv1 препаратам для 
rv1ед1t1цинс1<оrо пр11мене111,rя EвrJoпei:rcкoro агентства по лекарственныl\1 С]Jедстваl\1. 

Исследова111-rя бr1оэr<в11вале11тност.11, провод1,r:rv1ые на терр11торvr11 PoccJr11'1c1<011 
Феде1Jац11:r-r, trеобход111\110 ПJ)ОБод11ть в соответ·ствю1 с Федералы-rым за1<01-101\1 от · 
12.04-.2010 г. No 61-ФЗ <<Об 061Jаще1-r11и лекарственных средств>.) 111 I-Iац11011альныl\11 
cтa1-rдapтorvr ГОСТ Р 52379-2005. ~надлел<ащая к.л11н11rческая пра1<1·111<а>.). 

7.4. ОСНОВНОЙ ТЕКСТ 
. 

7.4.1. Ди.зайн, провед:е1-1ие и оценка 11сследований 
биоэквивалентности 

I<ол}rт.rество 11сследован111'1r 111 11х д11зat'r1-r I"reoбxoд11l\110 обосновать ф11з1111<0-x·I·If\11-1чe­
cr<1·rм11 1,r фармакоr<11нет111чес1<11~,111r cвofrcтвarv111r действующего вещества (фа1)rv1ацев­

т11rчесr<о1'1 cyбctaнЦJtr1,r) 11 пропо1Jц1,rо:r-1алы-1остыо состава леr<арств·е11ного препа1)ата .. 
В частност11, следует учvrтывать л111-rе1':r1-rость фар1'1rакох<11нет:vrк11, 1-rеобход1,1мость ПJ)О­
веден1.fя 11сследова1111я в зaв1-rcitil\'10CTI1I от пр11е1\·rа пищ1,1, анал:Уrза э1-rант11rомеров 11 це­
лесообразность пров.еде1111я 11сследован~-r.й дополн1'rтельных доз.It1ровок (с1'1:. разделы 
. 7. 4 .1. 4 , 7. 4 .1. 5 I1I 7. 4 .1. 6) . 

В рег11страц1101-~1-rом досье необход11мо п·редставvrть результаты всех 11rсследован1tr1':1 
(незав1,1с11r1\1О от I1IX результатов), проведенных с исследуемым лекарствег1ньr1\1 препа­
ратоivI, .нап·рJ1r1\1ер, I1сследоваtr11rя б11оэ1<вJt1валеr-1т11ост1,r с ц~лыо срав1-1ею1я 11сследуе-
1\11ого лекарственного препа1)ата (и1·1е1ощего од11на1<овы1';'r состав vr процесс про1·1звод­

ства) с ле1<арственны1\1 препаратоivr срав1-rе1-11,rя, зарег11с1·р1·1рова1-r1-rы1\'f 1-ra 1"ерр1'1то1)11rи 
Pocc1,r1'i'1cкot'1 ФедераЦI·IИ. Не сч11тая п111лот11ых 11сследова111-п-:r, для которых достато'-1но 
пр11вестJt1 1<paтr<11I'r обзор, длЯ вс~х исследо·ван11й нeo·бxoдJtI1\tIO представить 1,1х полrrые 
отчеты. Пол11ыt'1 отчет о m1лотных 1-1сследован11ях 11еобход1·r1\110 представ1,1ть по требо­
ван1110. В 1)еr11страц1'rон1-rое досье н·еобход11мо также вк111оч1,rть кратк11ri1: обзор отчетов 
об исследован11ях б~1оэ1<в:1trвалент11остv1 11л11r сравн1'1тельно1'1 б11одоступностirr, прове­
де111-rых Iia cтaд11Jir разработI<J!I лекарстве1-11-1ой фор1\1ы. Представле1111е отче1·а об 11ссле­
дова1-r11и б1,rоэ1<БI·rвале1-1т1-rост11, n1)0.веденr-rого за рубеЖоl\•I с препа1)аТОI\1[ с1)авне1-r11я, 11е 
зарег1,rстр1,1рованныrv1 в PoccJtr1':ic1<01'::'1 Федерац.УII1I, желателы-rо, 1-ro недостаточно. 

7.4.1.1. Дизайн исследования 
Дvrзайн Jtrcc.лeдoвaт-rvrя 1-reoбxoд:r-11\'fO спла1111ровать тar<Jtrrv1 образом, чтобьr вл11rя1·11,1е 

лекарстве1-rной фор1\1IЫ vr состава лекарственr-rого препарата 11а фарl\1а1<ок~-rнет1rческ111е 
пapal\1rer1Jы M0)1{I-10 было OTЛI1IЧI,I1"'Ь от BЛI,IЯHI,IЯ друг11IХ .факторов. . 

C11za 1-t дар 11z 1-t ы it дизайн 
Пр1,1 срав1-rен11.У1 двух ле1<арственных препа1)атов ре1<01'·rенд)'ется ПIJОвод:r.rть pa1-rдo­

J.Vr11з1-r1)oвat111oe, двухэтапное, пeper<pecтrroe 1-rcc1reдoвa1111re в двух rpyrrп'ax с np1,re·J.V10l\1r 
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однократноt'r дозы. Этап1)r д.ОЛ)I<ны бы-ть 1)азделе1-rы отмывочным пер11rодом, достаточ­
НЫJ\1 для с1-r11жен11я 1<01-rцe1-rтpa1.{1tr11 действу1ощего вещества н11же по1)ога б11оа1-IаЛJtrт1~r­
ческого определен11я у всех субъектов в начале второго этапа 1,rсследованvrя. Обычно 
для этого достаточно пя1,11 пер1,rодов полувыведен~-rя .. 

• 

Aл.ыneJJ1l а71zив11.ъtй дuзай1i 

В 1-rекото1)ых случаях, пр11 услов1rr1, что дI-r.з.айн ~1сследова1-r11я 11 cтan1cтJtrчecr<11t'r 
а1-rал1;rз научно обос1-rова1-~ы, l\102к1·ro расс1\1атр1·rвать альтернат1,rв1-~ые общепр11rз1-rан­
ные д11за1';'1ны: параллел·ь:rr1,r1~r - для веществ с дл1,rтельным t

112
; повтор1-rыti (1'e1)licate 

design) - для веществ с высоr<о вар11rабелы1Ы1\f11 фар1\1а1<01<I·1нет1.rчес1<11м11 пара1\11етра­
м1,r (cl\1. р.аздел 7.4.1.10). 

Есл11r вследств11е неперенос1,11\1ос1--11r пp1,1e:rv1 од1-~ократно1':r дозы здоровы1\1и добро-
' v 

вольцаl\1:r-r не дonycт11I1\1I, а 11ссдед·ов·а1-~11е од1~1оr<:рат1-rо1,1 дозы у пац.trе1-rт·ов невозмо:л<1-rо, 

допусr<ается проведе1-r11е I1rсследован11я у пац1'rен1,ов с пр-У1емом 1\1ноrократных доз. 

В редк11х слу·чаях, I<Orдa недостаточ1-rая t.Jувств11тель.J-rость а1:-rал1·rтvrческого 1\1ето-
.., .., 

да препятствует тot.JI-IOl\1Iy определен1,r_ю плаз1\1е1-rно1·r конце1-rтрац1111 де~rству1ощего ве-

щества после пpY..Iel\11a oднor<1Jaт1-rot'r дозы, а его рав1-rовесна:я r<·о1-rце1-rтрац1-rя доста·rоt.1но 

высока для получе1-r1·rя точ~-rых з~-1ачен11j~r, в r<ачестве альтернат1·rвы I11сследова1f11ю с 
." 

пр11е1''1О1\11 од1iократ1iо1,1 дозы допуст11N10 проведе1-r11е I-rсследованJtrя с пp11re.rvrorv1 м1-rого-

I<ратных доз. Oд1-rar<o, пр1111-r:v11\1ая во вt1:r-r1\·1atr11re, что 11rсследоваI-rJ11я с пр11еrv1ом 1\1ноrо­

к1)атных ДОЗ J\feHee ЧУВСТВJ1IТеЛЬНЫ ДЛЯ onpeдeлeI-II-IЯ paЗЛI1It.II•Il°1 В С111ах' JIIX ПpOBeдeiiI1e 
допустJ1rl\10 то.ль.~<о в тоl\1 случае, есл11 заявитель С1\11ожет од1-rознач1-rо доказать, t.rтo t.I)'В­

ств11тельность анал111т11rчесr<оrо 1\1етода 1-re 1\lfO)I<eт быть улуt.rшена, 11 что после пр1,1е1\1а 
u . . . . 

oд1-ror<paт1-IOJ1r дозы ле1<арстве1-rного препарата точ1-10 11rзJ\1е1)11ть концентрац1,r10 111cxoд-

1-roro соедт1нен1rя невозl\1ожно, уч1-1тывая, что в 1"1ссдедова1-[11ях бvrоэ1<вvrвалентност11 
доп)rст11I1\110, предс1,ав:vrв соответств)r1ощ11rе обос1-rова1111rя., 1тспользовать ·све1)~терапев­
т1,1 ческ111е дозы (см. та1<же раздел 7.4.1.6). Уч111тывая современ·1-rые воз1\1ожност11 бJ!ro-

u 

a11aЛI/fT1'IЧeCI<OI1I 1'1IeTOДOЛOГI·I1'I I-IеБОЗ1\10ЖI·IОС1'Ь TOt.IHOГO 11З1\11ерен1'rя ко·11це1-rт1)аЦI1I1'I I1IС-

ХОДНОГО соед11rнен11я является редr<остыо. Та1<11 1\1 образОl\11, проведен1'rе 11сследован11я 
u v . 

с п1JJ.1е1\11ом :rv1ного1<рат1-1ых доз Bl\fecтo oд1~ror<paт1-ro111вс1,rлу1~1едостаточ1-rо11 чувств1,1тель.-

ност11 анал:vrтirrческ·ого метода дOП)'CTI-IJ\110 толы<о в 111с1<щоч11тельных случаях. 

В 1;rсс11едоваJi11ях paв1-roвec1·rot'r ко1-rце1-rтрац1r1,1 отмывоч1-r-ы1~i перkiод после пpi-1e1\1Ia 

предыдущего -препарата 1\1rоже1· перек1Jывать i-ra1Jacтa1-i:r-re r<онцентрац11111 1-ra второ1\1 
этапе (пр1'r услов1-r111, что продол)l<r-rтельносrь такоrQ нараста1-rv1я дов·ольно дл11rтельная 

. 
111 составляет не rvrei-ree пят11r 1<01-re·t.rныx t

112
). 

7.4.1.2. Препарат срав.нения и исследуемый препарат 

ЛzJe11apa1n сра.81-lен.uя 

Пр1,r rосударственно1':'1 рег11страц1111 воспро11зведе1-r1-rоrо лекарственного препарата 

в протоr<оле I<ЛI1II-I1'1чec1<oro J1сследова1-r11rя необходI·fА!IО указать ·ссылr<у на ле1<а1)с1"вен-
1-rы1~i препарат сравнен11rя. В нervr таr<же необход111rv10 представ11ть обоснован1,1е выбора 
ле1<арственн·ого препарата cpaв1-ret11-rя. 

Пр~r рег11страц1,r11 воспроt1зведенных ле1<арстве1-rных 11репаратов ~1ли рег111стра­
ц1,r11r допол1-r11телы1ых лека1)стве11ных cpol)NI, последн:r-rе для 111сслед)'емого п1)етта1Jата 

1tr препарата срав1-rен1,1я дОЛ)!<IiЫ совпадать (пр1··r услов111-r доступ1-rост11 лекарственного 

препа1Jата cpaв1-ier::11lf:я 1-ra ры1-uсе) . 
. Пр11r per1,rcтpaц11II1l дополн1,rтелы-rых лекарстве1-rных фО})f\1 ор1тг11нального ле1<ар­

ствен1-1ого п1Jепа1)аtа, есл1)r r-та ры1-r1<е он п1)едставле1i в 11еско11ы:с11rх л·е1<а1Jственных q)op­
rv1ax, в I<ач:естве ле1<арс1·ве1-11-rого ПJJепарата c1Jaв1-1eI-IItfЯ реко1\ltе1-rдуется 11rспользовать ту 

I·IЗ I-II·IX, в в1·1де кo·ropoi;i 011 был впервые зарег11стрr11рован 11 которая 11спользовалась в 
кл1,rнfrt.reC1<1,rx 11сследован1,1.s-1х д.11я подтве1)жден1-1я его эфq)ект11в11ост1'r J;I безопасност1,r . 
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Выбор· пр·епарат~ сра.в11енI1я дл.я 1-rсследова1111я б11rо·экв}1ва.ле1-1тнос~гr-1 являете 
о:бяза~-r1iостыо заявv.rтеля, он должен ·Основываться 1-ra кол11че·ственно1\1 со.дер.жа1-rJ.1 
деi';'rству1ощего веществ·а и даrrных о pacтвope1-IIiI-I. В отсут«::твi,1е 1~iных обос·нован11 

v 

при :11rспользовани11r стандарт110111 метод11к11.1 для определен11rя r<ачества frccлeдyeJ\iior 
• • 4 • • • • v 

ле1<арств·енно,г.0 препарата кол11rчественное содержа1-1ие д·е11ству1ощег.о веществ·а в ·с~ 

p1,r11r }Iсс.ледуе1\1оrо преn:ар.ата r-Ie должн·о .отлт;rчать.ся более чем на 5 %· от .серr-п1 п·репс 

рата. сравне1-r11я. Выбор cep1~1I-1, 11rспользjrе1\1101'1 в качестве· об.1)азца п1)епарата срав11ен·11~ 
не.обходиТ\·rо .доI<уJ'\1енталы-Iо .обос.J:rовать путе!\1 1<оличеств.енного определетJJiIЯ и сраЕ 
m1т·елы~r·оr·о ·т.е.ста 1<11не·т11·к}r р·астворен1rя .. Пр11 выборе ceptrfr препарат.а срав·нен1·тя дл 
11сследова:н11я б11rоэ1<в·J11валент1-Iости реко:rvrендует,ся 11rсс.ледов.ать нест<олько 11з н11х. 

В кач·естве ПJ)епарата срав.кен1,Jя еде.дует 11спользоБ.ать: 
.а. Соо·тв·етству1ощ11й ор111г111~1альнсы:t'r ле1<арствен_ны1';'r п_ре·парат~ зарег1,rстр11рс. 

ванны~r 1-r·a терр11Jтор1111 Россий.скоt'r Феде1)ац1,111; 
б. При невыпол1-Iе111~111 усло:е11я п. «а~ - соо.т.в·етству1ощ:r-r1'1 o_ptJГJirнaлы1.ыt'r ле1<аr 

ственны1':r пре·парат, не .зарег1,rстр:r-rрованны1':1 на тер.р111тор111и Россr1йско11: ·ФедерацJ.-11 

но зарег11стр11рован1-1ы-1'1 'За рубежо1\1 1 ; 
в. Пр11 невы.под.1:rен1111 услов11я п. «а>> 11 ~б>> - воспро!i.Iзведенны·йлека1)сtв.ен1-rы 

препарат, 'Зарег11стриро.ва1-IНJ?u':'1_ на терр111тор1111 Pocc11:t'rc1<oй Федерац1/r11, б·1trоэ1<в1,rвс 
лент11ость I<оторого ориг11.налы1оrv1у ле1<арстве11i-rоh1у препара1·у уста1-rовле·J-iа ранее; 

г~ Пр11 гrев·ы,п.ол.нен11r11 усло.в1111: п. <<-а-в>> - 111но1'1 воспро11rзведе1-II-1ы11 лекарствеF 

ный препарат., з"арегкrстр1-~рованны.1'1 на терр11то·ри1-r Pocc11111c.J<o-t'r Федер"ад11r11. 

11. сследуе11tъ1.й 11p.e1iapa11z 

Исслудуеl\!1ыi1 пр·епарат, 11сцользуе1\1ыР'r· в 1,rс-сл·едов:ан1111 б11оэквJ1ваЛентност1'1, н 
должен о·тл11чаться от препарата, котор;ьr11: 11оступ1,1т в граж.данск1(r1~r о:борот~ l.ITO дол:>r 
но быть всесторонн·е пр.о.-анал11Iз11ро.вано 1il обос11о:Jзано зая·вtrтелеrv1-. 

Haпp11:rv1ep, для: тв·ердых .лекарствен·ных .q)o·prv1 для пр11еl\1а внутрь c:trcтerv1нor·o деt: 

ств11я: 

а. H·eoбxoдi1rv10 гарантJ11р.о·в"ат·ь, что 1~ачество. про.1"1зво.цств.а 1-1спо.л·ьзуе1\101'1 в 11rсслЕ 
.дов·ан111'r сери11 будет воспрои.зведе1-Iо в ПJ)ОМЪrшл.еr-rном 1\1rасшт.абе; 

6. Для 11сследуемой сер1111 ~ cep11.i1r, для 1<оторо1'1 показана 6Jtrоэкв11вале;нтн0сть,. н~ 
сJбх:од11мо представить характ;ер11ст1,1К)' 11 спец11ф~-1кац1110 клrочевъ1х параметров качЕ 
ства лекар.с.тве1-Iт-1ого пр.еnарата, напр1'rмер, ра.сtворимо.сть; 

в. Образцы лекарстве~1.ного препара1"а,. получен11ые ~1з доп.олнт,rте.льного опытног 
и (111.лJ11) про1'1ы·шленного произв.одства 11 п1)едоставл·енные J-Ia эк.сперт11rзу, необхо·д11:l\1 
сравн·ивать с образцаl\111 v1з cep111,r, :1trспольэова.н~но1'1 в исследован1"111 61!fоэкв11вал.ен1 
нос.т11; :в" соот·вет·с·твуrощих условJtr·ях долж·н·а б·ыть. по.казана сопостави1\f·ая I<vr1-1eтJ!1K 
растворен·1,rя i11 vit1'"0. (см. Пр:rrл·ожен11е I.). 

Сравн11тель11ы-f1 т·ест· раств·орен1'1я до.ля<е11· о.существ.ляться в от11ошен:vrЕI перв,ы 

трех .промышленны·х сери11: . 
. Есд11 на rvrомент ·под·ачи з·аявле1iJ1.rя _на регI~J~тр·ацию. промышленные cep-11rvr отсу1 · 

ствуrот, сер11я не~ должна выпуск-аться в· оборот до зав.ерше:н11я сравн11телы-rого тест 

растворе1.:r1'rя. 

Резул.ьтатьт необх.·од1;1мо предрсr"ав11ть п_о запро.су Уполноl\1оченного. органа JtIJII· 

npI·I 11есовпаде1-r1:111 проф11rля растворен1~1я, с указа1·r111ем коj11<11ет~-1ых мер для пр·ео.долЕ 

н11я во.зн11·кшей cr1тyaц1--1fr. 

Для проч11х лек·арственных фо~рм с 11е1\1едленным высвобождет-111еrv1 circтervrнor 
де1':1ств11я нeoбxoдi1rvro п1)едстав11ть дрказательства :?КВi1вал:ентност11 юачества 11ссл€: 

v . 

д.уе·1\1ои cep11~r промышленныrvr. 

1 П р1,1 11а1111ч1.1111to J()'~1е111·ов 1"1 дa1·J' I 1.ы·х, r10;{1' вe·p)ICJ!a 1011~ 1-1 х эс]>сf>с 1с·1· 1·1в11ос·1· ь 1·1 безо 11 ас1·rос·1·ь ар 111г1·ti1а111 
, 11oro го С)' J.J.apc1· ве1111о1~ь 11 lJ.c ПЕ.\ pa·ra, 11.с з·арс r· 111 с·1·р1-1por3a1·11101•0 1 ra ·rc1Jp11 ·rop.1·1 r·( Росс 1.1 j,j с1<:0 i1 Фсдс·ра ц1·1 .1 ·1 . 
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У1~аковка сравнивае.1t1tьtх 11репара1пов . 
11сследуеJ\1ы1':1 препарат 1'r n1)епарат сравне1111я должны быть отдельно упакованы 

для каждого субъеr<та 11 этапа 11сследован111я л11бо перед 11х отправ1<оt'1 в I1Lсследова­
тельс1<I-r1'1 це1-rт1J, лJtrбo в ca1'.fOi\1 J'1сследовательс1<ом центре. Упаковr<а (вкл1очая J\·Iарк~1-
ровку) дoЛ)l<I-Ia осуществ11я·rься в соответств1,1vr с Федеральным законом от 12.04.2010 
No 61-ФЗ <<Об об1Jащен1,r11 ле1<арстве1-11-rых средств~ с 1,rзмe1-re}rvrям1,r. 

Необход111мо предусмотреть воз-J\1:ожно,с·гь точ~-rого установлен111я подлvrн~-rост11 
лека1)стве1-rных препаратов, i-raз1-raчaeJ\fЫX ка.ждому субъе·1<ту на ка:л<до-r,1этапе11ссле­
дования. Упаковка, мар1<1111)овка IiJ ввeдeFII1Ie препаратов субъектаl\11 долж1-rы подроб-
1-rо документ111Jоваться. Да1-rная докуivrентацr1я долж1-rа сод.е1)жать оп11са1111е всех ме1), 
предпр11нятыхдля 1-rедопуще1-1r,1я ош1,1бок в .доз11рован11II,I, а тar<JI<e способов выявлен11я. 
вoзivroжr-rыx 0111i-1бor<. Рекоivrендуется использовать эт1шет1<11 с отрывны1'1 корешк.о1'r. 

7. 4.1.З. Субъекты исследован.ия 

Количес11zво субьек1п.ов 

Кол1,rчеств0 субъ@I<тов, вкл1оче1-rных в vrсследован11rе, долж110 определяться соот­
ветству1ощ1,rм11 расчетаl\111 объе1\1а выбо.рк11I. Кол11чество вкл1очеr-rны~ в анал11з субъ­
ектов I1сследованJtrя б1'1оэкв1,1валентност11 должно быть 1-re 1\11енее 12. \\ 

'· 

Въ1бор субъек1пов 

Подбор 1;1сследуемо1':1 популяцr1r:r-r для Jtrзучен111я б1,1оэквr1rвалентност1r .должен по­
звол~-·rть выявFrть разлr;rчvrя мел<ду лекарстве11ны1\1vr препаратам111. С целью сн11)ке1-r11я 
вapl'raцJtr1~1 резу11ьтатов, не обусло·вл·е1·rноi1 разл·1-1ч1,rяJv111r :rv1e){<дy препаратам11r, 1,r~сле­
дова1-r11я 11e.oбx·oдi-rl\10 про.воДI-rть у здоровых добровольцев, за искл1оченr1е1'·1 случаев, 
когда ПJ)епараты несут очев1,rдну10 угроз.у 11х здоро.выо, 1'I делаrот тaI<1'Ie 11rсследования 

1-rеэтичным11. П1)оведен11е r-rсследова1-rт1я у здоровых добро.волъцев в больш11нстве 
\ u 

случаев сч1t1тается при,еl\1леrv1ыl\1 для установлен11я 1)азл11ч1111 межд·у сравн11rваеl\1ым:r-1 

препаратаl\111 I1 позволяет э1<страпол11ровать результаты 11rссл .едова1-r11я на л11ц, у кото­

рых одобре1-rо приме1-rе1-r1,rе препарата сравне1-r1'1:я (пож1-rлые, дети, пац11.енты с почеч­
но11 или печеночноfr недостаточностыо 11 т. д.). 

В протоколе исс11едова1-r1,1я необход.УrМо четко проп1,1сать кр1'1тер11и в1<л1оченvrя/ 
невкл1очен1rя. Возраст субъеr<тов долже11 быть не младше 18 л·ет с 1'1нде1<СО1\·I 1\lfaccы 
тела, по BOЗMO)f(HOCTJtl, 18,5-30 КГ/1\12 . 

Соответств111е субъе1<тов услов11ям отбора необход11мо подтвердJ1ть л~боратор1-rы­
м11 J1CCЛeдoвaiil'IЯMJtI , анам1-rе·зом I·l rv1ед11ц.ИНСК1'I.М ОСl\•Iо·тром. в зaBИCit!!VIOCT1'I от q)арма­

котерап.евт1-rчес1<01~r группы I1 проф11ля безопасност1-r лекарствеriного препарата до, во 
вре1\·rя 111 по 01<ончан1111 11сследованI-rя 1-reoбxoдJ1I1vIO пр·овест1,1 спец11альные 11сследова-
1rJt1я 1,r принять соответствуrощ~-rе rvrepы предосторожност11r. Пол субъектов не 1аме·ет 
значенJ11я, од1-~а1<0 необход1111'10 уч111тывать р11ск для же1-~щ111н детородного возраста. 
СубъеI<ты, по возмо)кност111, дол:л<ны быть не I<ypящ11rvr11; алкогол11Зl\·I 1-1 нар1<оман11я (в 
том ч11сле в анаrvrнезе) являются r<р1trте1)111ям111 невключе1-11,rя. В не1<оторых случаях 1'IЗ 
соображен11й безопас1iост1·1 11л1t1 в с1;rлу фapl\1raкo·r<vn-reт11rчecк11x особенносте:fr необхо­
диl\10 предусмот1)еть фe1ioт1,rn1;r}J .oвa1-rvre 11 (11л11r) ге11от1,1п1,1.1)о·ва1-т:r-1е субъеr<тов. 

Пpvr параллелы-rо1'1 д11за1'1не I1сслед.о.ва1-r11я группы сравне1-r11rя должны быть сЬ­
поставI-rмы по всеl\1 з1-rач111\11ы~1 пере1\1Iен1f ым, которые Iv1огут повл1,rять на фар?v1а1<0-

кинет1,шу де11ству1ощего вещества (вкл1очая возраст'- массу те1rа, пол, этническуrо 

пр1trнадлеж<ность, I<Y1Jeн11e, п1)~1над1rежность к ~быстрым>> 11IЛ1'I ~1\11е,цлен1-rы1\1>> метабо­
лJtrзатораl\1). Это ва:я<~-rое предварr,rтельное условr1е для подтвер)lсдеюrя достовер11ости 

. ". 
результатов тa1<r-rx 11rcc11eдoвa1-r1~rvr. . 

Ecлr1r 1'1сследуе1\1ое· деi:1ству1ощее вещество вызывает нежелательные явлен~rя 11 
(11ли) фа1)1\tiа1<олог1,rчес1<11rе эс})феr<ты, пр·едставляющие непр1,rеi\·1Ле1'1ые р1-rски для здо-
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• 

ровых до61Jовольцев, допуст1111\1IО в1<л1очать в 11сследова1-r1,rе пацJ;rентов, предпр11н5 
необход11l\rые l\lrepы n1Jедосто1)ож1-1о·ст11 ~1 установ1·rв соответствуrощее набл1оден1·rе . 

• 

7.4.1.4. Проведение исследования 

С111аида1J1nиза.ц~tя 
• 

Чтобы свес"r111к1\1i-r111111\ryrv1y вар11ац11ю всех вовлеченных факторов, за 1-1скл1оченJ 
е1\1 11есвяза1-1ных со сравнFrваемы1\1II·I препарата1\111, условия проведе11111я vrсс.ледова11}j 

1-Iеобход11мо стандарт11з11ровать, в связ111 с че1\1 ста1-rдарт11зац~-r1,1 подле:я<:ат д1,rета, пр111е 
ЖI1f ДI<OCTI1I J.I ф111з11ческие нarp)'ЗKI·I. 

Bpervrя пр1,1е1\1Iа лекарственного препарата н.еобходt11\10 уста1-rовить зара1-1ее. Есл 
11е указано 11наче, то субъекты 1-1е должны пpI-rн:v1rv1aть п11щу как rv1I·IHI11My1\1 за 8 ч J.. 

прr-1е1\1а препарата. Посколы<у пр1,1е1\1 )I<11д1<ост11r rv1ожет повл~rrять 1-ra прохожде1-111е пр1 
HI··I1\1ael\1ыx в11утрь препаратов через желу доI<,. I11сследуемы:ii'r ·препарат 111 препарат сра1 
1-rен11я необход111\10 запиватъ стандартньnvr объе1\fОМ ж1;rдкост111 (не rv1eнee 150 1\1Л). В те 
ченI·Iе 1чдо111 ч после этого пp1,re:rv1 ж11дкост1,r запрещен, в осталы1ом устанавл11rваетс 
свободны11 п11тьево11 i)e)I<I·rм; после пp11rerv1a ПJ)епарата пp1'1erv1 п1t1щи ог1)аJ·II11чи13аrот :н 
четыре часа. Рац1,1он tr время пр11ема п11щ11 после пp1,1ervra п1)епарата необход11мо стаJ 
даJ)Т1-1з11ровать в течен11е достаточного nер111ода временFr (напр111\·1ер, 12 ч). 

Есл11r 111сследован11rе дОЛ)I<НО про.вод11ться после еды" npJ1reм препа·рс1та I'I п11111.~11 ос~ 
. v 

ществля1от в соответств1'111 с Jt11-1cтpj'I<ц1,re1·1 по пр111\1ененir110 ор1rг1,111ального ле1<арствеF 

наго препарата. Есл111 так1·rе сведен11rя в 1111стру1<ц1-11,1 по пр111\1е1-Iен1110 op11rr1·r1-raльнor 

леr<арственного препарата 01"сутствуrот, ·то субъекты должны начать ПIJI-Iel\1 п11щи з 
30 м11нут до пр11ема препарата (продолж11тельность приема п11щ11 - 30 1\111нут). 

В БJ1д)' того, t.rтo бJt1одоступность де1':1стВ)'IОЩеrо вещества лекарственно1':1 q)opl\1J 
. v 

l\1ожет зав11сеть от длителы-rостirr пpoxo.x<дeifl'IЯ через желудо·чно-1<11шечны11 тра1<;т 

11нте1-rсив11ост11 рег1101-rарного кровотока , может понадобиться стандарт11зац11я поле 
же1-I1'IЯ тела I'l ф11Iз11ческо11. акт11в1-rост11 субъекта. 

В течен11I'е определен1-rого пер11ода до rr во вpervrя исследованJtrя с·убъекты должнJ 
воздерж1,1ваться от пр11ем.а п11щи 1111апитков, которые могут повл1·rять на фун1<ц1'11 

сердеч1-rо-сосуд11сто11: I11л1,r п11u~ева1J1·1тельно1':'1 с1,1стеrv1ы, печенмr 111 (1,11r~r) почек (напр11 
l\1Iep, алкоI·ольные нап11"rк1111л11 некоторые сок1,1, так111е как гре11.пфрутовы11). Субъе1< 
там не J)екоменд)'ется пр11нJtrмать какие-л1160 сопутству1ощ11е лека1)ственные пр.епа 
раты (вкл1очая 11е1<арствен1-1ые препараты раст11тельного проJ;rсхожден11я)· в течен11 

соответству1ощего пер11ода до 11 во вреl\1я 11сследоваJ:11,rя. Однако пр11ме1-1ен11е [roprv10 
нальных] контрацепт11вов .допус1<ается .. Есл11 пр1,rе1'1 сопутству1ощ11~х лекарстве1-r:~-rы: 

препаратов не11збеже1-1 11 он.1'1 Iiаз;начены субъекту для куп1.rрова1-r11я не:лселательны: 
явлений (1-1апр1·1мер, голов1-rо}1 бол1,1), то сведен111я о пр11менен11и (доза 11 время пр11r1'1е 
не1-rия) 11 возl\1ожном вд11я-11111и на исход 11сследова1-r11rя J-IeoбxoдI-IMO отраз1'rть в сопро 
водительных до1<у1'1ентах. 11зредка J.tIЗ соображен11111 безопасност11 ил1,1 переrrосимо 
сти вceivI субъе1<там назначаrот сопутству1ощ11е препараты (напр1,1мер, а1-1тагон11ст1 

оп11011дных р.ецепторов, прот1;J;;ворвотные средства). В этorvr случае 1-rеобход.11?v10 учи 
тывать воз1'11ожность лекарственно·rо вза11rv1одеi'rств1'1я или вл11яния на б~1оанал1'rт11 
ческt11';'1 метод, I<оторые могут с1<азаться на результатах 1,rсследова1-r11я. 

Ле1<а1)стве1-rные п.репараты, кoтOJ)I)re в соответствJt111 с I1I-1струкщ1е1';'1 по. npl!11\1e1-re 
I111ю препарата сравнен11я дoJI)KI-IЫ прv1rv1еняться только в коrv161,rнащ111 с дpyr111l\1 ле 
карствен~-rы~·1 средством (напр1·Il\1ер, 1-1екоторые 11нг111биторы протеазы ВИЧ пр111!\1еня 
ю·т толы<о в 1<orv16111-raц11:r-1 с р1,rто1-rави1)0М), ~)азре.шается пр111-r111\11ать r<~I< о·где11ьно, так 1 
в коrv1б11нац1111,r с ре1<01'1ендуеrv1ыl\1 препаратом. · 

Пр1'I r1з)rчe1-1Jt111 611оэквvrвалентност11 эндоген1-1ых coeдI-rнe111-r1':1 необход:r-1rv10 I<он~ро 
лировать факторы, вл1·rя1ощ111е 11а I1lX фо1-1овое содержа1-11·rе (напр11rv1ер, строг1~11~1 кант 
роль ·пр11н1,1r-.11аемо11 п1щ11). 
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BpeJ\lЯ отбо1Jа образцов 

Для 1·оч1-rого опт,rсан1,1я пpo.q):rirля ~плаз1\rен1-rая ко1щен1·1)ац11rя-вре1'1я~ необходI1NIО 

отобрать до.статочное 1<ол11rчество об1)азцов. С це1rыо по11уче1-1111я точ1-rо1';'r оцен1<11r f\1Iа1<­
с111Nrального возде11:ств11я 1-rеобходкIJ\110 предусl\1отреть t.1астый отбо1) образцов вбл11з1,r 
п редполагаеf\1ого t

111
ax· В час1"11остI-t, схе1\1а отбора образцов долж1-rа быть составлена 

та~<, чтобы С111 ёiх 1-Ie являлась первоf1 точ1<01';'1 1-ra 1<р11во1';'r <<1<онцент1)аЦ1'rя-вре1'1Я>>. Ко­
ЛJ1чество отобра1-1ных образцов та1<Же дoJI)KJ~ro быть достаточ1-rы1у1, чтобы обеспечtrть 
наде)!<11ую оце1-r1<у дл1,rтелы-1ос1·1·1 во~деi1:ств1·1я. Это дост~-rгается, I<огда AUC<O-t) пере­
крывае·т не 1\lre1-ree 80 % от AUC<O-oo)· С целыо получе1-r11я нaдe)I<I-Ioi:r оцен1<11 I<онстанты 
ско1)ост11r тepf\11tr1-raльнoti эл1·If\•II1J1-raц1,r11 (необход11rма для достоверно11 оце1-rк11 AUC<O-c.c.)) 
в теченJ-rе терм1111аль1rоi1 q)азы следует отобрать не l\1.e1-ree 3-4 образцов. Есл111 q)аза 
абсо1)бц11111 для лека1Jственного препарата ДJIЯ пpirrel\1a внутрь с н·емедленньr1\1I высво­
боJI<ден111еl\1 r-re превышает 72 ч, для сравне11.1r1Я дл11тельност11r возде1':'rств1,rя в r<ачестве 
альте1)1{аТI1IВЫ AUC(O-~) IVIOiI<eт J•rспользова·гься лuс·, усеt.Iенная ДО 72 ч (AUC(0-72 '1)). 
Поэтоl\1·у для л1обых ле1<арстве11ных· препаратов с немед11е1-1ныl\1 высвобо)l<ден11е1\1 
нeзaвit1c11rv10 от t

112 
де:t'rствуrощего вещества отбор образцов в те~rе1-11!1е более 72 ч не 

требуется. 
В I1rсследован11rях с. пр11емоl\1 l\111-rогок1Jат1-1ых доз для ТО'-rного определен11я АUС<О-т> 

~п1)еддоз·овыr'fr~ образец необход111\10 отоб1)ать 1-тепос1)едс1·ве111IО (в тече1-r1·rе 5: 1v111нут) 
пе1)ед пр11е1-rом п1Jепарата, а послед1-r1t1f1 061)азец - в тече111'1е 10 1\1I1IH)'T в конце зада1-r­
ного 1·1н1·ервала доз1,1рова1·rия. 

EcJ111 в качестве бt1олог1'rческого 1\·ra1"ep1·raлa, в r<oтoporvr определяется содер)f<ан11е 
деifrствуrощего вещества, выбра1-rа моча, то ее необход1'rrv10 соб1-rрать в тeчe1-rvre не l\1енее 
3-х t.

112 
де11:ствующего веществt:1. Од1-rа1<0 в соответств111·1 с 1Jекоrv[ендац1'IЯ1\111 по о.тбору 

образцов плаз1\1ЬI сбо·1) l\10t.JI1I в· тet.1e1-r1.re более 72 ч такя<е не треб)тется. Для определе1-r1'1я 
с1<оростт·r эr<скрец1111 I-IНТ·ервалы 1\rfe)I<дy cбo1Jo1\1I о·бразцов в фазе абсо1)бц111v1. долJI<.1-rы 
быть, по воЗ1\1О)I<ност11, 1<а1< 1'1IO)J<I-ro ~<ороче (Cl\1I. так)ке раздел 7.4.1.5). 

Для эндогенных coeд1,r1ie1i1U:1 cxerv1a отбора образцов дOЛ)J<I-Ia позвол1-1ть оп1-rсать 11х 
q)о1-1овое coдep)J<aiivre для I<аждого С)'бъеr<та I-Ia каждоl\11 этапе. Зачастуrо та1<ое опре­
д.е1rен11е воз1\·IО)КНО путеl\1: о,тбо1)а 2-3. образцов до npJt1eмa препараrга. I!lногда, чтобы 
учест·ь цFrр1<ад1-rые I<олеба1-r11rя с})оJ:тово·го содержа1-r11я э11доге111-rо·го соед111-1е1111я, требу­
ется регуляр1-10 определять его 1<011·центрацJt110 в течен111е 1-2 дне~':~ до пр11rе·ма Препара­

та ( Cf\1. также раздел 7.4.1.5) . 
• 

ЛJJtte.A<t на.1пощак uлit 1iocлe едъt 

I!lсследова1-rr,1я биоэ1<в1trвале1-rт1-1остJ.-1, r<aI< ПJ).ав11ло, проводят i-rатоща1<, та:I< как сч11т­
тается, что это соответствует 1-iavrбoльшet'r чувств11телы-1ост111 для выявленJtrя разлJtr­
ч1111: ме:ясду c1Jaв1-r11вaervrыivr11 лe1<apcтвe1-IJiЫrv1111 препарата1'1II1I. Есл1-1 в 1'II-Icтpy1<Ц1'II·I ·по 

n1)vrменен1110 ле1<арствен11ого препарата срав~-rе1-11-1я его реко1\1ендуется прr·rменять на­

тощаr< 1'IЛ1'I незавr1rсv11\10 от ПJ)I1Iel\1a п11щ11, то 11rсследованv1е биоэ1<в1,1валент1-rости про­
водяrг натощак. Есл11r соглас110 111-rстру1сц1111 по пp1,r:rvre1-Ie1-rvr10 препарата сравнен11я его 

с11едует Пl)Иl\·IeI-IЯ1"Ь после еды, то ПJ)е.пара1· в pa1\1II<ax frсследованFtя 611оэ1<в11в.а11ентно­
ст1·r пpJrIIiilfl\1C\IOT после пp111el\1ra п11rtд11I. 

Однако для I-rекоторых леrсарственных qэopl\1 (напр1,rмер, rvrиr<poэ?vryльc1-111r, твердые 
, д1·rсперс111111) исследован1,rе б11rоэкв11вале11тност1-1 проводят 1<а1< натоп.rа1с, так i-r после 

пpI1Ie1'1a п11щ111; у1<азан1~rое ПJ)aBJ·t.no 1-re ПJ)I11\11е1-rяется, ecлJJr согласно J;tнструкци11 по Pl)I1-

f\•1e1-1e111110 лека1Jственr1ы1~r препа1Jат пp111-rI1I1'1aroт л1,160 строго натоща1<:, л1·1бо после еды. 
EcлI-I требуется пр.оведе1-r111е oбol-IX в1,rдов I1iсследо·ван111я, то .допуст1,1мо провод1·rть 

два отделы1ых переr<рестных 111сследова1-r1,rя в дВ)'Х группах I-IЛI-'l од1-rо пере1<рест1-rое 

1ticcлeдoвa1-r1,re в четырех Г])уппах С)'бъеrстов. 
В услов1-1ях, когда П})J!Ie?vr леr<арствен~-rого препарата осуществляется после npI-re­

rv1a ПJ!IЩFI, ее · состав долже11 соответствовать ре1<оме1-1дац1'IЯ1\·r 1Jrнcт1)YI{Ц}I1'I по пp11rrvre-
. 
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• 

не1-r1110. Есл11 в J{e11: отсутству1от 1<a1<1'Ie-л.J1160 рекоl\·rендац1111 по этоl\1)' поводу, то п:~.rщ; 
долж1-rа быть высококалор111':'rно1";'1 (800-1 ООО r<кал), с высо1<11IJ\1 содер/ка1-r11е1\1 ж1,rро1 
(оr<оло 50% от обще1'1 кaлOJ)Jt11':11-rocт1-r). На белк111 долж110 пр11ход1,rться 150 ккал, нс 
углеводы - 250 ккал I1I на ж1,1ры - 500-600 ккал. I-Ieoбxoд11Il\110 ог111сать coc.rraв п11щ1-
относ1-1телы-I·О coдel))I<atr1'rя в не1";'1 белr<ов, ж11r1Jов 1·1 углеводов в гра1'111\1ах, абсол1отноl\1 v 
отrrос1-rтельно1\·I содержан1'II1I 1<алор1111':'r. 

7.4.1.5. Исследуемые параметры 

Фа p.i1t а к о ки 11 e1n и·ч е ски е с во iic11zвa 

Пр1,r оц.ен1<е q)арма1<ОК1'II-rет1!1ческ1,1х сво1~iств необход11мо 11спользовать qJаI<т11че­
ское ВJ)емя отбора образцов. В 11сс.ледован1·1ях б111оэ1<в1.1вале1-rтност11 после п1)11rе1\1а од­
но1<рат1-rы1";'r дозы определя1от AUC(O-t)' AUC(O-·oo)' остаточнуто площадь, cllltl X 11 t,11<1:-." Есл11 
от·бор образцов продолжается в течен11е 72 ч I1 в точке 72 ч 1<онцентрац11я де1~rству10-
щего вещества все еще определяется, то оп11сывать AUC<O-oo) и остаточну10 площадь 
нет необход111\1ост1t1, дост.аточно докуме1iТI1rровать сведен111я о AUC, усече1-1ной в точке 
72 ч (AU С <0_72 ·•>). Допол·нv1телы10 .1\16гут быть on11ca1-rы I<онстанта скорост:Уr тер1'111наль­
но11 ЭЛI1IIVIr1нaцvII1 (Л.7.) 11 t1/2" 

В 11сс11едован11ях 611оэкв11вале1:1тност111 с определен11еIV1 рав1-rовесной концентра­
ц11111 для лекарстве1-rных препаратов с· неl\1едлен1-1ым вы·свобожден~-1ем IIеобход1,1мо 
олределять AUC . , С 111 t . 

{0 -т) 111ах, ss 11н1х, ss 
Пр111'rспользован1111 в качестве б1.rолог1,rческого 1\1атер1rала l\1оч11 необход1,rмо опре-

делять Ae<O-r> 111, по воз1'1ожност11, R111ax · 

Для определе1-rия фармакок1,111ет11ческ1,rх сво:t'rств в 11ссл_едован1-rях б11оэквива­
ле11т1-1ост11 использу1от бескамерные :rvroдeл11. Использован1,1е I<arv1ep1-:1ыx моде11ей нe­
пpиeIVrлeIVro. 

' 

11сходное соедztнение (субс1панц1Jя действу1още20 вещества) uлzt его метаболи1пы 

Общ~tе реком.ендации . 
В больш1111стве случаев оценку б11оэ1<в1·1валент11ост11r необход1~10 провод11ть путем 

определенI-rя 1<онцентраци111 r-rcxoдr-roгo соед1r1нен11rя, 1·ак I<ак для определен~-rя разл11ч1rn 

1\tiежду лекарстве1-Iными препаратам1,r по скорости абсорбц1111 С1нах 11rсходног·о соед1,rне­
н1trя обычно является более чувств11тельныl\1 показателеl\·I, чем С его метаболита. · 111ах 

Неак1пztвнъtе пролекарства 

Для неакт11вных пролекарств 11сследова1-111е биоэкв1trвале11тности так)J<е р·е1<01\t1ен­
дуется провод~-rть в отношен11F1 111сходного соед1'1нен11я. Определять ко1ще1-rтрац11ю 

актJ:rвного м·е1·аболита не требуется. Одна1<0 плазме1-:1ная концентрацJ11я 11е1<оторых 
проле1<·арств достаточно н11;з1<ая, I 1I они быстро эл11м11н11ру1отся 1'IЗ I<ровотока, что 
затрудняет подтвержде1111е 6J:rоэ1<в:r-rвалент1-rост11 по ~-1сходно1\1у соед1,rнен1110. В этоl\1 
случае допускается продеrvrонстр1'rроватъ бJtrоэкв11Валентност·ь для основного акт11в­
ного метабол11та без JiIЗJ\irepeнI-rя: 1<онце11трац1·II1I 11rсходного соед1-1нею1я. В настоящих 
ме1"'0ДI·IЧеСК1'IХ рекомендаЦI1IЯХ под l·ICXOДHЫI\1 coeд1-rнeHJ1IeIV1, ЯВЛЯIОЩI11\11СЯ неаI<ТИВ­

НЫ1\1 п1)оле1<арство1\1I, подразу1'1ева1отся соед1'1r-rен11я с полным oTC)'TCTBJ:Iel\1 111л1,1 очень 

. HJtrзкot'r фар.маr<ОЛОГ1'IЧеСI<ОI1 aI<TI1B ·HOCTЫO . 
• 

Использова11ие да11..иы.х о метаболи1пе влtес1по даннъ1.х об ак.т~tвнол-t 
и·сходиол·t coeдitнe1iuu 

Испо.льзова111,rе 1trнформац1'1111о1\11етабол11те в 1<аt.1естве за1\1ены да1-~ных об акт11вноl\1 
r1сход1101\1 соед11нен1,r:r-1 не ре1<01\1е1-1дуется. Такая з·arv1e1-ra допуст1,1ма л11rшь в тоl\11 слу­

чае, есл111 заяв111тель сможет безоговорочно доказать, что чувств1,1тельность анал111т11-
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чec·r<oro rvteтoдa в отноше111'11'1 11сход11ого соед11неН}IЯ не 1\·Iожет быть улучшена, :r-r что 
u 

после np11el\·Ia однократно11 дозы лекарственного п1)епа1)ата точно 11зl\1ер1tiть концен-
трац11r10 111сход11ого соед11неr-1111я невозl\irож.но, уч1,1тывая, ч1~0 в 11сследова1-1vrях бJi1оэкв1·r­
валентност1·r допуст1·1l\10 Frспользовать сверхтерапевт11"Ческ1;1е дозы ( Cl\·I. та1<же раздел 
7. 4 .1. 6). У ч1,rтыв ая с ов·р el\i е1~1 н ы·е в о З 1\iО )tCI-IO е т111 6110а1-1ал111т1,rч еск о fr метод oлorx-rvr н ев оз­
rvrо )кно ст ь точ1-rого i-rзrvrepeнi-rя 1<01-rцент1)ац1.-111 1,rсходного соед~rнен1'IЯ является редко­

стыо. в СВЯ311 с ЭТI1IМ: за1\11ена данtIЫХ об J1lCXOДI-IOM coeдltIHeI-II1I1 дaJ-IHЫ1\fJ1 о его мета.бо­
Л1'IТе допуст1111\1а л11шь в :Уrскл1очителы1ых случаях. Пр1'I осуществлен:r-111 тar<ofr заl\1ены 

заяв11тель обязан представvrть л1обу10 111\treroщyrocя 111_нформац1110, подтвержда1ощу10, 
что возде~'~ств11е rv1етабол1:1та о"тражает сво1':'1ства lirсходного соед1.1нен1trя, :vr что в ·тера­
певт1trческ1,rх дозах образова1-111е метабол1,1та 1-re является насыщаемым . 

Энантиолtеры 
• 
• 

, 

I<ак прав1,rло, 1,rсп.ользу1отся ах11ральные б11rоанаШrт11rческ1,rе ~1етоды. Од·на1<0 np11r 
выпол1-1ен11~-r всех н11)1<епереч11слен1-~ых услов1"rf'1 необход1,rмо 11rз1\1ерять r<о11центрац1110 

• 

каждого эна1-rт111омера: 

Э}Iа1-rт11IО1\11еры обладаrот разл11чным1·r сj_)арrv1акок11нет11чески1\111 сво1':1ствам1-1; 
фар1\·rа1<од11I-Iа1\11-1ческ11е свойства эна1-rт1101\·1еров сущес1"венно разл11rча1отся; 

cooтнoшer-rvre AUC эна1-rт1101v1еров 1\1.еняется пр1111зменен11т1 абсо1)бц1_111,1. 
Есл11 все вы1r1епереч11сленные услов1,rя выполr-rяются 11л11r сведен11я о н11х от·сут­

ствуют, то 1-rео,бход1'I1\10 1~rзl\1rерять 1<01-1центр.аЦJtr10 ка){<дого э1-rантlirомера. Есл11 1"ол·ько 
OДI·IH 11З энаI-IТИОl\1еров обладает q)армаI<ОЛОГ1'IЧеской ar<TI1BI-IOCTЫO ( фар1\1IаI<ОЛОГИЧе­
СI<ая а1<т1,rв11ость второго эна1-1т110.1\1ера 1111rзкая 1t1лvr пол1~rостыо отсут·ствует), то до·ста­

точно подтвердить б~-rоэr<в11вале1-rтность только для фар1\1аколог11ческ11r акт11rвного 
ЭI-Ia HTI1о1\iep а. 

Ис11.олъзован~tе .hto·чu в качестве биологического .л1tа1периала · 
·Еслr1 достоверно определ1,1ть профт,1ль ~nлаз1\1енн.ая r<онцентр:ац11я-вреl\1Я>> Jtrcxoд-

v 
нога соед1-п1е1-r11я I-rевозмо)I<НО, то для определения степен1'1 возде111ств1-rя в качестве 

за1\1r.ены плазмен1-rой 1<01-Iцент1)ац1111r доп)тст~-rl\·rо использован11е данных об э1<скрец1111 
с 1\1очо1':r. Однако необходJ.;11\10 четко обост-rовать Jtrспользован11rе l\10Ч1'I в качестве б1'rо­
лог11чес1<ого матер111ала для опреде1rе1{1,rя 1\1акс11rтvrалы-rого возде1'1ств11rя. EcJПI удается 

полуt.111ть достоверные сведе1-r1·rя о Стах в плазме, то д.ля оценк1,1 б11оэ1<в:r-rвалентност11 
эт1,1 да11ные необход11мо представ1,rть 1-rа1)яду со степе1-rыо воздеf'rств11я, полученно1';'1 
п1)r1 11спользоваt11111r l\1оч11. Цр11I,rспользован_и1,11\1ot.111 в качестве биолог11rчес1<ого мате­
р11ала заяв11тель обяза11 представ11ть всrо 111\1е1ощуюся инq)ормац1,110, подтвер){<даrо-

u .. 

щу10, что экскрец111я с 1\1очо11 отра)кает содержа1-r1,1е· вещества в плазме. 

Э11.доге1tн1;Jt-е вещес11zва 

Есл11 11сследуемое де1'1ству1ощее вещество является эндогенным, то 1trзмерен11е 
фарма1<ок1tr1-1ет1trческ11.х параметров ~-rеобход111\·10 осуществлять с поп1)ав1<01'1 на его ·фо-
1-rовое содержаI-r11е, чтобы 1,rсследуе1\11;>1~·фарrv1а1<ок111-rетическ1'1е пара1'1етры относ11Л}IСЬ 
к допол1-1Jt1телрНЫ1\1 ко1-rце11трац1,rяJ\-1, получе1-rным вследств11е приема препарата. Пр11 

u . 

ycлoв1t11tr пр11емлеrv10I-1 пере1-rос11мост11 111 ест11 I<OI-rцe1-rтpaц1'rю, превосходящу10 фона-
• • 

вуrо, дост111"ае1\1у10 после пр11е1\{а препарата, можно достоверно 11З1\.1ер1,rть, в 11сследо-

ван11ях биоэкв11-валентr-rостvr эндо1"енных веществ допуст11rv10 пptrмeнer-r11e сверхте1)а­
певтическt1х доз. Есл11 после пр11е1\1а разл1'rчных доз э11догенного вещества ~)азница 
в возде1'1ств1-r11 i-re была продеrvrо·нстрr;rров·ана ранее, е:е необходиl\10 опр.еделvrть лr1бо 
в пr·rлотном 11сследованI-11,1, л1-1бо в parvrкax одного I·IЗ этапов основного 1,rсследованJt1я 
биоэквивалентности с использованием разл11чных доз лекарственного препарата 
сравнен11rя пр1,1 услов1trт,1, что 11спользова.н11е эт11х доз позвол111т определ1,1ть потенци­

альные 1)азл11чJtrя l\1re;r<дy дозам11. 
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• 

В протоr<оле 111сследован11я необход11r:rvrо · заранее определ11ть 11 оп11rсать ivr.eтoд, 11с-
• 

пол~ьЗ)'еN1ы1':'1 д1tя поправ_r<I1I на <}Jоновое соде]JЖаН1'Iе эндоге1-1ного вещества. В качестве 

поправк1,1 п~1едпочт11rтелы-rо 111спользовать ста1-rдартное вычита1-~F1е: выч111тается л1'rбо 
с1)ед11яя ко1-rце-нтрац1~1я Эiiдоге1-r11ого веu.J;ества, определе1-п1ая до пр11е1\11а препарата, 

л11бо с1Jедняя AUC. I!lзредка, когда концентрац11я эI-rдогенного вещества после пp11-
erv1a препа1Jата С)'ществен1-10 ПJ)евышает фонову10,. попра~1<а 1-1а фо11овое содержан~;rе 

эндог.е1-r1-1ого вещес1·ва не требуеТ,СЯ. 

В vrсследованr-rях б11оэ1<в1·1вале11тностт1 эндогенных веществ J-Iaпpя:rv1y10 оцен1,rть 
эффе1<т пере1fоса не представляется возn1ожным, поэтому необходFrмо соблюдать 

о~обу10 осто1Jож11ость П}JI·I выборе дл11rтельност11 О'Г!\1ывочного перт·rода. 

7.4.1.6. Исследуемые дозировки препарата 
Есл1"r per:vrcтpaц11II1I подле)кат несколько д·оз1,rровок, то в зав11с1,1мости от пропорц1,1-

ональност1·1 состава rv1e)l<дy раз.л1,rчным1.-r дозировr<аl\111·1 1-1 друг11l\111 свойстваl\11'1 лекар­
ствен1-rого прспара1"а, оп1,1санны1\-II1I 1-r11rжe, 1,1ссл.едован11е б11оэ1<в1,rвалентност11 доста­
точно провест1,r в от1-rошен1111 одно1':r :YIЛI·I дВ)'Х I1IЗ н1,1х. Выбор доз111ров1<vr (доз1'rровок) 
зав1-1с1,1т от л11нейност1;1 фармакок11нет11к11 де11ствующего вещества. 

Есл11 фарl\1а1<01<1,1нет111<а 1-r.eл1111-Ie1':r11.a (увел11чение AUC непропо1Jц11011ально пр1'1н1,1-

маеJV10}1 дозе), чувств11тельность разл1,rч1-Iых доз:vrровок в определе1-I1-n1 потенц11аль­

ных разл~-rч11111: между cpaв1-r11вaerv1ыl\11-r препаратам11 1\·rожет отл111чаться. В 1)al\1II<ax Iiа­
стоящего до1<у1'1е.11та л1·11-rейность фармако1<11нет11II<Ji1 пр11з-нается, есл11 разн1,1ца 1\1е)кду 

скорректированными по дозе сред1-11t11\111 AUC для 1rсследуе1\·1011: доз11ровк1.-1 (доз11ров­

к1,1, 11rспользуе1\·1ой в I1rсследова1-I1111 б11оэкв1·r.вале1rтност11) т1 доз111?0В1<1,1 (доз1·11)овок), в 
отношенi1111 I<oтopott проведен1,tе :У1сследован1,rя б11оэкв11rв.алентност11 Ife план1-rруется, 
не превышает 25 %. Для оценк11 л~-11-Iейност11 заяв1,1тель до.Тiжен 11зуч1,rть 111 I<l)I1IT1'rчecкr1 
оцен11ть всю доступr1у10 Iiаучну10 л1.1тератур)' 1-ra пред1\11ет пропорц11оналы-iост~-1 дозы. 

' Л1~1не1';'II-IОСТЬ ПОДТВе}JЖДаеТСЯ, eCЛI1I раЗJl}IЧИЯ 1\1Ie)I<Дy CKOppCI<TI1pOBaHHЫ1"11'I ПО дозе 
AUC ~-rаходятся в пр,еделах±25 % .. 

Есл111 611оэкв:r-rвалентность для доз11ров1<1,r (дозvr1)овок), облада1още:Р'~ 1-rа1,.L'больше1'1 
. v 

чувств1rтельностью в отноше1-I11111 установле1-r1,rя разл1'rч1111 :rvre)кдy с1)авн1-1ваемы1\ur 

препаратамv1, подтверждена, то в проведе_нI-1111 11сследован1,r1'1 б11оэкв11вале11т11ост11 
i1Z: vivo с друг111'V1и дозv1ровкаrv1и нет необход1111\1ОС'Г1'I. . 

Oбiцite кpu1nez;uit, когда проведение и.сследован.ия бzloэквztвaлeu1n1f.ocmu 
не требуе1пся (би·овейвер) 

В случае подачv.1 заявлен11я об отсутст~~-111 1-rеобход1'1мости проведен111я 11сследо­
ванJ11я 611оэ1<в1~1валентност111 в отношени11 дополн11те11ы-rых дозирово1<, должны быть 
собл1одены следу1ощ11е условия: 

а) про111зводствен1-Iы1'1 процесс леI<арственных препаратов с разл11ч~-1ым11 дози-

ровкам1-r дол)кен быть од11наковым; 
v 

б) качественны11r состав лекарствен1-rого препарата с разл11JЧНЫ1\'1I1 доз111ровками 

должен совпадать; 

в) состав лека1)ствен1-1ь1х препаратов с разл11чньr1\111 доз:r-rровкаl\111 должен быть 
v 

колJ.·rчественно пропо1)ционален: отноше1-r11я между содержан1-rе1\1 де11ству1ощеrо ве-

щества (де1';'1стВ)'Iощ11х веществ) 11каждого1'IЗ вспо!\irогательных веще.ств долх<ны со­

впадать для всех доз1,1рово1< (дaI-u-roe требова1-111е 1-Ie касается оболочек леr<арстве111-rых 
препаратов с не1\11ед11енны1\1I высвобо)l<де1-11,1е1\r, оболочек капсул, r<pac111тeлet'r т"1 а1Jо!\1а­
Т1'rзаторов). Есл11 I<·ОЛI1rчествеI-rная пропо1)цv101-1аль1-rость со·става отсутст·вует, то )'СЛо-

v 
в11е <<В~ все еще считается выпол1-rе1fifЫ1''1, есл11 в отноше1-11t11-r 11сследуеrv1011 доз1-1ровк1;1 

i-r доз1·rровок, для которых I-Ie предполагается проведенvrе 1·1сследован11я б1·rоэкв1,1ва­
лент1-rост11, собл1одаrотся )Т·сло·в111я i r-1 ii I1IJIJ·r i tr iii: 
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i. соде1)жан1,rе де:t'rствующего вещества (де1':'1ству1ощ.их веществ) це пре~ышает 

5% от l\11ассы ядра таблетr<11r, 1\1ассы содержr11'1ого капсулы; . 
ii. кол11rчестве1i1-rое содержан1,1е вспоl\1огателы-1ых вещ.еств яд1Jа таблет1<11 J1rл11 

coдep){<J1rrv1oro r<апсулы совпадает д.nя всех peг11CTJ)!tipyel\1ыx доз1-rровок, ~1з1\1rе1iяется 
v 

лишь содержан}Iе де11rству1още1·0 вещества; 

iii. r<оJrуrчественное содержан1'1е наполн1~теля( ei~'r) 2 ~1з:rv1е1-1яется в зав11си1\1ост11 от 
содержан11я действу1ощего вещества; кол11rчественное содержаI-11,rе остал·ьных вспо­

I\1огателы1ых веществ яд1)а 11л1,r содерж11моrо I<апсулы для рассматр11вае1\1ых доз1,rро­

во1< остается нe1,1змe1iI-rы:rv1; 

г) да111-rые о растворе1-r1,1и in \rit1·0 должны п,одтверж:дать отсjт1·ств1'rе необход1·1:rvtо-
сти в п1)оведенvr11 допол1-r1·1тельного I·Iсследован1,rя б11оэ1<в11в_ален1·ност11. 

Л u1-t.e й11..ая cjJa ]JМако ки1-1.епz itкa 

Есл111 оп1,1санные выше услов1,rя ~а-г~ выnол11я1отся, доста1"оч110 проведен1"rя I1с­

следован1·rя б1,1оэкв11в.але1-rт1:rост1;r в отноше111111r од1-101';'1 доз11р·овк1·r. 
Обычно 1,rсследова1·111е б1,1оэ1<в11в·але111"ност1'1 nровод11тся для наr,rбольше11: доз111)0В­

к1,r. Для лекарстве1-r11ых препаратов с л11нейной фа1)~·1акок1111ет11ко1'1 пр1,1 услов1111 вы­

соко1';'1 раствор111\fОСТ1'I фармацевт11ческой субстанц1,rn I11сследован11е бт1оэкв1,1валент­
Iiост1;1 допус1"1111\10 провод11ть с ~-rспо.Тiьзован1iеiv1 меньш1,rх дозировок. Выбор 1\11е1-Iъшей 
доз11р.ов1<11 та1<же может быть обос11ова11 с поз:vrц111';'! безопас1iост11111л11 переносJtrмост11, 
I<огда npI1Il\1eI-reн1're 11а11больше1';'1 доз11ров1<~-1 у здоровых добровольцев ·1feпpv1el\1Лe1vro. 
Кроме TOI"'O, есл11 чувств1,rтелы1ость анал1,rт11чес:кого 1\1етода не позволяет точно I·IЗl\rJ:e­

pить I<он.це11трацJi1rо де1'1ствутощего вещества npI·I пр11еме наибольше1'1 доз1'rровк11 до­
пуст11Iv10 пр1111\1енение более высокоi1 дозы (предпочт11тельно 11спользовать несколы<о 
табл~то1< с на1-1б·ольше1'1 дозvrровко11.). Превышен1,rе ма1<сималы1011: терапевтJ-1ческо11: 
доз.ы допу,ст11I1\1IО л1;1шь в том случае, ·есл1~1 она хорошо пe1).eJIOCJirтcя здоровьil\111 добро­
вольцаl\11.-r i1 отсутст.вуrот огран1,1чен111я по степен11абсорбц111111л11 раствор111мост111 де1'1-

u 

ствуrощего вещества в тако1'r дозе . 
• 

Нел.и1-tейная сj;армакокине1пика 

Для лекарственных пр·епаратов с 1-reлr1нe1';'r1-1ot'r фарl\rак.оrс1,11iет1,1кой, I<orдa в те1Jа­

певт11rчес1<ом д:rrапазоне степень увел11че1-r11я AUC больше степе1-r11 увелr1чен111я дозы, 
11rсследоват-r11е б1,19экв11валентност11 обычно проводI-rтся с I11спользован111ем на1·1боль­
ше11 дoзI·IJJOBI<11. Как 11 в случае с лекарстве1-1ным1,r препаратам111 с л1,r1-1еf1но1'1 фармако­

к11нет1-rко1'1 выбор 1'·1еньшеt'r дозиров1<1,1 rvroжeт бьrть обосI-1ован с поз1,rц11й безопасност11 
11 перен ос11мостr·r, когда пpit1:rv1eнeн11re на11rбольшей дозировки у здоровых добровольцев 
1-1e11p1.-1e:rv1лe1\fO. Вследс1·в11е н11зко~i чувств11тельност·11 аI-r.ал11т11ческого rvreтoдa для ле­

карс·rвенных п1)епаратов с нел11rне1';'1но1'1 срармакок11нет1,1r<о1';'1 аналог1,1чно 1rекарстве1-1-

ны1'1 препаратаl\1 с л1,111ейной фармакок11нет1шой таr<же допускае1"ся пр11ме11еI-1ие бо­
лее БЫСОКI1IХ доз. 

Для ле1<арственных препаратов, чья AUC в терапевт11чес1<ом д:vrапазоне увел1,r­

ЧJt1вается rvreньme, чем соответству1ощее увел11чен111е дозьr, 11сследован1·1е 611оэкв11-

валеt1т1•1о ·с·r11 в· больш1111стве случаев требуется провод11ть для 11а1"rбо.льшеt'r 11 для 
1:1а1t1l\1еньше1':1 доз~1ровок (ил11 для дозJ11ров1<:vr, фарrv1ако1<11н·ет111ка котороt1 11аход1,1тся в 

л11не1';'1ном дl-rапазоне), то есть в это?t.1 случае провод1-rтся два 11сследован1,1я бI,rоэкв11ва­
лентност11. Есл11 нелr-rнет':rность не обусловлена Н1'rзко1'1 раствор11мостыо, а объясняет­
ся, 11anp:vrrv1ep, насъ1щен11ем пе1)еносч11ков 11 соблrода1отся услов11я <<a-r>> (оп111санные 
выше) i-r сравн11ваеrv1ые препараты не содержат вспо~v1огате.лы1ых веществ, вл11rя1ощ1~1х 

на 1\101·op1,r1<y желудоч1-rо-к1'1IJ1е·чного тракта J·IЛI1I бел1<11r-пере1-1осч111<111, достаточно про­
веден111е 111сследоваю1я биоэкв11ва11е1-1тности с 11а11меньше1'1 дoз11r1Joвr<oi:r (11л1,1 доз11ров-

• 

1Пр l·f r 1а1111ч1·1 l·f JtOJ<)' f\ICJ ITO 13 1·1 1ia 111·1 ы х t 1r0/{'ГB.Cp)l(JJ.a tU tll l·I х ЭQ><}>Cf(TI IBI 1 oc·r ь 1·1 бс:~о 11ас11 ос·г ь Opl·t 1·1·111 а Jl ь-
110 го гос у Jtёt рс·г вс 111 ro го 1т pcrtapa·гa, 1·1 с З<l ре г 1·1с·г1J1·1ро1Ja 111101·0 11 '1 ·1·срр 111тор11 l·t Росс 1,1 i·i c.:r<o i·i Фс1tсра I 11.-11·1·. 
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• 

1<011:, q)ар1'1акок11rнет11ка I<оторо1'1 наход11rтся в линe:ii'rr-1oj\1f д111апазо1-rе). Выбор· друг11х до­
з11рово1< 1'1IO)l<eт быть обос1-1оваr1 н1,rзко1'1 чувствr1те1rьностью анал1,пr1ческого rv1етода, 
r<orдa п1)оведе1111rе ~1сследова1-r111я с r-ra11I.l\·reньшe1':'r дозr1ровко1'1 нeвoзrvro)l<J-ro т1л1'1 к·оrда 
п1J111ме1-1ен1,rе на11большеtr доз11ров1<1,1 у З·ДО])Овых добровольцев нeпp1,re"1IЛeJ\'lO с поз1,1-
ц1,11':'1 безопас1-rост111,IЛI1I пepe1-roc11rl\1ocт11. . 

• 
• 

OzJJaнu:чeнzte itucлa ztсследова11.uй 1tескольки:х: д·озиzJовок (~tсследованttе краi"i.них 
вар~tантов, b1·aclгeting) · 

Есл11 ~rсследованi·r.е 611оэ1<вv1вале1-rт~-rост11 требуется провест11 бо,лее чеJ\11 для двух 
. .... . 

дозtrровок, напр1,1Jv1ер, вследствvrе paзлi-1ч11Il1I в пропорц1101-rальност11 состава, 11споль-
u v .... 

зуrот ПОДХОД, ПОЗВОЛЯIОЩfII1I ограНI1Ч1'I1"ЬСЯ пpoвeдeI-II'IeM 11сследоваю1I1'I I<pavII-II•IX в~рI1I-

а11тов. В тако1'1 ci-rтyaц1,r11r допустvrмо n1)ов·едение двух 111сследовс1н11:r':r 611оэ.кв111:валент­

ност1/r, есл11 вьrб1)аю-rые доз:r.1ровкJt1 представляrот собой крайн1-rе з1-1ачен·111я, 1-iaпp1·1rv1ep, 
.... 

с макс11малы-1ым 1'I ~1I1IHI·I1'11aлы-rым coдep)кa1-1:r-reJV1 де1?1ству1ощего вещества 1·rл11 наи-

более резко отл111чающ11еся по составу (:когда отл1,rt.111я по составу дР)'Г}IХ доз1,rровок 
укладываrотся в эту разность). 

Е.сл11 оценr<у б110.эквvrвалентн·ост111 необход1·rмо осуществить 1-rатощак JtI после пр11-
. ема ПJ.Iщv.r 1,1 для двух доз11rр·овок вследств1'1е 11eл1111e1':11-ro}r абсорбцу111 111л11 от1<лонен1,11'1 

от п1Jопорц1,rональност1,r состава, достаточно провест11111сследова1-1ие натощаr< 1,1 после 
пр11rема п11щ111 для одно11: доз1,rровк1,1. Отсутств11е 1-reoбxoд11rl\1ocтi-r проведен1,rя 11ссле­
дован11я натощак 1111и после пр~rема п11u~1,1 для дру1"11х доз1'rрово1< l\1ожет быть обосно­
вано данны.l\11"r литературы 11 (ил11r) данным111 о фар:rv1акокJt11-rетике, полученНЫl\fl'I npI·I 
1trзучен1111 -У1сследуе1\1О1'i'r дозировr<и Jtrз друг11х 11сследован1,r1'i'r, проведент-r·ых I-raтoщar< 11 
после пр11rема п11щ11. Пpvr выборе услов11!';'1 проведен111я 1·1сследован111':1 (натощаr< 111л11 
после ПJ)I1el\1a п11rщ11) для 11rзучен11я осталы-rых доз11rровок предпочте1-111е отдается ус­
лов11ям, обладаrощ~-11\1 ~-1а11большей .чувств111телы-1остыо в выявлеr-r111и возl\1ож1-rых ~)аз-

.., 
л11ч1111r между сравнивае1\1ЬТh1:I1I препаратаl\111. 

Лека1Jс.1пве1-1.н·ые 1~реп ·ара1пы с q;u:кcuzJoвa7-lнoil. кoл·tбu1iaцitei/, дейс11z·вую~ц~tх вещеr;;1пв 

В oт1-roшe1-r1-r11· вс.ех лека1)ственных препаратов с ф11кс11рованной 1<orv1·61'r1-iaц11e1';'1 
деt'rству·1ощ11х веществ ДОЛ)КНЫ выполr-rяться услов11я пропорц11rональ11ост11 состава, 

оп11санные выше. Пр11 расчете колJt1чествен1-rого содержа111-1я r<аждого деii'rству1ощего 
вещества в q)Jt1ксированно1'1 1<orvr611нaцt11·r остальные де1'1ствующ1,rе вещества должны 

· рассrvrатр11ваться в I<аt.1естве вспомоrателы-~ых. I<а:я<ды1'1 слой двухсло1'1ных таб11еток 
МО)l<ет рассматр1-rваться 11~зaвvr~111\1IO. ' 

7.4.1.7. Биоа-.налитическая ме.тодолоzия 

Биоа1-1ал1,1тическая часть 11сследован11t'r б11оэ1<в11rвалентност11 долж1-1а осущест­
вляться в соответст·в11~-r с пр1111ц1,1·па1\1'И Надлежащей лабораторно:tr практ11IКI1I (GLP). 

Для получеrr~-rя наде)I<1-1ых ре·зуль1"атов, подда1ощихся уд·овлетворJ1rте11ь.ной I-111.тер­
претац11:~,1, r-~еобход1,rмо деталы-rо опJtrсать Jtrспользуемые бJiroaнam1тi-rчecк11re rv1етоды, 
полностыо J1rx вал11д11rровать vI доr<умент11ровать. В каждо1\1 анал1,1тJt1чес1<ом ц1-rкле в 

ра1'1ках 1,rсследова111,rя 1·1еобход1·11\10 провест11вал11rдацFr101\11етода с 11с·пользован11еl\1 об­
разцов для I<онтроля качества. 

Основным11 хара1<тер11ст11rкам1'1 б1~1oa1-raл11rт11rt.recr<oro метода, явля101д1·I1\'1I11ся клrоче-
. 

ВЫМI1 для гapaI-ITI1I·I пр11емлемОСТТrI полу"t.r·еr-rия .a11aЛI1I1"1'IЧeCI<I1X даНI-IЫХ 11! J1IX достове_1)НО­

СТI1I, служат селе1<Тf1·вность, 11111жн1111';'r предел колJ1rчестве1-111ого определен1,rя, фаr<тор от­

кл1111<а .( фор1'1а кал11бровочно1~11<1J11rвot'r), точност.ь, воспро11звод11м;ость 11 стаб11rльность. 
В в1,1ду того, что концентрац1,1я де11:ству1ощего вещества до п1)11еi\1а препарата, nод­

даrощаяся 06нapyЖeI-II1IIO, ДОЛЖНа СОС~rаВЛЯТЬ 5 % fI менее ОТ С1нах' H~IЖHI1II'1 Предел KQЛJ1f-
._, 

чес1"'вен1-1ого опр:еделе~-11t1я 1'11етода до11;r,е1-1 позволять оп·1Jеделить содержан1,1е де1·rству-

1ощего вещества в 1/20 от С11н,х i-rл1;r н1,rже (c1'1r. в разделе 7.4.1.8 ~Эфq)екты переноса~) . 
• 
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В протоколе 11сследован1,rя 1-reoбxoд11I1\·Io предусмотреть воз1\1ожность проведеНI·IЯ 
повторного а11ал111за 11сслед)'емых образцов до фактJJrческого 1-rачала та1<0Го анал11за. 
В обычных услов11rях повторны1'1 а.т-1ал.v1з образцов по фармакок1,11-1ет1,1ческr-rм Пl)Иt.r11-
t1al\1 не до.пуст111\1, что особенно важ1-rо для 1,rсследован1,111: б11оэ·кв11валентност11, таr< как 
это rvtO)J<eт 111с1<аз1,rть результаты 11.1сследован1,Jя. 

Л1,1ца., осуществля1ощ1,1е анал11з об1)азцов, не должны знать о пр11н11rl\1ае1'1ых субъ­
ектам1,1 препаратах. 

7.4.1.8. Оценка результатов 
ОбыЧJ-rо в 111сследован11ях б1r~оэкв1,rв·алент11ост1,1 для фарJ\1а1<ок11нет1t1ческ111х пара-

u 

1\rетров I:Ie следует ввод1,1ть поправку 1-1а 1Jазл111ч11я в соде1)жан11r11 д·е11ству1ощего ве-

щества l\1ежду cepJtIЯl\11.-1 111сследуе1\1ого препарата и препарата сравненJtrя. Од1-1ако в 

11скл1оч11телы1ых слу·чаях, когда раз·л1t1ч11я ·ме)fс·ду сер11ям11 препара·rа сравне1-r11я JtI 

r1.сследуеl\1ого препарата не превышают 5 % (см. раздел 7.4.1.2), такая поправка дoпy­
CTI-Il\·Ia. Пqправку, 1-rаряду с результатаl\11,1 кол11чественного оп·ределения деj:rствуrоще­

го вещества в 1,1ccлeдyel\11orv1препарате1t1 п1)епа1)·ате cpaвнe1-ritIЯ, необход11rv10 отраз.Jtrть в 
протоколе 1,1сследова1-r11я. 

Отбор субьек.тов для aJf.aлztзa 

В стат1,1ст1'1чес1<и11: анал11rз необход11мо, по ВОЗJ\1.Ожности, вкл1оч11ть всех субъ­
ектов, пр11н1·rмавш11rх препарат. Однако субъе1<ты, участвовавш1(rе в перед·рестiiОМ 
r-rсследован1,11;r, у которых отсутствуют даJ-rные как по 11сследуемому препарату, так 

l'J препарату сравнен1;rя, 111ли субъеr<ты, участвовавш11е в параллельноrv111сследова-
11·J1r11, у I<оторых отсутству1от данные ед:1111стве1-r1-1ого этапа, 11е дОЛ)!<НЫ включаться 

в а.нал11з. 

Обработ1<у данных всех субъектов, пpJ;11-1111vraвшvrx препарат~ необход11I1\10 осущест­
влять од11на1<овымJ11 1\1етода1'111. В протоколе 11rсследован111я не допускается предус­

l\·Iатр1тать в1<л1очен1trе данных о дублерах добровольцев в а1-rал11з в качестве за1\·1е1-rы 
дан11ых по 11скл1оче1-rны1\1 субъе1<та1\·1. Даже есл11 в ходе 1r1сследова111rя не было выбы­
ван11t'1 11з исследова1-r1•IЯ, все субъе1<ты, пр1-1нявшJ;rе препарат, дОЛ)!<Ны быть вкл1очены 
в а1-1ал~1з. 

В 11сследован11r1,1 с более чем двумя rруппамvr сравненJtrя (напр11мер, трехэтапное 
11сследован11е с двумя препаратам11 срав1-rен11я 11ли четырехэтап11ое исследование 

ПJJI1 пp1tгerv1e натоща1< 11 после пр1,rема п1-1щ1-1) а1-~ал1,rз · по 1<аждо1~1 сравн11ваемоi1 паре не­
обход1'r1\10 осу·ществлять д11rшь после предварI-1тельного 1,rсключен111я данных, не отно­
сящ11хся к сравниваеrvIЫl\1 группаrv1. 

Kpu1nepuu искл1очен~tя 
Для объективной оценк11 результатов ра1-rдоrv1v1з11рованных I1сследован111~1 необ­

ходI11\1О, чтобы наблюден11е 11 в.еде1111е всех с·убъектов осуществлялось по ед11ныrv1 
прав1-1лам. Эт11 npa~Jtrлa не должны зав11сеть от пр11н11маемого препарата 11л111'rсхода, 
поэтоrvrу реше1-111е об J·1скл1очен11п1 субъекта 11з ста·rист11чес1<ого аJ-1ал11тза необход11мо 
пр111-rять до начала лаборатор.ного анал:Уrза образцов. 

Лrобая пр1,1ч11на I\1Ожет являться критерJ11еl\111склrоче1-111я, есл11 01-1а заранее опvrса­
на в прото1<оле 11c.c11eдoвa1-rJtrя, а р.ешен1,rе ·об 1trc1<лroчeн1trи прI-rнято до 1-1ачала анал11rза 
образцов. Од1-1а1<;0 вследствJtrе сн11)кент-1я стат111ст1,rческоfr мощност11 11rсследован1,rя, а 
тaI<)l<e пр11r необход1·r1'-1ом ·мvrн111\·1уме в кол11I'-1естве 12 субъектов, следует 11збегать 11с­
r<л1оче1-I1,rя I1IX 1,13 11сследова1-rvrя. 

П1)I·Il\1epo1'·I критерI-rев 11с1<л1оче1-1frя субъектов I1IЗ 11сследова1111я rvroryт являться 
". 

рвота J1rл11 д11rарея, 1<оторые 1\1огут 111с1<аз11ть рез)тльтаты I,rзмеренJ11я плaзl\1e1-rнolir ко1~-

центрац11r11. В искл1оч11тельных СJ!1туац1,1ях r<p11тe1)1'Ierv1 1'IСI<л1оt.1ен111я также ?\11ожет слу:... 

ж1,1ть од1-1овре1'1е1-rное пр1"1мененvrе друг1·rх ле1<~рствен1-rых препаратов . 
• 

• 
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В протоколе v1сследова1i11я Iieoбxoдиl\Jo заранее оп111са1"ь 1<ритер1tr11 J"rс1<л10~1ен11я. 
Есл111 возн1,1кае1" с11туацvrя, траКТ)'е1\11ая I<ак кр:r-rтер1111 I1rс1<л1очен1·1я, сведен11я о 1-re11 
i-1eoбxoдliI1'1IO занест1,r в 11нд1'rв11дуальну10 p.er11rcтpaц1,roн1-1yro карту в ходе п1)оведен111я 
11rсследова1-r1,1я. I1с1<л1очен1,1е субъе1<тов, ос1-rован11ое на зара1-1ее пред)'Сl\1отре1i1-1ых I<J)I1I-­
тe1)1,1яx, 1-rеобходиl\10 четко отраз1,rть в отчете об 1'Iсследован111,r. 

Вв11ду 1-rевозi\·tож1-rост1,1 отдел11rть влт·rян1,rе ле1<арствен1-1ых препа1)атов от дl))'ГI1rx 

факторов, BЦI1IЯIOЩI·IX I-Ia фapJVraI<OK11I1:eTI1IT<y, JtICI<ЛIOчe11r1e дal-II-IЫX ТОЛЫ<О 1-r·a OCJ-IOBaHT1Ir1 
стаТ1'IСТИЧеСI<ОI'О а11аЛI1IЗа I1IЛJ1I ПО фap1\1laI<OI<l1IJ-IeTJ1IЧeCI<1'll\1 npI1IЧitJHaM не допусr<ается. 

J!Icкл1oчeн11rяl\1r.r 1,rз этого п1)ав~-1ла Являrотся: 
1). Субъеr<ты, в плаз1\1е 1<оторых 1<онцен1"1)ац1,rя де1'11ствуrоп.1;его вещества 11репара­

та с ра_в1-rе111'rя не определяется 11лJ-1 определяется л1'rшь в незr-1ач11rтельных 1<ол11 '-Iествах. 

Под 1-rезнач11тельно1~i плаз1\1еI-rно:tr концентрацvrей подразу1\1евается такое coдe1))I<a1-r11e 
де.1'i'1ству1ощего вещества, ecл:vr ее AUC не превышает 5 % от средне11 геоl\11етр1'rчес1<01'1 

AUC препарата с1)авнен11я (рассч11танно11: без учета выб1)осов). Искл1оче1-~ие да1-1ных 
\J • 

по это1'r пpi-1t.1111-1e дoпyc~r1'Il\10 лишь в ед1,rю1ч1-1ых случаях 1'I в целом став1,11' под COl\111-ie_, 
н111е достоверность (валт;rдность) проведе1-1г1ого J1rсследова1-~11я. 

2). Субfье1<ты с фo1-roвo1'i'r ко1-1це1-rтрац11rе1':1 деt'rствуrощего вещества, П])евыша1ощей 

5 % от cll}aX' Та1<11е данные необход111:rv10 J.·ICI<ЛIOЧI1TЬ I1З исследоваr-I1'IЯ 611IОЭКБI·IВа.ле1-1тно-
ст11 (cl\1. н1-rже ~эсрфекты переноса~). · 

По от1-1ошен1110 к ле1<арстве1-11-IЫi\1 препараТаl\1 с не1\1едленным высво60JI<де1-r1'1еl\1 вы­
шеоп~-rсан1-rые с11туац1,r11 1\1огут воз1-rи1<ат1) пр1,1 1-rесобл1оден1,r11 субъект,аl\11'1 pe)кr1rvra 11с­

следован~;1я 11rли I-Iедостаточном отrv1ывочно1'1 ~1ер11оде. В пepвoIVr случае J-reoбxoд11rvro 
ос:rvrотреть ротОБ)'IО полость субъекта, чтобы удостоверvrться, что преиарат был про­
глоче1"I, во второ1'1I - п1)едjтсrvrот1)еть достато.чtrыj;'r отN1ывоч.11ыi!r пер11од. Образцы субъ­
ектов, I1CI<ЛIOЧeHJ-IЫX I·IЗ cтaTl1ICTJ!IЧeCI<OГO а1-1а_ЛI1!За, необхQДI11\10 проанаЛ1'IЗI1ровать, а 11IX 
результаты представvrть в отt.1ете об 1'rccлeдoвa1-r1,r1·I ( Cl\·I. н11)1.<е <<Представлен11е данн1)1х>> ). 

. Как yr<aзar-r·o в разделе 7.4.1.4, AUC(O-t> дол11<на пе-ре1<рьrватъ не l\1ене·е 80 %.AUC<0-IX',. 
Тем 1-Ie :rvreнee, есл11 это пра:В11rло не в1)1пол1-rя.ется, С)'бъекты не доля<1-1ы i~rc1<л1ot.1aтr)cя vrз 
статr-1ст111ческого аналу,rза. Однако есл11 AUCco-r) не перекрывает 80 % AUC<O-o;,> в более 
чеl\1 20 % случ.ае·в, результаты такого 1.11сследова.1-111я дол)r<:ны быть поставлены под co-
1'1нe1ii-re. Это требованr,rе 1,re np1'1rvreн111\110 в отно,ше111,rvr 11rсследова111,r1':1 с дл1,11·елы-rостыо 

отбора 061)азцов в тeчe11Jtre 72 ч 11: более, I<orдa В1\11есто AUC<O-t) vrспользуе1·ся AUC<0 _72 ·i>" 

A11-.a11.itз.itJJ.ye.л1:ыe 1iapaj''te11z7J ·ь1. и допус11z~tмые 117Jеделъt 

В 1-1сследован111ях б11rоэкв1,rвале1-Iтност1,r с ПI)I,Iel\10.м однократной дозы 1< 11rсслед)'е--
мыrvr фар1\1акок111нет1'rчес1<иi\1 параrv1етрам от11осятся: AUC<U-t) 11л1.11 AUC<0 _71 ,

1
,, соо·rвет-

ствеrrnо 1'[ с111ах' Отноше1111rе дан1-rых пара1\1е1·ров I1ICCЛeдyel\:IOГO препа1)аТа к ПJ)епарату 
С])ав1-rен~rя должно лежать в 11нте1)вале 80,00-125,.00 % npl!r 90-п1)оцентiiО1\1 довер1·r­
телы-rоrv1111-~тервале. Г1J.ан11цы 11нтервалов округляrотся до дВ)'Х знаков после запято1'1. 

Д11я r1сследоваrпrй 6111оэ1<в1-rваленrност11r лекарственных препаратов с неrv1едлен­
НЫ1\1J высвобо)I<деI-1иеrv1 с опреДелеI-I1'rем рав1-rовес11011 ко11центрац1'm r< F1ccлeдyel\1ыrvr 
параметра~r относятся AUCfO-т} 11 cllltlX, :iS' I<оторые ДОЛ)J{НЫ ле:л<ать в пред.елах выше 
оп1'rсанных м111тервалов. . 

В тех ред1<1,rх случаях, r<огда в· I<ачестве б}rолог11чес1<оrо матер11ала 11спо1rьзуе1~ся 
?\fOt.ra, показатель Ae<O-t> дол21<е1-1ле)I<атьв11J-rтервале, оп11r.санно~![ для AUC(O-r>' а R

111
ax - в 

1.1Iflтервале ДЛЯ С111а~· · 

Стат11стl'rчес1<:ая оце1-11<а t 1-re требуется. Од1Iа1<0 есл1,1 у1<азывается, что быстрое 
111ах 

высвобожде1-11,rе I·I1\1ee'r кли1i:r-rчесr<у10 з1-1аt.111r1\1ость I1I вл11rяет r-ra 1-rачало деfrств11я I1IЛ1'I 
вза11rмосвяза1-rо с не){<елателы-rьr1\1}I явлe1-rI-IЯ1\'1I1I, .з11аЧJ1I·~1ых paзлi-rч11i:r в t I·I его вариа-

111•1 :\ 

цtrvr l\1е)кду J·rсследуе?\1Ы1\1I n1)епа1)аТО1\·111 препаратоl\·I срав1rен11я быть не должт-10. 
Для ле1<а1)стве1~rI-1ых пр·епаратов с уз1<11I.1\1 "repaпeвт1'rчecr<1'rrvr д11апазоноi\·1, допус1'r,1-

1\11ые пределы б11оэ1<в1,rвалент1Iост11 дол:я.<1-rы быть су)I<ены (с.1\1. раздел 7.4.1.9). С д1)уrо1'1 
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стороны, .для лекарствен1-1ых пр.епарато.в с высокоfr ва1)1~1ацие1!'1 С111 ,1х в опреде·лен1-1ых 

случаях эт1,r гра111,rцы 1'1ОГ)'Т быть расш11рены. 

Cnzanzitc11zuчecкuй a7·taлitз 

в ка'-rестве основного I<p11тepI-lЯ 61,IOЭI<BJ1BaлeI-ITI-IOCT:YI JtIСПОЛЬЗУIОТ 90-пр·оцеНТI-IЫе 
дове1J1,rтелы1ые 1,1нтервалъ1 для от1-Iоше11ия т·ео1\1етр1-rческих среднJтrх 11сследуемых 

фap1'ra1<0I<111;eтJtrчecк1·1x пара1'11етров для I1rсследуе1\1ого препарата 11 препарата сравне­
ния. Такоi1 подход рав11ос1,rлен двуJ\1 од1-1осторон111·1м провер1<ам 1-Iулево11 г111потезы об 
отсутств1-r11 б11оэкв11валент1·rост1,r (о неб1-rоэ1<в11валент1-rост11) пр1,r 5-проце1-rтном уров-
1-1е знач111rv1ост·11для1<а)!<ДОго· теста. 

Срав1-rен11е 1-'rcc.лeдye:rvrыx с))ар1'·rако1<1111-rетJt1ческ11х парам.етров проводят с помощыо 

д1-'rсперс1101-r1-rого анал111за (ANOVA). Для этого предвар1trтелы10 п1Jоводят логар11фrv11,1-
ческое преобразованI·Iе дан1-Iых. После чего проводят д11сперс1тrонны1';'1 а11ал1-1з 11 11а ос.­
нове его результатов строят довер1,1те11ы-1ые иr1т·ервалы (в логарJ-1фмJ;1чес1<оt'1 шка11~J 

для разл111ч1,rя 1'11ежду cpaв111,rвaeJ\1.ыrvr11 препара,тамI-r. Зате1\1I полученные дове1)11тель­

ные 1111тервалы подвергаrотся обрат1101VIУ п1)еобразова111110, чтобы постро11тъ желае­
мые довер11тель1-rые 11нтервалы для отноше1111я средн~rх в 1-1сходных (не преобразо­
ванных). ед11н11цах 1'1змерен111я. I-Ieпaparvreтp11чec1<11e 1\1rетоды анал11за не допускаrотся. 

В протоколе I1rсследов~н11я необход111\110 заранее предус1\1отреть выбо1) К·ОНК}Jет1-Iой 
стат11ст1-rческой моделvr для а1-rал1-rза. Стат1,rст111ческ1,il1 анал11з должен пр11н11мать во 

в1111rман11е так11е факторы 11з1\1erft.11,1вocт1,r, для которых разу1\1но предполож11ть вл11я­

н11е на контрол111руемые переме11ные. В тако:t'1 модел11r д:r-rсперс11онного анал11за пр11-

нято 1,rспользовать такJ;rе факторы, как группа, субъект внутр11 группы, пер1,1од 1,r ле­
I<арстве1-rны11: препарат. Необход11I1'·rо учесть все вышепереч11сленные фа1<то1Jы. 

• 

Эq;фекты переноса 

Выя:влен11е эффекта пере1-rоса не является С)'Щественным, 111 н11ка1<11е решен11я, 
вл11я1ощт1е i-ra анал~-rз (напр1,rN1ер, ai-raл11rз данных, получ·ен1-Iых только 11з первого этапа 

11tследован1-1я), не должны прv1н11маться Iia его основе. Вероятность перено.са Ivroжeт 
быть напряrv1у10 учтена пр1,1 отборе образца плазмъ1 до пр11ема препа1Jата во втором 
этапе 11сследован:r-rя (и, ecл:r-r примен11Iv10, в последу1ощ11х). 

Есл11 1<01-rцеt1трац11я де1':1ствующего веществ-а до пр11rема препарата превышает 5 % 
от С ·'то сведен1,1я, полученные от субъекта J-ra да11но.м этапе, 11с1<л1очаются 1"13 ста-

11н1х 

т111ст111ческого анал1-rза. Это знач11rт, что в рам1<ах двухэтапного исследования тако11: 
субъе1<т выбьrвает 11з анал11з·а. ПродолженJtrе I1rсследован1'1я считается непр111е1\1Леl\1ым, 
есл:11 ч~rсло nодлел<.ащ11х а11ал11зу субъет<тов 01<азалось· мer-Iee 12. Данr-rый подход не 

v 
пp111\1eн11Il\·I к 11сследовани10 эндоге1-rных соед1-rнею,rи. 

Двухфаз1-lый дztзайн 

Исследован1,rе б11оэквJ11валентностJ11 допускается провод11ть в две фазы. В т,аком 
случае на перво11 стад11111"1ож110 подве1)г1-1уть .13озде1':1ств1110 начальну10 ГI)УППУ субъеr<­

тов 11 проа1-rал11з11ровать получен1-1ые tJезультаты. Е.сл11 б1'rоэ1<в11валентность не под­
тверждается, то l\10)f<HO набрать дополнvrтельну10 группу 1-r объед~-IНflТЬ реЗ)'Jrьтаты, 
полученные в обе11х группах для окончательного анал11за. Однако ecлJ!I выбра1i та­
коt'r подход, то 1-ryжr-10 п1)едпр111нять 011ределе1-r1-rые l\1еры, чтобы сохра1-I11ть не11з1\1ен11011: 
вероятность oп1J1rбкi-r I рода для всего э1<сперit11\1ен1~а, п1)111 этом .стат11сr1,f1.1еск~·1е кpJtr­
тep1111 остановк11 I·Iсследования необходт-rl\10 \.rетко определJtrть до его начала. Анал!;IЗ 
дан·ных, полученных в ходе пе1)во1':1фазы,1\1о;кно рассl\1атр1-rвать каr< проl\i1ежуточны1'1, 

I1I оба ана111-1за 1-rеобход111\10 провод11rrrь по ст<Оррект111рованныrv1 уровНЯ1\1 зtrач111\1ост11. 
Для довер11телы-rых I:rнтервалов след)тет 11споль.зовать с1<оррект11рова1-11-rу10 в .е1)оят-

11ость не t\1e1-ree 90 %. Напр111\1ер, t1спользова1111е 94,12-п1)оцент11ых довер1,1тельных 
1-11-rтервалов для обо11х анал1,rзов в перво1';'r фазе 11 для объед1-111е~-11Iых данньrх перво1';'1 
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I1I второй q)аз б)тдет пpиel\1Лel\1IЫI\·I, однако С)тществует l\11-1ожество друг111х вар1,rантов, 
11 выбор, какой уровень знач11rrv1ост1,1 (а) 11спользовать для проl\1ежуточного анал1'1за, 
является прерогат111во11: спо1-r.со1)а. В протоr<оле 1-reoбxoдvil\1·0 зара1-rее опJ1rса1·ь двухфаз-

v v 

1:1ы1,r д111за11н 11ссдедова1пrя 1-rаряду со CI<OJJIJeкт11rpoвaнныrv1 )'POBI-reм знач11I1\·1ост:У1. 

Пр11 анал11зе объед111-rенных да1-rных, по.71уt.rенных в ходе двух_ фаз, ф.актор ~Фаза~ 
не·обход11мо ВКЛIОЧI1ТЬ в 1\10Де.JIЬ д11cпe1)Cl1IOI-IHOГO анал11за. 

Предс1павле1-tие даннъtХ 

Для r<аждоrо i-rз сравн11rвае1\1ых препаратов должr-rы быть представле~-rы все з1-rа­
че11ия 11rнд11в11дуальных 1<01-rцентрацмr11 I·I фарl\1акок11r1-rетическJ;rх параметров, наря-

v 

ду с данныМ}I оп111сательноvr cтaтJ.1cтvII<1t1, включая reol\1eтpJtrчec1<oe сре-д1-1ее, l\1eдr1raJ-I)', 

ap:vrq)l\1eт:r.-rчecкoe среднее, станда1)тное отклонен111е, 1<оэфф11ц111ент ва1)11ац1,11,r, 1\1rак­

симальные I1I rvnrн111\1альные зн·ачен11я. Инд1'rв1-rдуальные кр11вые ~плазrv1е11ная I<о1-r­
цет-rтрац111я-время~ до.лжны быть представле11ы на л:r-rнейно1'1 и лorapr,rфivr11'-1ecкoй 
шкалах. Необход11мо оп1,1сать 1'1етод получе11111я фарма1<ок111~-1ет1,1ческ11х параrvrетров 
11rз исходных данных I1 кол11чество точек в тер~111нальной логар1,1ф1\1И'-1еско11: с}Jазе, ис­

пользованных для оцен1<11 1<01-rста1-rты с1<орост1'r терм1'111ально1':r эл11м1,11-rацJ111,r (кото1)ая 

используется для достове1)но1'1 оце1-Iк1-1 AUC0_~). 
В каче·стве основ1-rых результатов стат11стJtrческого анал11за l1tзученных фармако­

к1-11-Iетичес1<11х пара1\1етров сл~дует ука~ывать точечные оцен1<:11r Jtr 90-проце~-rтные· до­

вер11тельные 11нтервалы для отноше1111rя средн11х значен1,rЦ. 

Следует также пр1,rлагать трад11rц1101-11-Iые результИрующvrе таблJtrцы д11rсперс1,rон­
ного а11ал11за, вклrочая результаты стат1rст11чес·1<l1IХ тес·тов для всех эфqJеr<тов в 11с-

v 
пользова1-rно1-r модел1,1. 

Отчет необход1,rмо детал11зи J)Овать настолько, чтоб.ы фaprv1a1<oк11r1-reт11чet1<11ii'r 11 
стат11ст11Чес1<и11 анал11зы 1\1ожно было воспр0Jtrзвест11, то есть в1<:л1оч11ть т0ч1-rое вре-
1\·IЯ отбора образцов после пр1~rема препа1Jата, концентрац1111 деt'1ству1ощего вещества, 
значен:v.rя фарма·кокJ1r11е-т~;rческ1'rх параметров для r<а)!<дого субъеr<та 11а ка)!<ДОl\1 этапе 
исследованvrя 14 схе1\1у рандО1\{~11зац1,111. 

Необход11rмо подробно оп11сать все случаvr выбьmан11я 1~r I1rскл1очен~-rя субъ.ектов 11з 
11сследован111я. По возмо:>1<ност11r, для каж<доrо та1<оrо субъекта в отдеJ1ьн:оrv1 докуме11те 
1-1еобход1'I1\1О предс·rав11ть данные о концентрац11111r I!I фарма1<:ок11нет1-rчесr<11х пара1\11е­
трах, но не вкл1очать J1rx в общ1111: статист11t.1ескv1:t'1 анал1·1з. 

В отчете по вaл1trдaц1'IJ!I, представляемоl\1 до 11ачала ~,1с·следован11я, долж1-rо содер­
жаться оп11сан11rе бvrоанал~;rтI-rческого метода. Та1<же необход11rмо представ11ть отчет о 
б:v1оаналJ11т11ческоl\1 аJ-rализе, в:оторы11: должен включать крат1<ое oп1.rca1-rI~re v1спользо­
ва1-~ного б11оа1-Iал11тvrчес1<ого 1\1етода, результаты по всем кал1'rбровоtr1-rьТh! стандартаrvr 
11 образцам, 11спольЗ)'еl\1ьrм для контроля I<ачества. Необход11~10 представ11ть доста­
точ1-Iое .ко.л11чество xporvraтor-pal\11\1 11 друг11rх 1trсходных даr11-rых, охватыва1ощ11х весь 

д11апазон конце11трац1'111: для всех ста1-r.дар·rо.в 11 образцов, используе1\1ых для r<онтроля 
качества, а таr<же 11rсследуемых образцов (вс.е хроматограмм.ы от не 1\1rенее чеl\1 20 % 
су.бъе1<тов с соот,в ·етств.у1ощ11rvr.v1 образцам~r для r<онтроля ка1.1ества 11 кал1,1бровочны­
rv111 стандартаrv1r1 Ц1'II<лов, вт<люt.rая уr<азанных суб·ьектов). 

Есл1-1 в oтнoшe1-II·II-I определе11но11: доз1-rровк11 определенного лекарствен1-rого пре­

П·арата провед.е110 1-rесr<олы<о 1'rсслед:ов·ан1,11'1r, часть 11з I<·оторых по·дтве1J21<дает его б1,rо­
экв11валент11ость, а часть 1-rет, вс10 сово1<уп1-rость дан1-Iых 1-rеобход111\1IО рассrv1а.тр1,r.ва1·ь 
как ед1111-rое целое. В расчет 11еобход1trмо пp11нJtrrv1aть только 11rсследова1-r1'rя, оп11сан11.ые 
в разделе 7.4.1. Нал11чие исследова1v11';'1, п:одтвержда1ощ1,rх 'б.11оэ1<в.J11валеr-1т1-IОсть, Ife 
является поводоrvr 1-re рассl\1атр11ватъ k{сследован11я, в которых она не подтве1))I<дена. 
Заяв~-rтель дол)кен тщательно проа1-IалJt1з11ровать все резуль1·аты 11 обосновать нал1,1-
ч111е б11оэкв11вален1"т-rост11. В I<·аЧестве альтернат1'IВI:>I в допол1-rен1trе к 1-11-rд11в11дуалы1ы!\1 
I1rсследова1f11ям, по воз1\fожност11, допускается про~еден1·rе обобщенного анал1trза всех 
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И~Gледован11й. Недопуст11?v10 обобщать 1-rс.с.11едованv1я, не подтве1)жда1ощ11е 11а111·1~1ие 
Юъr0·э1<в11rваленrност11, еслr1 исследован11rя, подтве1)жда1ощ11е б11оэкв1·1валеt1тr-rость, от-· 
е~~ечву-10т. 

7. 4 .1.9. Лекарственные препараты 
с узким терапевтическим диапазоном 

Для ле1<арствен1-rых преп.ара1"ОВ с yзк1,rrv1 терапевтJt1ческ1·1м д11а~азоном допуст1'r­

м1ы1'1 J1IlfTepвaл для AUC ДОЛ)!<ен быть су)l<ен до 90,00-111,11 %. BBI·IДY того, что с . за-
1\1(\Х 

IU№raeт особое 1\1есто с точ1<11 зре1-r1-1я эффект111в1-1ост1,r Jtr безопаст-1остJtr, а также с пози-
v v u 

щu11\10н11тор11нга ко1-1центрац111'r де111ствjт1ощеrо вещества, допуст1,1мы1111нтервал для 

.l.(анного параметра так,ке должен быть cy)I<e11 до 90,00-111,11 %. Дать четкое опреде­
л;@ние леr<арственны1\1I препарата1\1 с уз1<и1\1 терапевт11ческ11rvr дI-1апазоно·1\1 невоз1\1ожно, 

ц.с1э~ому отнесенJtrе действу1ощего веществ·а к это1'1 группе .должно 1Jешаться в I·rнд11-

видуалы1ом порядке, 1·1сходя 1~rз 1<лJtrничес1<11х сообра:ясен1(r1'1. 

7.4.1.10. Высоковариабе.льные .лекарственные пр~параты 
Лекарственные препараты сч11та1отся высоковарtrабельным1,r, есл11 внутр1-r11нди­

вИдуальная вар11rац11я фармакок1·1нетvrческого параl\1етра превышает 30 %. Есл11 зая­
ВJiтель сч11тает, что лекарственный препарат rvroжeт обладать высокой вар111ац11е1':'1 по 
~~Фрmсти ил11 вел11ч11не абсорбц1111, ре1<01\1ендуется провод.11ть повто1Jные перекрест­
ные 11rсследова·ния. 

Дл.я высоко вар11абельных лекарств~н11ых препаратов, для которых ббльш11е 
])аЗЛИЧ11Я между С11,ах СЧ1'IТаЮТСЯ KЛI1IHI1ЧeCKI1 незнаЧ11М.ЫМI1 (на OCHOJЗaHI,II1I rлубок9-
iО научн0го анал11за), ее оценка может осуще·ствляться на основан111и pacmfrpeнi-rьrx 
([1Нтервал.ов .. В тaкorvr .случае маr<с11мальны·ti 1111-rт.ервал для оцен1<11 С111ах ?vIO)I<eт быт.ь 
'Иасmиреи до 69.,84-14'3,19 %. В это:rv1 случае д:vrза1';'11111сследова111trя б11оэ·1<вивалентно-
G'fI1 должен быть ПОВТОРНЫМ 11 В Hel\1 ДОЛЖНО быть ПОДТВерждеiiО, ЧТО BapI·IaЦI1Я С1нах 
n~эепарата сравнения действJ1тельно превышает 30 %. Заяв111тель должен доказать, 
ч;го вычисленная внутрvrинд11видуальная вар11ац11я достовер1-rа, а не обусловлена 
в~1ЩJ.D.ОСа1'1111. Воз?vrожность расш1,rрения допуст11мого интервала необход1'rмо заранее 
mв0\вер11ть в протокоJ1е 11ссл~едова111"rя. 

Q.пределен11е степен11 расш11рен11я v111тервала ос1-rовано на внутр1111rнд11в~-rдуа.ль­

кей в·ар~-rац1111, полученной по результата:rv1 v1сследован11я бfrоэкв11валентност111 с 11с­
иельзован11ем взвешенно1'1 средне:f:r по следующей фор1'1уле: 

• 

• 

где U - верхняя Г]Jан11ца интервала пр11емле?\1ости, L - НJtrжняя гран11ца 111iтерва­
л·а приемлемост11, k- регул1;1ру1ощая конста1-rта, принятая за 0,76011 s,\'R - в11утр11ин­
~видуальное С!андарт1-Iое отклонен11е логар11фмически преобразованных значенJtп1 
t:111a~ леr<арственного препарата сравнен11я. Из представлен11ой нtтже табл1,rцы BJtrднo, 
ЮС)РК на осн0ван1,rи оп11сан11о:t'r IV1етодолоr1,111 разлJ1rчная степень варw1ац11и вл11яет на 

F1раницы интервалов пр11емле1'1ост11. 

- • 
Табли~~а 

- - -

Внутрииндивидуальный I-II1IЖliЯЯ Верх1-1яя 
коэфф11цие11т вар111ац~-111 (%)* rран11ца r1Jаница 

·--

30 80,00 125,00 

35 77,23 129,4.8 
: - .я -

~ ' 

40 74,62 . 134,02 
' 

• -
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• 
1 

• 

• 

• 

• • 

В HYTIJI1I1'IHДI1IBI,IД)'aЛЫ·I Ы f1 I-I ~I)[<Ii я я Верх1-1яя 
КОЭQ)фИЦJ/Iент вa1J11aЦJ·II1 (%)* r1Ja1111цa гра 1:i 111 ца 

45 72,15 138,59 
-

~50 69,8·4 
• 

143,19 

* CV(%) = IOO~es2 WR-l 
• 

• 

Отношенitrе гео1\1етр11Чес1<1,rх cpeд1-rFrx должно наход11rться в пределах 80,00· 
125,00%. . 

Расш11ренr1е прr-1е1\11леl\1ых rpaгrr~rц 611одоступност11r на основан1,r:r-r внутр11111нд1'rв1.­
дуально11: вар1,;;ац111,r tre дОЛ)I<:но к·асаться AUC, гран11цы 1<оторо11 вне зав1,1с111\1ост11 о 
вap11aдJtII1I дол:л<1-rы быть оr1)а1-r11чены 11нтервалоrv180,00-125,00 % . 

• 

Для повторного д11за:f:rна 11спользу1от 3- Ir1л11 4-этап11у10 перекрестнуrо cxel\·IY I·IC 
• 

• 

следова1111rя. 

7.4.2. Тест растворения in vitro 
On11caн1're теста раствореr-r11rЯ кратко представле1-rо в Прvrложенfr11 I, вкл1очая о< 

нов~-rые требова11v1.я по 1"rспользо:ваю110 факто1)а подоб11я (f?-тест). -
7.4.2.1. Тест растворения in vitro 

как дополне11,ие исследования биоэквивалентности 

Для сер1,rй r1сследуе;rv1ого препа1Jата 11 препа1Jата сравненvrя, J11спользова111-~-ых 

I·rсследова111'11,r биоэкв1·rвале1-rтност111, п1Jедставля1отся результаты теста раств9рен11 
i~i vit'Jfo в · трех разл11чных бyq)eJJHЫX с1)едах (обыt.rно ПpI;I IJI-I 1,2; 4,5 J;I 6,8) 11 и~fi&i1 

Jc:.. t r ~~~"l~ie,.g[ijfafн·н0·:t'r-cpeдe -растворен11rя (с1)еда для 1<о~-1троля 1<аtrества). Для неко.торых лека~: 
стве1-1ных фoprv1, напр1111\1ер, та·б1rеток, д11сперг11Il)УIОщ11хся в полост1;1рта,11rсследова1;:1,J 
проводят в разл11чных услов11rях. Отчет о резуль1·а1·ах 11rсследованv1я следует пре2 

u 

ставлять в в11д.е дол1,1 растворен~-rого кол~-1~ества деиству1ощего вещества во време1-r1-1 
v u u 

указан11rе1'1 средн1,rх з11ачен1~1J·r vr друг11rх поr<азателе11 оп11сателы-rо11 cтaтJtICTJ.·I I<I·I. 

В отсутств111е I111-rыx обос11ован11J!'r техн11ческ11е требован1,1я к .проведен11rо теста ра< 
творен~-rя i1i vit1"0 для коr-rтроля r<ачества 11сследуеl\11ого ле1<а1Jствен1-rого препарата ДОЛ)] 

ны соответствовать KI-rнeт.Itrкe растворен11я сери1·1 ле1<арственного препарата, 611оэкв1 
ва11е1-rт1-rость 1<oтo1Joro с препаратоl\1 сравне1-rI:-rя подтвер:я<дена ( Cl\1. П.p11лoJI<eri11re 1 )~ 

ЕслJ11 результаты срав1-r111·елы1ого теста растворен11я in vit1-o, проведе1-r1-rого для ра~ 
л1,rч1-rых cep1,rfr, не подтверждаrот ранее доказаI-IН)'IО в I·1сследован11ях i1i vivo биоэ1<в1 
валентность, то оп1,rраются 11а результаты 11сследован1;r1'1 i1i vivo. Однаr<о 11еобход1trм 
11зуч11ть I·I объясI-II4ТЬ прI;JЧJ11{Ь1 таI(ОГО ·1)aCXQ)I(.Дe1-r11я. 

' 

7.4.2.2. Тест растворения in vitro как замена исследования 
биозквивадентности для дополнительных дозировок 

Обос1-rоваr-rность от1<а.за от проведе111,1я допол1i11rтелы-Iых 11rссле.доваtr111'1611оэкв1,1в; 
ле1-rтнос1·~-1 i11. vivo тfеобход~-r!\110 подтверд1r1ть надле:я<ащ111IV1 тесто1\1 растворен1,rя i1i vit1· 
Ecлirr не указано I·IJ-Ioe, необход1'Il\·IО ИЗ)'ЧТ1IТЬ I<111-reт11r<y pacтвopetrl'IЯ пр1'r разл1·1чны 
з11ачен1,rя~ .Pl-I (обыt.rно прт1 1)Н 1,2; 4,5 I1L 6,8). Для всех представлен~-rых cepJrrFr I-reo( 
XOДI·IMO подтвер.дl1IТЬ сопостаВJ1I1\1IОСТЬ K1rII-IeTI1IKff 1)астворенI·IЯ i'1i vit1·0 MeJI<дy ДОПОЛli] 
телы-rыl\1111доз1,1ров1<аl\,1111111доз1,rровкоii'11"13 сер1111, 11спользован1-Iоfr в 11сследован1irv1 б:vr< 

э1<в1·1валентностI-r, во всех услов11ях ( cl\11 1n~.Jrл~~;L~!:1e I) . 
Пр1·r з1-rе:1чеr-11-1ях рН, ПIJI'I I<оторых 1-н1-д-м.:я-G>д~:r=tQ;i.1~1tr.a" доз11rро.воr< не удается дост1,r t: 

полr-rого раство1Jе1-r111я i11. vit1·0, I<I1П-Ieт1-r1<a раств·оре1-r11rя 1\11е:л<д)' доз11ровr<ам11 1\1IOJI<eт ра: 

т,rчатьсЯ. Одна1<0 для подтве1))J<де1-I11я того, что это об)rсловлено cвo1'frcтвai\1I1I де1':rств: 
• 

• 
• 

192 
• 



• 

rощего вещества, а 1-re 11е1<арст~е1-11101':r q)oprvrы, треб)тется проведеFr11е. срав1·1 I1rтел_ьного 
1·еста растворен_r,rя с соответстВ)'Iоще1~i доз1·rров1(оi1 препа1)ата срав1iе1111я. В дополI-rе-

1-1111е заяв11rтель i\·IO;r(eт п1)едставr-1·rь сопос.1·ав:1tI1\·J"ость к11r1-reтvrк1t1 JJacтвo1JeI-rJtrя для одvrна­

I<овых доз (1-1aп1J1,иvrep, rvreждy дву1'1я таблетr<аrv111 с дозI-1ровко1'i'r 5 1\1IГ 11 одно1':1 таблеткоi:r 
с ДOЗI1IpOBI<ot'r 10 ~rг). . 

1·.4.3. Отчет об исследовании 
• 

7.4.З.1. Отчет об исследовании биоэквивалентности 

Отчет об I·rсследован1111t1 биоэкв11вале1-rтност11r должен соде1Jжать все 1-rеобход11J\·rь1е 
сведе11I-rя о его прото1<оле, проведен1,rvr 111 оценr<е. Отчет должен быть сос1·ав1rе1-1 в соот­
ветств:vr~-r с l\11етод1·rческ111\•r11 peкol\·re1-rдaц1tJЯ1vIPI по составле11Jtr10 отчета о кл1.11-11·1чес1<01\1 

v1сследов.ан1111 11r n одп111са1-1 111сследователеl\1. 

В неl\1таI<){<е1-rеобход1·11\10 у1<азать 11мя Ilf :rvrecтo ·работы ответственного 1,rсследовате­
ля( ef:r), l\1есто 11 дл1.rтельность проведен11я I1rсследован11я, серт11ф1.r1<ат(ы) аудJ111·а (пр11 

1rал11ч1111). 
, 

Отчет долже1-1 содер:>I<ать подтвержденJ,Iе того, что выбор препарата cpaвr-re1-r:Yrя со­
ответствует требован11ям 1-rастоящI-rх метод11чесr<11х рекомендаци11: с yr<aзa1-11,reJ\1 его 
торгового 1-1аl!r!\1енова111,1я, доз1·rров1<11, ле1<а1Jственно1'1 фо1J1'1IЫ, номе1)а се1)1111, про11rзво-
д11rтеля, срока l"Одност111,1 страны, в кото1)0J';'r был пр~-1обретен препарат. · 

Д.ля препара1"а срав1-rен1,rя )'Казьrвается его на1п11енованI·Iе, с.остав, объеl\·I cep1,r111, ее 
I-IOI\1ep, дата проvIЗВОдства I1I, по BOЗMO)I(HOCTI·l, срок ГOДiiOCTI1. 

Серт1,rф1'rr<аты анал11rза I11сследуе1'1ого ПJ)епарата 1'I препарата срав~-rен11я, Jtrспользо­

ван~-rые в 111сследова1-111I1'I, пр1'rкладыва1отся к отче1·у в в11де пр11ло:>Iсен1·rя. 

Сведенr,rя о I<о1-rце1-rтрац11ях, фар1\1ако1с11нет1,rчесr<1;rх пapa:rvreтpax 1/1 результа1"ах ста­

тист1'rческого а1-1ал1-rза необход111\10 представ1'rть в объе1\1е, ~11)едус1\1отрен1-10J\1 в разделе 
7.4.1.8 <<Представле1-r1'rе данных~. 

7.4.З.2. Прочие требования к регистрационному досье 
• 

Заяв1,1тель обязан представ1,1ть подп1-1сан1-1ы11: офJ!rц11алы-1ы1'1 докуrv1ент, подтверж.-
v v 

даrощ1111, что I<одичественны:Уr состав 111 тех11олог11я про11з·водства i-rccлeдyel\1oro пре-

парата, 11IСПОЛЬЗОВаНI-IОГО в I1ICCЛeдoвali11J!I бI·IOЭJ(B1'IBaЛeI-ITHOCTI1, I1I l1Iccлeдyel\1IOГO пр-е­
парата, выпус1<аемого в· обращен1,rе, не отлt1ча1отся· . Tar<)lce r-ieoбxoд111:rv10 прилож11ть 
результаты сравнJt1тельного тест.а растворенI·IЯ (crv1. раздел 7.4.2). 

I-Ieoбxoд11r1\1ro представ1_,rть отчет о в~л1'rдац1111,r б11оа1-rал11rт11чес1<ого :rvr.eтoдa. 
По запросу I-reoбxoдJ·r:rvro предст~вtrть даr-r11ые (в электронном q)op:rv1aтe), достаточ-

1-r·ые для воспро1·1зведе~-rия фа1Jма1<01<:vrнетJ·Iчесr<ого 1,1 с.тат11rст11чес1<ого ·аt1ал1·rза, в1<л10-
чая данные о временI·I отбора образцов, ко11центрац1,r1·r деt'1ству1ощего вещества, з1-rа­

. чен11rях фармаr<оr<1,1нетvrческr1х параJ\1етров r<a)lcдoro су.бъеr<та на I<аждом этапе I,I схеме 
ран до 1\1: ~1з а ци I1I. 

• 

7.4.4. Внесение изменений в регистрационное досье 

В отсутств1,rе 11ных обосноваI-r11Т:1 пр11 1-rзмененJ1111 pa1-ree одобренного состава r-rл11 
технолог11111 про11зводства, которые могут повл1'rять на б111одоступност.ь, проводятся 
11сследова1-пrя б1,rоэкв11вале1-~т1-rост1-r i1i vivo. 

Есл.I1 61-1одостуm1остъ I1IЗl\1e1-re1-11-roгo J1екарс1·венноrо. препарата pa1-ree 1trзучена 11 
• • 

j'Станов1rе1-rо пр1·Iе1\1IЛе?\11ое сооr1·1{ошен11е 1\1е)l<Ду результата:rv111 i1z vzvo 11 растворен11rем 

in vit1#0, то пpI·I сопоставI,I1\1rост11r 1<11нетr-rк1~1 растворе1-111я i11. vit1#0 rv1ежду 11змененным ле-
1<арстве1-r~-rы1\·I пpenapaтorvr 'YI pa1-ree одqбрент-rым, Jtrccлeдoвar-rvre ·б:r-rоэквI-rвалентr-rост1·1 
провод11rть_ не требуется ( C1\1f .. Прr1ложе1-~1,rе I). 

Пp:r-r в1-rece1-r111:r-1 I1rзrv1e1-re111t11':1 в per1·1cтpaцJt101-rнoe досье для проведен1trя 11сследован11rя 
б111оэкв~1валент1-rо. ст1111r теста растворе1-r111я леr<арственныN1 п.репарато:rvr с.равнен1,rя слу-
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• • 

• 

' 

• 

• 

1 

• 

• 

ЖI1IT ранее одобреI-1ны1~r лекарстве1-1ны1'1 препарат с прежн1·Il\1I составоl\1, rv1ec1·ol\·I про11з-
v 

водства, упаковко11r 11 т. п. 

Для воспро1·1зведенг1ого ле1<а])Ственного п1)епа1)ата П])I1I в1-1ece1iI1I1'I I1З1\·Iet1eнJtr1':r в pe­
r1,rcтpaц.vro1-iнoe досье препарато1\1 С])авне1-r11я для J.1сследова1-111rя б11оэкв11rвале1-rтност1'1 
CJI)'ЖI1T се1)1,rя препарата сравне1·111rя, находящаяся в rражда1-1ско1\11 обороте на rv1оме11т 
проведе1-r1·1я 11сследован11я. Есл111 подходящ111':'1· препарат срав1{ен11я отсутствует на 

pыiiI<e, то сравнен11е дОП)'СКается осуществлять с ра1-1ее одобренны1'1 составом вос­
про1·1зведе1-1ного ле1<арственного препарата с представле1-~11rеl\·I соответству1ощего обо­
с I-I О В а J·I 111 Я. 

Определения 

Фа JJM а ~~ев1п и чес ка я эк аи вале 1-t 1пнос1п·ь 

Ле1<арстве1-11-1ые препараты счvrтаются q)армацевт11чес1<I·I экв11валентным11, есл111 
ог111r содеJ)Жат од11rнаковое1<0.лJtrчество де11ству1ощ1,rх(его) веществ(а) в oд11II-Iaкoвo1':r ле-

1<арствегr1-101'1 форме, соответству1ощ:vrе oдi-rr-rar<oвым I1л11 сопостав1,1мым cтatrдapтarv1. 

ФармацевтJtrческая эквJ11валентность необязательно обеспеч11вает б111оэкв11ва­
лент1Iость, так как различ11я в содержан1111 вспомогательных веществ 11 (1·1л1,1) тех1-10-

11ог11r11 про11зводства могут п1)1,1вест11r к ускоренному 11л11 за1\1едленно1\11у всасыван11ю i-1 
(11rл11) растворе1-111ю. 

ФаJJ.А·tацевтическая алъпzернативноспzъ 

Фар1\1ацевтическ111 альтернат1·rвные лекарственные препараты - лекарственные 
препараты в в1·rде разл11чных соле1'1, простых I1rл11 слож1.:~ых эф11ров, I1IЗ01v1epoв 11л1111х 

u u civ1ece11, I<оrv1плексов 111л11 про:vrзводных де11ству1ощего начала 11IЛ1'I отл1,rчающ1·1еся ле-

ка1)стве11I101'1 форl\11011: J1л11r доз111ровко:t'1. ' 

Фармакокинетические 1zара.лtе1пры 

Ae<O-t> общее содержа1-111е не11змене1-rtrого действу1ощего вещества в моче, со-
бранно11 от момента пp1·1ervra препарата до вpe1\11e1-11tr t 

AUC<o-1:) площадь под кp11rвoiii «плаз1\1е1-rная 1<01-rцентрац11я-вреf\1Я>> с моl\1ента пр11-
ема препарата до отбора последнего образца 1<ров11 с определяе1\1ой 1<онцентрац1·1е1~1 
акт11вного вещества во вреl\1енно1';'r точке t . 

AUC<O-oo) площадь под кр11воt'1 «плазменная концентрац11я-вр~мя~ с моме1-1та пр11-
ема препарата до бесконечност11 

АUС<О-т) равновесная AUC в Jt1нтервале между очередныl\1 пр1·1менениеl\1 препа- . 
рата 

AUC<
0

_
72

,
1
> площадь под криво1'1 «плазменная концентрация-вре1\·1Я>> с момента пр11-

еl\1а препарата до 72 ч 
С111ах максимальная плазмегrная ко1-rцентрац11я 
С рав1-rовесная макс11r1\1аль1-rая плазrv1енная концентрац11я 

111ilX, ~~ 

Остаточ1-~ая 

площадь предпоJ1агае1\1ая площадь (AUC<O-oo) - AUC<O-t))/AUC<O-oo> 
R

111
ttx Iv1акс1·I1\·1альная скорость выведен11я с rv1oчoi':r 

tlllilX вpeJ\ifЯ Д0СТJ1ЖеНJ1Я clllilX 

t в1)емя ДOCTI·IЖeI-II1Я с 
111ёJх, ~s 111ах, $S 

t
112 

пер1·rод полувыведе1-r~-rя I1IЗ плаз1\1ы 

Л.~ I<онстанта скорост11 тepivIJtIJ-Iaльr-1011 элJ111\1инац1111,1 

IIIП 1'rнстру1<ц11я по пр1·rме1-1ен1110 
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ТЕСТ РАСТВОРЕНI1Я 11 СОПОСТАВI1МОСТЬ 

KI1I-IETI1KI1 PACTBOPEI-II!IЯ 

1. Общ1-1е аспекты теста растворен1fя в свете исследования 
биоэквивалентности • 

Пр1-r разработ1<е леr<арствен1-Iого препарата од1-11,1м I·rз ~-rнст1)ументов для оценк11r 
его основr-Iых свойств, вл11я1ощ11х т-1а 61,rодоступность, является тест растворен1-rя. По 
зaJЗepшei-1J1r10 разработк1-r сос.тава препарата i1 rroдгoтoвr<JiI про11звод·стве1-r~-1ого про­
цесса, тест pacтвope1-rJ.trя 1-1ач11r1~ают ~-rспользовать для J(он1·роля I<ачес1·ва пр:о1\1rыш­

ленного п1Jо1,rзводст·ва 1'I выпусr<а сер111';'1, чтобы обеспеч1-1ть сопостав1111'\·1ость кr1нет1,1r<1-1 
растворен1,rя между cepI·IЯl\·111, 111 для подтвер)1<ден1,rя, что 0111-11-re отл111ча1отся от r<11нe-
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тJtrки раствореr-11,rя сер1111, 1-rспользован~-rых в осно~1-rом 1<лию1ческоl\1 1·rсследован1111. 

Пом11мо этого, в некоторых случаях тест раствореif1'IЯ 1\1ожет cлyJI<I,rть зal\1e11ot'r 11с­

следова.н111яl\1 б11оэ1<в11в-але11т1r.остJ11. Поэтоl\1у тест растворе1-r11я 1'\1IO)I<eт преследовать 
разл11ч1-rые цел:vr: 

• 
i - пр11 э1<сперт1-rзе r<ачества лекарственного препарата: 

получ11.ть xa1Ja1<тep11cт1,r1<r-r cep111,r, ~:-rспользованr-1011в11сследова11~-1ях 611одоступно­
ст1,r/б1,1оэr<в1'1валентностr-r I'l ос11ов1-rых (кл1очевых) кл1,rн11rческ1-rх I1сследова1111ях, что­

бы подтверд11ть техн11чесr<r1е требован1115I к r<:онтролrо I<ачества; 
)I<ar< 11нст1)у1\1е11т 1<01-rт1)оля качества, t.rтобы подтве1)д1'1ть ста6Itrлы1ость процесса 

про11зводства; 

. получ11ть хара1<те1)r-rстт,r1<111 препарата сравне1-rr-rя, 1·1спользоваt11-rого в 11сследо­

ван1·rях б11одоступност111/бJ1rоэкв11вале1-rтностI-1 11 ос1-1ов1-rых кл11н1,rческих 11сследо­
в. а1-11,rях; 

ii - как зa1\11e·r-ra исследован11ям б~.rоэr<в1'rвале·нт1-rост11: 
чтоб·ы подтверд11rть (в спец111алы-rо оговоренных случ:аях) экв1,rв·але1-rт1:rость 1)аз­

л1,rчных ле1<арствен1-:rых q)oprvr де1':'rству1ощего веn{ества I1rсследуе1'1ого препа1)ата i-r 
препарата сравr-rен1,rя (отсутств1-rе 1-reoбxoдI·I1\1Iocт1,r проведен11я 11.сследова11ия в так11х 
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случаях, каr< в1-rece1-:r11e 1,rз1\1eнe1:r111-r в рег1,1страц11онное досье, I1Зl\1er1e1-r11e состава в ходе 

разработr<I·I леr<а1)стве1-r1-1ого препарата 111 воспро1,rзведен1-rые леr<арственн.ые препа1)а­
·ты, см. раздел 1.4.2). 

чтобы ВЫЯВ1'IТЬ сопостаВI-I1\10СТЬ I<I1II-IeTJ!IKИ pacтвopeI-Il1lЯ 1\tfe)I<:Дy ce1):YIЯ1\1l}I 1'IССЛеД)Те­
мого препарата vr препарата сравJ-1ен11я, 11а I<оторых будет ос1-1овываться выбор соот-

" . . 
ветствуIОЩlzfХ cepI1J1

[ для 11СПОЛЬЗОВаНI1IЯ в 11сследован11IЯХ tn VlVO. 

Вышеуказанные rv1етоды 1-rеобход1-r1\10 разрабо1·ать пр111rvrен11телы-Iо I< I<а)кдому 
лекарственно1\1у ·препарату 1-ra основа1-111~-r требоваI-11·11';'1 общ11х 11 (11rл11) сnец:Уrалы-rых 
фарма1<опе11:1-rых тpeбoвa1-1Jtr1';'r. Есл1'r у1<аза1-11-rые требрван1,iя не выпол1-1ены; 1,rлvr or-rvr 
Jie отража1от степень растворе1-r11я ле1<а1)стве1-1ного препарата i1z vir.Jo, то допуст11rv10 
~1спользовать альтернат1-1вные ~етоды, пр11I услов111,1 достаточной изб11рательност11 и 
способност11 )'лов11ть paзr-titrцy 1\•rежду cep1,IЯ!\1II1I с np1t1el\1лervrot'r 1'I непр11Iеl\·rлемо1':'r 61,rодо­
ступностыо леr<арств·енного препарата в )'Словtr:ях i12 vivo. Необход1111\10 всегда пpI1IH1'I­
rvraть во BHFI1\,1a1-r1·re coвpe~re1-rtryJo :r-1гrфoprv1aц1tr10, BI<JIIot.raя вза1.'rrvrоде11:ств11rе xapa1<тep111-
CT1'II<, oci-roвa1-r1-rыx на ле1<а1)ственно1';'1 фор1\1е. 

Чтобы ПОЛ)'ЧI·rть полноце1-rны11: проф11rль r<r·rнeтr:rr(Jtl растворен1-rя, 1-11-rтервалы 1\1е)I<­
ду отбором проб дОЛ)КНЫ быть достаточно частыl\111 (1-re реже чеl\1 каждые 15 rv1инут). 
Б пер111од 1\1аксr-r~;1алы1ого 11rзменеr-11,rя к1,1нет1,rк11 растворения отборы проб ре1<оме1-r­
дуется осуществлять еще чаще. Для пocтpoeI-IfI5I адекватноj;'r 1<р11rво11 r<111нетr1к1,r 1)ас­
творе111·rя быстр,о раство1)яrощ1-rхся леr<арстве1111ых препаратов, r<огда J:rX полное 1)ас­
творен1,rе у1<ладывается в 30 l\1II·r.нyт, отборы проб i-reoбxoдi-rмo осуществлять I<аждые 
5 -10 fi·I l1II-I ут. 
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