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ÍÀÖÈÎÍÀËÜÍÎÅ ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ñåêòîðå Óêðàèíû ïðîèñõîäèò ãàðìîíèçàöèÿ çàêîíîäàòåëüíîé è íîðìàòèâíîé áàçû
ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè äèðåêòèâàìè è íîðìàìè Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà (ÅÑ). Â ÅÑ ñòðóêòóðà ðåãèñòðàöèîííîãî
äîñüå óñòàíîâëåíà â Îáùåì òåõíè÷åñêîì äîêóìåíòå (Common Technical Document — ÑTD). Â ÑTD
ïðèâåäåíû ññûëêè íà ñïåöèàëüíûå ðóêîâîäñòâà, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûìè ñëåäóåò ïðîâîäèòü êëèíè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îáùèé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä ê îðãàíèçàöèè èññëåäîâàíèé ïî
áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè è ïðåäñòàâëåíèþ èíôîðìàöèè îá ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ â
ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå ïðåäñòàâëåí â ðóêîâîäñòâå CPMP/EWP/QWP/1401/98 «Note for guidance on the
investigation of bioavailability and bioequivalence». Ýòî ðóêîâîäñòâî ÿâëÿåòñÿ áàçîâûì íîðìàòèâíûì
äîêóìåíòîì, îïðåäåëÿþùèì îáúåì è âèäû êîíêðåòíûõ èññëåäîâàíèé â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðèñòèê
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, à òàêæå îò òîãî, ÿâëÿåòñÿ ëè ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
îðèãèíàëüíûì èëè ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íûì ïðåïàðàòîì (ïðåïàðàòîì-ãåíåðèêîì).

Íàñòîÿùåå ðóêîâîäñòâî ðàçðàáîòàíî íà îñíîâàíèè ðóêîâîäñòâà CPMP/EWP/QWP/1401/98 ïî
èññëåäîâàíèþ áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè, ïðèíÿòîãî Åâðîïåéñêèì àãåíòñòâîì ïî îöåíêå
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products — EMEA) 26 èþëÿ
2001 ã.

Â ðóêîâîäñòâî âíåñåíû òàêèå ðåäàêöèîííûå è ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ:
à) â ñîîòâåòñòâèè ñ ÄÑÒÓ 1.5:2003 «Íàö³îíàëüíà ñòàíäàðòèçàö³ÿ. Ïðàâèëà ïîáóäîâè, âèêëàäàííÿ,

îôîðìëåííÿ òà âèìîãè äî çì³ñòó íîðìàòèâíèõ äîêóìåíò³â» äîïîëíèòåëüíî ââåäåíû ðàçäåëû «Îáëàñòü
ïðèìåíåíèÿ», «Íîðìàòèâíûå ññûëêè», «Îáîçíà÷åíèÿ è ñîêðàùåíèÿ» è ïðèëîæåíèå Á «Áèáëèîãðàôèÿ». Â
ñâÿçè ñ ýòèì ïîëîæåíèÿ ðóêîâîäñòâà CPMP/EWP/QWP/1401/98 ïðèâåäåíû â ñëåäóþùèõ ðàçäåëàõ è ïóíêòàõ
íàñòîÿùåãî ðóêîâîäñòâà:

— òåðìèíû è îïðåäåëåíèÿ èç ðàçäåëà 2 «Definitions» ïðèâåäåíû â ðàçäåëå 3 «Òåðìèíû è îïðåäåëåíèÿ
ïîíÿòèé». Äîïîëíèòåëüíî â ðàçäåëå 3 óêàçàíû òàêæå äðóãèå èñïîëüçóåìûå òåðìèíû è äàíû ññûëêè íà
íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, â êîòîðûõ ïðèâåäåíû èõ îïðåäåëåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íîìåðà òåðìèíîâ â ðàçäåëå 2
«Definitions» ñîîòíîñÿòñÿ ñ íóìåðàöèåé ýòèõ òåðìèíîâ â ðàçäåëå 3 íàñòîÿùåãî ðóêîâîäñòâà ñëåäóþùèì
îáðàçîì: íîìåðó 2.1 ñîîòâåòñòâóåò ïîäïóíêò 3.4.1, íîìåðó 2.2 — 3.4.2 è ò.ä.;

— îáîçíà÷åíèÿ, ïðèâåäåííûå â ïðèëîæåíèè I «Explanation of the symbols in paragraph 3.3», ïðèâåäåíû â
ðàçäåëå 4 «Îáîçíà÷åíèÿ è ñîêðàùåíèÿ», ñîîòâåòñòâåííî ÷åìó â òåêñòå ðóêîâîäñòâà äàþòñÿ ññûëêè íà ðàçäåë 4;

— ïðèëîæåíèå II «Dissolution testing» èìååò áóêâåííîå îáîçíà÷åíèå À;
— îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ ðóêîâîäñòâà CPMP/EWP/QWP/1401/98, èçëîæåííûå â ðàçäåëàõ 1, 3, 4 è 5, â

íàñòîÿùåì ðóêîâîäñòâå ïðèâåäåíû â ðàçäåëå 5. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì íîìåð êàæäîãî ïîäðàçäåëà, ïóíêòà è
ïîäïóíêòà èìååò äîïîëíèòåëüíî öèôðó 5 (íàïðèìåð, 5.3.1 âìåñòî 3.1). ×òîáû áûëî äîñòèãíóòî òàêîå
ñîîòâåòñòâèå, íà÷èíàþùååñÿ ñ ïîäðàçäåëà 5.3, ðàçäåë 1 «Introduction» ðàçäåëåí â íàñòîÿùåì ðóêîâîäñòâå
íà äâà ïîäðàçäåëà 5.1 «Îáùàÿ èíôîðìàöèÿ» è 5.2 «Öåëü è îñîáåííîñòè ïðèìåíåíèÿ ðóêîâîäñòâà». Â öåëîì
èçìåíåííàÿ ñòðóêòóðà äàåò âîçìîæíîñòü ñðàâíèâàòü ñîäåðæàíèå îáîèõ ðóêîâîäñòâ;

á) ññûëêè íà óïîìèíàåìûå â òåêñòå íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû ïðèâåäåíû â ïîëíîì îáúåìå â ðàçäåëå 2
«Íîðìàòèâíûå ññûëêè». Âìåñòî ññûëîê íà íåêîòîðûå ðóêîâîäñòâà ÅÑ è ICH â òåêñòå ñäåëàíû ññûëêè íà
ïðèíÿòûå Ìèíçäðàâîì Óêðàèíû ñîîòâåòñòâóþùèå ãàðìîíèçèðîâàííûå ðóêîâîäñòâà. Ïðè óïîìèíàíèè â
òåêñòå ðóêîâîäñòâ, ïðèíÿòûõ ÅÑ è/èëè ICH, â ñíîñêàõ â êîíöå ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòðàíèö óêàçàíî:
«Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûì(è) äîêóìåíòîì(àìè). Îí(è) áóäåò(óò) ââåäåí(û) â äåéñòâèå â
Óêðàèíå ñ ìîìåíòà åãî(èõ) ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå».

â) â ðóêîâîäñòâå çàìåíåíû ñëîâà: «òîðãîâàÿ ëèöåíçèÿ» («marketing authorisation») — íà «ðåãèñòðàöèîííîå
óäîñòîâåðåíèå»; «ëèöåíçèðîâàííûé ïðåïàðàò» — íà «çàðåãèñòðèðîâàííûé ïðåïàðàò»; «çàèíòåðåñîâàííîå
ãîñóäàðñòâî ÅÑ» — íà «Óêðàèíà èëè çàèíòåðåñîâàííîå ãîñóäàðñòâî»; â ïîäðàçäåëàõ 5.4 è 5.5 âìåñòî ñëîâ
«Çàÿâêè äëÿ ïðåïàðàòîâ…» («Applications for Products…») óêàçàíî «Èíôîðìàöèÿ â ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå
íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû…»;

ã) âìåñòî ñëîâ «ôàðìàêîïåéíûå òðåáîâàíèÿ» óêàçàíî «òðåáîâàíèÿ Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè
Óêðàèíû èëè Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïåè», ïîñêîëüêó Ãîñóäàðñòâåííàÿ Ôàðìàêîïåÿ Óêðàèíû
ãàðìîíèçèðîâàíà ñ Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïååé;

ä) â ïóíêòå 3.4.5 óïîìèíàíèå î «The rules governing medicinal products in the European Union. — V. 2À. —
Notice to Applicants» è ðåøåíèè Åâðîïåéñêîãî Ñóäà (äåêàáðü 1998) ïî äåëó «Generics» âûíåñåíî èç òåêñòà â
ñíîñêó;

å) â ï. 5.3.5 èíôîðìàöèÿ î ïîäà÷å â ÅÑ çàÿâêè, ñîïðîâîæäàåìîé ñîêðàùåííûì äîñüå, âûíåñåíà â
ïðèìå÷àíèå, â êîòîðîì äîïîëíèòåëüíî óêàçàíî, ÷òî òðåáîâàíèÿ ê ñîêðàùåííîìó äîñüå íà ïîëó÷åíèå
òîðãîâîé ëèöåíçèè â ÅÑ óñòàíîâëåíû Äèðåêòèâîé 2003/63/ÅÑ. Âìåñòî ñëîâ «Çàèíòåðåñîâàííûå ãîñóäàðñòâà
ÅÑ ìîãóò çàòðåáîâàòü îò ïåðâîãî ãîñóäàðñòâà ÅÑ èíôîðìàöèþ…» óêàçàíî «Óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû
Óêðàèíû ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò ïîòðåáîâàòü îò çàÿâèòåëÿ èíôîðìàöèþ…»; âìåñòî ñëîâ «…ëåêàðñòâåííîå
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ñðåäñòâî, çàðåãèñòðèðîâàííîå â çàèíòåðåñîâàííîì ãîñóäàðñòâå ÅÑ êàê ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò» óêàçàíî
«ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, çàðåãèñòðèðîâàííîå â Óêðàèíå èëè çàèíòåðåñîâàííîì ãîñóäàðñòâå êàê
ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò»;

æ) âìåñòî óïîìèíàíèÿ Äèðåêòèâû 75/318/ÅÅÑ ñ ïîïðàâêàìè â ïîäðàçäåëå 5.2 íàñòîÿùåãî ðóêîâîäñòâà
óêàçàíî, ÷òî èì ñëåäóåò ïîëüçîâàòüñÿ ñ ó÷åòîì ïîëîæåíèé ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîñòàíîâëåíèé è äèðåêòèâ
ÅÑ, ññûëêè íà êîòîðûå ïðèâåäåíû â ïðèëîæåíèè Á «Áèáëèîãðàôèÿ»; äîïîëíèòåëüíî äàíû ññûëêè íà
äèðåêòèâû, ïîñòàíîâëåíèÿ è ðóêîâîäñòâà ÅÑ îòíîñèòåëüíî ðåãèñòðàöèîííîãî äîñüå è âíîñèìûõ â íåãî
èçìåíåíèé, êîòîðûå áûëè ïðèíÿòû ïîñëå ââåäåíèÿ â äåéñòâèå ðóêîâîäñòâà ïî èññëåäîâàíèþ
áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè; êðîìå òîãî, â ïîäðàçäåëå 5.2 ïðèâåäåíû ïîëíûå è
àêòóàëèçèðîâàííûå íàçâàíèÿ ðóêîâîäñòâ ÅÑ è ICH è äîïîëíèòåëüíî äàíà ðåêîìåíäàöèÿ ïîëüçîâàòüñÿ
íàñòîÿùèì ðóêîâîäñòâîì ñîâìåñòíî ñ Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïååé Óêðàèíû;

ç) äîïîëíåíèÿ è èçìåíåíèÿ âûäåëåíû äðóãèì øðèôòîì è áóêâîé N.



Ðóêîâîäñòâî 42-7.1:2005

1

ÐÓÊÎÂÎÄÑÒÂÎ

Ðóêîâîäñòâà ïî êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ
Èññëåäîâàíèå áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè

Íàñòàíîâè ç êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü

Ë²ÊÀÐÑÜÊ² ÇÀÑÎÁÈ
Äîñë³äæåííÿ á³îäîñòóïíîñò³ òà á³îºêâ³âàëåíòíîñò³

Guidelines on clinical trials

MEDICINAL PRODUCTS
Investigation of bioavailability and bioequivalence

Äàòà ââåäåíèÿ 

1 ÎÁËÀÑÒÜ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
Íàñòîÿùåå ðóêîâîäñòâî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ ÷åëîâåêà è óñòàíàâëèâàåò

ðåêîìåíäàöèè îòíîñèòåëüíî ñòðóêòóðû è îðãàíèçàöèè èññëåäîâàíèé ïî áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè, à òàêæå èíôîðìàöèè îá ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ, êîòîðóþ ñëåäóåò âêëþ÷àòü â ðåãèñòðàöèîííîå

äîñüå íà ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Íàñòîÿùåå ðóêîâîäñòâî ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ ïðåäïðèÿòèé, îðãàíèçàöèé è ó÷ðåæäåíèé, êîòîðûå

ðàçðàáàòûâàþò è/èëè ñåðèéíî ïðîèçâîäÿò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà òåððèòîðèè Óêðàèíû, íåçàâèñèìî

îò âåäîìñòâåííîãî ïîä÷èíåíèÿ è ôîðìû ñîáñòâåííîñòè, äëÿ íàó÷íî-ýêñïåðòíûõ îðãàíèçàöèé è

ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ, à òàêæå ýêñïåðòîâ è èíñïåêòîðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ ýêñïåðòèçó íà ýòàïå ðåãèñòðàöèè

(ïåðåðåãèñòðàöèè) ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è èíñïåêòèðîâàíèå êëèíè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèé, â êîòîðûõ

ïðîâîäÿò èññëåäîâàíèÿ áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Íàñòîÿùåå ðóêîâîäñòâî ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü ïðè ïëàíèðîâàíèè è ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ïî

áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à òàêæå ïðè ñîñòàâëåíèè ðåãèñòðàöèîííîãî

äîñüå è åãî ýêñïåðòèçå.

Íàñòîÿùåå ðóêîâîäñòâî íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà áèîëîãè÷åñêèå (â òîì ÷èñëå èììóíîáèîëîãè÷åñêèå)

ïðåïàðàòû.

2 ÍÎÐÌÀÒÈÂÍÛÅ ÑÑÛËÊÈ
Â ýòîì ðóêîâîäñòâå èìåþòñÿ ññûëêè íà òàêèå íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû:

Äåðæàâíà Ôàðìàêîïåÿ Óêðà¿íè. Ïåðøå âèäàííÿ. — Õàðê³â, 2001

(Ãîñóäàðñòâåííàÿ Ôàðìàêîïåÿ Óêðàèíû. Ïåðâîå èçäàíèå. — Õàðüêîâ, 2001)

Íàñòàíîâà 42-01-2001 Ë³êàðñüê³ çàñîáè. Íàëåæíà âèðîáíè÷à ïðàêòèêà

(Ðóêîâîäñòâî 42-01-2001 Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Íàäëåæàùàÿ ïðîèçâîäñòâåííàÿ ïðàêòèêà)

Íàñòàíîâà 42-3.1:2004 Íàñòàíîâè ç ÿêîñò³. Ë³êàðñüê³ çàñîáè. Ôàðìàöåâòè÷íà ðîçðîáêà

(Ðóêîâîäñòâî 42-3.1:2004 Ðóêîâîäñòâà ïî êà÷åñòâó. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

ðàçðàáîòêà)

Íàñòàíîâà 42-3.4:2004 Íàñòàíîâè ç ÿêîñò³. Ë³êàðñüê³ çàñîáè. Âèðîáíèöòâî ãîòîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

(Ðóêîâîäñòâî 42-3.4:2004 Ðóêîâîäñòâà ïî êà÷åñòâó. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ïðîèçâîäñòâî ãîòîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ)

Íàñòàíîâà 42-3.5:2004 Íàñòàíîâè ç ÿêîñò³. Ë³êàðñüê³ çàñîáè. Âàë³äàö³ÿ ïðîöåñ³â

(Ðóêîâîäñòâî 42-3.5:2004 Ðóêîâîäñòâà ïî êà÷åñòâó. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Âàëèäàöèÿ ïðîöåññîâ)

CPMP/QWP/604/96 Note for Guidance on quality of modified release products: A. Oral dosage forms;

B. Transdermal dosage forms; Section 1 (Quality), 1999

(CPMP/QWP/604/96 Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ â îòíîøåíèè êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì

âûñâîáîæäåíèåì: À. Îðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû; Â. Òðàíñäåðìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû; Îòäåë

1 (Êà÷åñòâî), 1999)

The rules governing medicinal products in the European Union. — V. 2B. — Notice to applicants. Medicinal

products for human use. Common Technical Document

(Ïðàâèëà, ðåãóëèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â Åâðîïåéñêîì Ñîþçå. — Ò. 2B. — Èíôîðìàöèÿ äëÿ

çàÿâèòåëåé. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Îáùèé òåõíè÷åñêèé äîêóìåíò)

Dyachenko
2005-06-01
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European Pharmacopoeia. 5th Edition. 2004

(Åâðîïåéñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ. 5å èçäàíèå. 2004)

The rules governing medicinal products in the European Union. — V. 3C. — Guidelines. Medicinal products for

human use. Efficacy. — 3CC3a. — Pharmacocinetic studies in man

(Ïðàâèëà, ðåãóëèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â Åâðîïåéñêîì Ñîþçå. — Ò. 3C. — Ðóêîâîäñòâà.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Ýôôåêòèâíîñòü. — 3CC3a. — Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ íà ÷åëîâåêå)

CPMP/EWP/280/96 Note for Guidance on modified release oral and transdermal dosage forms: Section II

(Pharmacokinetic and Clinical Evaluation), 1999

(CPMP/EWP/280/96 Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ â îòíîøåíèè êà÷åñòâà îðàëüíûõ è òðàíñäåðìàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì: Ðàçäåë II (Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ è êëèíè÷åñêàÿ

îöåíêà), 1999)

The rules governing medicinal products in the European Union. — V. 3C. — Guidelines. Medicinal products for

human use. Efficacy. — 3CC29a  (revision 1993). — Investigation of chiral active substances

(Ïðàâèëà, ðåãóëèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â Åâðîïåéñêîì Ñîþçå. — Ò. 3C. — Ðóêîâîäñòâà.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Ýôôåêòèâíîñòü. — 3CC29a (ïåðåñìîòðåíî â 1993). —

Èññëåäîâàíèå õèðàëüíûõ àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé)

CPMP/EWP/240/95 Note for Guidance on fixed combination medicinal products, 1996

(CPMP/EWP/240/95 Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ôèêñèðîâàííûìè

êîìáèíàöèÿìè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, 1996)

CPMP/EWP/239/95 final Note for Guidance on clinical requirements for locally applied, locally acting products

containing known constituents, 1995

(CPMP/EWP/239/95 final Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ òðåáîâàíèé ê ëåêàðñòâåí-

íûì ñðåäñòâàì äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ, êîòîðûå îêàçûâàþò ìåñòíîå äåéñòâèå è ñîäåðæàò èçâåñòíûå

èíãðåäèåíòû, 1995)

CPMP/EWP/560/95 Note for Guidance on the investigation of drug interactions, 1997

(CPMP/EWP/560/95 Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ ïî èññëåäîâàíèþ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé, 1997)

CPMP/ICH/381/95 (Q2À) Note for guidance on validation of analytical methods: definitions and terminology, 1995

(CPMP/ICH/381/95 (Q2À) Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ ïî âàëèäàöèè àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê: òåðìèíû è

îïðåäåëåíèÿ, 1995)

CPMP/ICH/281/95 (Q2Â) Note for guidance on validation of analytical procedures: methodology, 1996

(CPMP/ICH/281/95 (Q2Â) Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ ïî âàëèäàöèè àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê: ìåòîäîëîãèÿ, 1996)

CPMP/ICH/137/95 (E3) Note for guidance on structure and content of clinical study reports, 1995

(CPMP/ICH/137/95 (E3) Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ â îòíîøåíèè ñòðóêòóðû è ñîäåðæàíèÿ îò÷åòîâ ïî

êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ, 1995)

CPMP/ICH/135/95 (E6) Note for guidance on good clinical practice, 1997

(CPMP/ICH/135/95 (E6) Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ ïî íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, 1997)

CPMP/ICH/291/95 (E8) Note for guidance on general consideration for clinical trials, 1997

(CPMP/ICH/291/95 (E8) Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ ïî îáùèì âîïðîñàì â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé, 1997)

CPMP/ICH/363/96 (E9) Note for guidance on statistical principles for clinical trials, 1998

(CPMP/ICH/363/96 (E9) Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ â îòíîøåíèè ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðèíöèïîâ äëÿ

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, 1998)

CPMP/ICH/364/96 (E10) Note for guidance on choice of control group in clinical trials, 2000

(CPMP/ICH/364/96 (E10) Ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ â îòíîøåíèè âûáîðà êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðè

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, 2000)

The rules governing medicinal products in the European Union. — V. 3B. — Guidelines. Medicinal products for

human use. Efficacy. — 3B17a  — Excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use

(Ïðàâèëà, ðåãóëèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â Åâðîïåéñêîì Ñîþçå. – Ò. 3Â. – Ðóêîâîäñòâà.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Ýôôåêòèâíîñòü. – 3Â17a. – Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà

â ìàðêèðîâêå è ëèñòêå-âêëàäûøå äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ÷åëîâåêà)

3 ÒÅÐÌÈÍÛ È ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈß ÏÎÍßÒÈÉ
3.1 Â ýòîì ðóêîâîäñòâå èñïîëüçîâàí òåðìèí, óñòàíîâëåííûé â Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåå Óêðàèíû

(ÃÔÓ): òåñò «Ðàñòâîðåíèå».

3.2 Â ýòîì ðóêîâîäñòâå èñïîëüçîâàíû òåðìèíû, óñòàíîâëåííûå â Ðóêîâîäñòâå 42-3.1:2004: äåéñòâóþùåå

âåùåñòâî (ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî; àêòèâíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé èíãðåäèåíò); âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî,

ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà; ñèëà äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
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3.3 Â ýòîì ðóêîâîäñòâå èñïîëüçîâàí òåðìèí, óñòàíîâëåííûé â Ðóêîâîäñòâå 42-3.4:2004: ãîòîâîå

ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî.

3.4 Íèæå ïðèâåäåíû îïðåäåëåíèÿ òåðìèíîâ, äîïîëíèòåëüíî èñïîëüçîâàííûõ â ýòîì ðóêîâîäñòâå.

Òåðìèíû íà àíãëèéñêîì ÿçûêå, ñîîòâåòñòâóþùèå ñòàíäàðòèçîâàííûì â ýòîì ðàçäåëå òåðìèíàì, ïðèâåäåíû

íà îñíîâàíèè [1].

3.4.1 ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü (pharmaceutical equivalence)

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè, åñëè îíè ñîäåðæàò îäíî è òî æå

êîëè÷åñòâî îäíîãî è òîãî æå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà (îäíèõ è òåõ æå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ) â îäíèõ è òåõ æå

ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò òðåáîâàíèÿì îäíèõ è òåõ æå èëè ñîïîñòàâèìûõ ñòàíäàðòîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü íå îáÿçàòåëüíî ïðåäïîëàãàåò áèîýêâèâàëåíòíîñòü, ïîñêîëüêó

ðàçëè÷èÿ âî âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâàõ è/èëè â ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà ìîãóò ïðèâåñòè ê áîëåå áûñòðîìó

èëè áîëåå ìåäëåííîìó ðàñòâîðåíèþ è/èëè ê áîëåå áûñòðîé èëè áîëåå ìåäëåííîé àáñîðáöèè.

3.4.2 ôàðìàöåâòè÷åñêè àëüòåðíàòèâíûå ïðåïàðàòû (pharmaceutical alternatives)

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ ôàðìàöåâòè÷åñêè àëüòåðíàòèâíûìè, åñëè îíè ñîäåðæàò îäèí è

òîò æå àêòèâíûé êîìïîíåíò, íî ðàçëè÷àþòñÿ åãî õèìè÷åñêîé ôîðìîé (ñîëü, ýôèð è äð.) èëè ëåêàðñòâåííîé

ôîðìîé, èëè ñèëîé äåéñòâèÿ.

3.4.3 áèîäîñòóïíîñòü (bioavailability)

Áèîäîñòóïíîñòü îçíà÷àåò ñêîðîñòü è ñòåïåíü, ñ êîòîðîé äåéñòâóþùåå âåùåñòâî èëè åãî àêòèâíûé

êîìïîíåíò àáñîðáèðóåòñÿ (âñàñûâàåòñÿ) èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è ñòàíîâèòñÿ äîñòóïíûì â ìåñòå äåéñòâèÿ.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âåùåñòâà ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ñèñòåìíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,

è, òàêèì îáðàçîì, ìîæíî äàòü áîëåå ïðàêòè÷íîå îïðåäåëåíèå ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî âåùåñòâî â ñèñòåìíîì

êðîâîòîêå íàõîäèòñÿ â äèíàìè÷åñêîì ðàâíîâåñèè ñ âåùåñòâîì â ìåñòå äåéñòâèÿ. Ïðè ýòîì áèîäîñòóïíîñòü

ïîíèìàåòñÿ êàê ñòåïåíü è ñêîðîñòü, ñ êîòîðîé âåùåñòâî èëè åãî àêòèâíàÿ ÷àñòü äîñòàâëÿåòñÿ èç

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â ñèñòåìíûé êðîâîòîê.

Ìîæåò áûòü ïîëåçíî ïðîâåñòè ðàçãðàíè÷åíèå ìåæäó «àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòüþ» äàííîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, êîòîðóþ îïðåäåëÿþò ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ áèîäîñòóïíîñòüþ (100 %) ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ (íàïðèìåð, ðàñòâîð äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ðàñòâîðîì äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ), è «îòíîñèòåëüíîé  áèîäîñòóïíîñòüþ», êîòîðóþ îïðåäåëÿþò ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ

áèîäîñòóïíîñòüþ äðóãîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ââåäåííîé òåì æå èëè äðóãèì (íî íå âíóòðèâåííûì) ïóòåì

(íàïðèìåð, òàáëåòêè â ñðàâíåíèè ñ ðàñòâîðîì äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ).

3.4.4 áèîýêâèâàëåíòíîñòü (bioequivalence)

Äâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòà áèîýêâèâàëåíòíû, åñëè îíè ÿâëÿþòñÿ ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè àëüòåðíàòèâíûìè, è åñëè èõ áèîäîñòóïíîñòè ïîñëå ââåäåíèÿ â îäíîé è òîé æå

ìîëÿðíîé äîçå ïîäîáíû äî òàêîé ñòåïåíè, ÷òî ýôôåêòû ýòèõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè áóäóò ïî ñóùåñòâó îäèíàêîâûìè.

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû êëàññè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì áèîäîñòóïíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êîíå÷íûõ òî÷åê äëÿ îöåíêè áèîýêâèâàëåíòíîñòè ìîæíî ïðåäóñìîòðåòü äðóãèå âèäû

èññëåäîâàíèé, íàïðèìåð, èññëåäîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì ëþäåé ñ èñïîëüçîâàíèåì êëèíè÷åñêèõ èëè

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ êîíå÷íûõ òî÷åê, èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé èëè

èññëåäîâàíèÿ in vitro, åñëè îíè ÿâëÿþòñÿ íàäëåæàùèì îáðàçîì îáîñíîâàííûìè è/èëè âàëèäèðîâàííûìè.

3.4.5 ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íûå ïðåïàðàòû (essentially similar products)

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íûì îðèãèíàëüíîìó ïðåïàðàòó, åñëè îí óäîâëåòâîðÿåò

êðèòåðèÿì îäíîãî è òîãî æå êîëè÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà â îòíîøåíèè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, îäíîé

è òîé æå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, è ÿâëÿåòñÿ áèîýêâèâàëåíòíûì, åñëè òîëüêî íå ÿâëÿåòñÿ î÷åâèäíûì ñ íàó÷íîé

òî÷êè çðåíèÿ, ÷òî îí îòëè÷àåòñÿ îò îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè1.

Åñëè ðàñøèðèòü ýòî ïîíÿòèå, îáû÷íî ñ÷èòàþò, ÷òî äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

êîíöåïöèÿ àíàëîãè÷íîñòè ïî ñóùåñòâó ïðèìåíèìà òàêæå ê ðàçëè÷íûì ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì äëÿ

îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ (òàáëåòêàì è êàïñóëàì), ñîäåðæàùèì îäíî è òî æå äåéñòâóþùåå âåùåñòâî.

Íåîáõîäèìîñòü ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ áèîäîñòóïíîñòè äëÿ äîêàçàòåëüñòâà áèîýêâèâàëåíòíîñòè óêàçàíà â

ï. 5.5.1. Îáåñïîêîåííîñòü îòíîñèòåëüíî ðàçëè÷èé â àíàëîãè÷íûõ ïî ñóùåñòâó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ îñíîâàíà

íà èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñïîñîáîâ ïðîèçâîäñòâà, êîòîðûå, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ìîãóò

îêàçàòü âëèÿíèå íà áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü. Â ñëó÷àå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

èçó÷åíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè — ýòî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîå ñðåäñòâî äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ýòè ðàçëè÷èÿ

íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà õàðàêòåðèñòèêè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñ äàííûì ñîñòàâîì â îòíîøåíèè ñêîðîñòè è

ñòåïåíè àáñîðáöèè.  Æåëàòåëüíî, ÷òîáû âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà áûëè ëèøåíû êàêîãî-ëèáî äåéñòâèÿ èëè

÷òîáû èõ áåçîïàñíîå ïðèìåíåíèå áûëî ãàðàíòèðîâàíî ñîîòâåòñòâóþùèì ïðåäóïðåæäåíèåì â ìàðêèðîâêå ñîãëàñíî

1 Ñì. òàêæå «The rules governing medicinal products in the European Union. – V. 2À. – Notice to Applicants» è ðåøåíèå Åâðîïåéñêîãî Ñóäà

(äåêàáðü 1998) ïî äåëó «Generics».
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ðóêîâîäñòâó ÅÑ 3B17a «Excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use»1, à òàêæå, ÷òîáû

îíè íå âëèÿëè íè íà âûñâîáîæäåíèå, íè íà ïðîöåññ âñàñûâàíèÿ.

Ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íûé ïðåïàðàò ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ âìåñòî èííîâàöèîííîãî ïðåïàðàòà.

«Èííîâàöèîííûé» ïðåïàðàò — ýòî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ëèöåíçèðîâàííîå è ðàçìåùåííîå íà ðûíêå íà

îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåíèÿ ïîëíîãî äîñüå, òî åñòü äîñüå ñîäåðæàùåãî õèìè÷åñêèå, áèîëîãè÷åñêèå,

ôàðìàöåâòè÷åñêèå, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå è òîêñèêîëîãè÷åñêèå, à òàêæå êëèíè÷åñêèå äàííûå. «Ðåôåðåíòíûé

ïðåïàðàò» äîëæåí áûòü «èííîâàöèîííûì» ïðåïàðàòîì (ñì. ï. 5.3.5).

3.4.6 òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü (therapeutic equivalence)

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûì äðóãîìó ïðåïàðàòó, åñëè îí ñîäåðæèò

òî æå äåéñòâóþùåå âåùåñòâî èëè åãî òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíóþ ÷àñòü è êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåò òàêóþ æå

ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü, êàê è ïðåïàðàò, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü êîòîðîãî óñòàíîâëåíû.

Íà ïðàêòèêå äîêàçàòåëüñòâî áèîýêâèâàëåíòíîñòè, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùèì

ñïîñîáîì äîêàçàòåëüñòâà òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ôàðìàöåâòè÷åñêè

ýêâèâàëåíòíûõ èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè àëüòåðíàòèâíûõ) ïðè óñëîâèè, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû ñîäåðæàò

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, êîòîðûå èçâåñòíû êàê íå âëèÿþùèå íà áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü, à òàêæå

ïðè ñîáëþäåíèè òðåáîâàíèé ê ìàðêèðîâêå â îòíîøåíèè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (ñì. ï. 3.4.5).

Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðè ïîäîáíîé ñòåïåíè àáñîðáöèè íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷íûå ñêîðîñòè

âñàñûâàíèÿ, ïðåïàðàòû âñå-òàêè ìîæíî ñ÷èòàòü òåðàïåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè, åñëè òàêèå ðàçëè÷èÿ íå

ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè â òåðàïåâòè÷åñêîì îòíîøåíèè. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ

íå ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè â òåðàïåâòè÷åñêîì îòíîøåíèè, ìîãóò ïîíàäîáèòüñÿ êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

4 ÎÁÎÇÍÀ×ÅÍÈß È ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß
ÃÔÓ — Ãîñóäàðñòâåííàÿ Ôàðìàêîïåÿ Óêðàèíû

ÅÑ — Åâðîïåéñêèé Ñîþç

CPMP — Committee for Proprietary Medicinal Products (Êîìèòåò ïî ïàòåíòîâàííûì

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì)

CTD — Common Technical Document (Îáùèé òåõíè÷åñêèé äîêóìåíò)

GMP — Good Manufacturing Practice (íàäëåæàùàÿ ïðîèçâîäñòâåííàÿ ïðàêòèêà)

GLP — Good Laboratory Practice (íàäëåæàùàÿ ëàáîðàòîðíàÿ ïðàêòèêà)

GCP — Good Clinical Practice (íàäëåæàùàÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà)

ICH — International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration

of Pharmaceuticals for Human Use (Ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî ãàðìîíèçàöèè

òåõíè÷åñêèõ òðåáîâàíèé ê ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ÷åëîâåêà)

SOPs — Standard Operational Procedures (ñòàíäàðòíûå ðàáî÷èå ìåòîäèêè)

QWP — Quality Working Party (ðàáî÷àÿ ãðóïïà ïî êà÷åñòâó)

Cmax — ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè

Cmin — ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè

Cav — ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè

tmax — âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå

AUCt — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ» îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ äî ìîìåíòà (t)

AUC
∞

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ», ýêñòðàïîëèðîâàííîé äî

áåñêîíå÷íîñòè

AUC
τ

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ» â èíòåðâàëå îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ

äî ìîìåíòà ïîñëåäíåé îïðåäåëÿåìîé êîíöåíòðàöèè

MRT — ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ

Aet — îáùàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé, îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ ê ìîìåíòó âðåìåíè t

Ae
∞

— îáùàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé, ýêñòðàïîëèðîâàííàÿ äî áåñêîíå÷íîñòè

t1/2 — ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ

(Cmax – Cmin)/Cav — ôëóêòóàöèÿ

(Cmax – Cmin)/Cmin — îòêëîíåíèå

5 ÐÅÊÎÌÅÍÄÀÖÈÈ Â ÎÒÍÎØÅÍÈÈ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ ÁÈÎÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÈ
È ÁÈÎÝÊÂÈÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÈ

5.1 Îáùàÿ èíôîðìàöèÿ
Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ îïòèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àêòèâíàÿ ÷àñòü äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

äîëæíà áûòü äîñòàâëåíà ê ìåñòó äåéñòâèÿ â ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè â òå÷åíèå æåëàåìîãî ïåðèîäà

1 Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûì äîêóìåíòîì. Îí áóäåò ââåäåí â äåéñòâèå â Óêðàèíå ñ ìîìåíòà åãî ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå.
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âðåìåíè. ×òîáû îáåñïå÷èòü íàäåæíîå ïðîãíîçèðîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, íåîáõîäèìî

íàäëåæàùèì îáðàçîì èçó÷èòü õàðàêòåðèñòèêè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ñîäåðæàùåé äåéñòâóþùåå âåùåñòâî.

Ðÿä íåñ÷àñòíûõ ñëó÷àåâ ïðè ëå÷åíèè, êîòîðûå èìåëè ìåñòî â ïðîøëîì è áûëè ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷èÿìè â

áèîäîñòóïíîñòè (íàïðèìåð, äèãîêñèíà, ôåíèòîèíà, ïðèìèäîíà), ïîäòâåðäèëè íåîáõîäèìîñòü èñïûòàíèé

õàðàêòåðèñòèê ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, èìåþùèõ çíà÷åíèå äëÿ äîñòàâêè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñèñòåìíûé

êðîâîòîê è, òàêèì îáðàçîì, ê ìåñòó äåéñòâèÿ. Ïîýòîìó áèîäîñòóïíîñòü äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äîëæíà áûòü èçâåñòíîé è âîñïðîèçâîäèìîé. Ýòî îñîáåííî âàæíî, åñëè íåêèé

ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé îïðåäåëåííîå äåéñòâóþùåå âåùåñòâî, ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü âìåñòî

èííîâàöèîííîãî ïðåïàðàòà ñ òàêèì æå äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì. Â ýòîì ñëó÷àå äàííûé ïðåïàðàò äîëæåí

ïðîÿâèòü òàêîé æå òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ïðèìåíåíèè â êëèíèêå. Êàê ïðàâèëî, ïðîâîäèòü òàêóþ

ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó ïóòåì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé âåñüìà îáðåìåíèòåëüíî.

Ñðàâíåíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ îäíî è òî æå

äåéñòâóþùåå âåùåñòâî, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ñðåäñòâîì îöåíêè âîçìîæíîñòè àëüòåðíàòèâíîãî

ïðèìåíåíèÿ èííîâàöèîííîãî ïðåïàðàòà è ëþáîãî ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íîãî ïðåïàðàòà. Åñëè äîïóñòèòü,

÷òî ó îäíîãî è òîãî æå ñóáúåêòà ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå îò âðåìåíè

îáóñëîâèò ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íûå êîíöåíòðàöèè â ìåñòå äåéñòâèÿ è, òàêèì îáðàçîì, ïî ñóùåñòâó

àíàëîãè÷íûé ýôôåêò, òî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ýêâèâàëåíòíîñòè/áèîýêâèâàëåíòíîñòè ìîæíî èñïîëüçîâàòü

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå äàííûå âìåñòî òåðàïåâòè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ.

5.2 Öåëü è îñîáåííîñòè ïðèìåíåíèÿ ðóêîâîäñòâà
Öåëü äàííîãî ðóêîâîäñòâà — îïðåäåëèòü, â êàêèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìû èññëåäîâàíèÿ áèîäîñòóïíîñòè

èëè áèîýêâèâàëåíòíîñòè äëÿ ïðåïàðàòîâ ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ, à òàêæå ñôîðìóëèðîâàòü òðåáîâàíèÿ ê èõ

äèçàéíó, ïðîâåäåíèþ è îöåíêå. Êðîìå òîãî, ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé in

vitro âìåñòî èññëåäîâàíèé in vivo ñ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè êîíå÷íûìè òî÷êàìè.

Ïîñêîëüêó öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ

ñîñòàâëåíèå ðåãèñòðàöèîííîãî äîñüå, ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåæäóíàðîäíûì íîðìàìN, òî

íàñòîÿùèì ðóêîâîäñòâîì ñëåäóåò ïîëüçîâàòüñÿ ñ ó÷åòîì ïîëîæåíèé ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîñòàíîâëåíèé è

äèðåêòèâ ÅÑ1, à òàêæå äðóãèõ ðóêîâîäñòâ, ïðèíÿòûõ Ìèíçäðàâîì ÓêðàèíûN, ÅÑ è ICH2 è ïðåäíàçíà-

÷åííûõ äëÿ ñîñòàâëåíèÿ ðåãèñòðàöèîííîãî äîñüå â ôîðìàòå CTDN, â ÷àñòíîñòè:

• Pharmacokinetic Studies in Man

• Note for Guidance on quality of modified release products: A. Oral dosage forms. B. Transdermal dosage forms.

Section 1 (Quality)

• Note for Guidance on modified release oral and transdermal dosage forms: Section II (Pharmacokinetic and

Clinical Evaluation)

• Investigation of chiral active substances

• Note for Guidance on fixed combination medicinal products

• Note for Guidance on clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known constituents

• Note for Guidance on the investigation of drug interactions

• Íàñòàíîâà 42-3.1:2004 Íàñòàíîâè ç ÿêîñò³. Ë³êàðñüê³ çàñîáè. Ôàðìàöåâòè÷íà ðîçðîáêà

• Íàñòàíîâà 42-3.5:2004 Íàñòàíîâè ç ÿêîñò³. Ë³êàðñüê³ çàñîáè. Âàë³äàö³ÿ ïðîöåñ³â

• Íàñòàíîâà 42-3.4:2004 Íàñòàíîâè ç ÿêîñò³. Ë³êàðñüê³ çàñîáè. Âèðîáíèöòâî ãîòîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

• Note for guidance on validation of analytical methods: definitions and terminology

• Note for guidance on validation of analytical procedures: methodology

• Âàë³äàö³ÿ àíàë³òè÷íèõ ìåòîäèê ³ âèïðîáóâàíü. — Äåðæàâíà Ôàðìàêîïåÿ Óêðà¿íè.

Ïåðøå âèäàííÿ. — Õàðê³â, 2001. — Ñ. 58–67

• Note for guidance on structure and content of clinical study reports

• Note for guidance on good clinical practice

• Note for guidance on general consideration for clinical trials

• Note for guidance on statistical principles for clinical trials

• Note for guidance on choice of control group in clinical trials

• Commission Regulation (EC) ¹ 542/95 of 10 March 1995 concerning the examination of variations to the

terms of a marketing authorisation falling within scope of Council Regulation (EEC) ¹ 2309/933

• Commission Regulation (EC) ¹ 1085/2003 of 3 June 2003 concerning the examination

of variations to the terms of a marketing authorisation for medicinal products

for human use and veterinary medicinal products falling within the scope of

Council Regulation (EEC) ¹ 2309/93N 1

1 Ñì. ïðèëîæåíèå Á «Áèáëèîãðàôèÿ».
2 Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûìè äîêóìåíòàìè. Îíè áóäóò ââåäåíû â äåéñòâèå â Óêðàèíå ñ ìîìåíòà èõ ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå.
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• Common Technical Document

Ïîäõîä, ñâÿçàííûé ñ îöåíêîé ñèñòåìíîé áèîäîñòóïíîñòè, íå ìîæåò áûòü ïðèìåíåí â ñëó÷àå

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íå ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïîñòóïëåíèÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ,

ïðè íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü îöåíåíà (ìåñòíàÿ) äîñòóïíîñòü ïîñðåäñòâîì èçìåðåíèé, êîëè÷åñòâåííî

îòðàæàþùèõ íàëè÷èå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ìåñòå äåéñòâèÿ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ, ñïåöèàëüíî

âûáðàííûõ äëÿ äàííîãî ñî÷åòàíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è åãî ëîêàëèçàöèè (ñì. ïîäïóíêò 5.5.1.8). Ïðè

ýòîì, ðàâíî êàê è â äðóãèõ ñëó÷àÿõ, ìîãóò ïîòðåáîâàòüñÿ àëüòåðíàòèâíûå ìåòîäû, òàêèå êàê èññëåäîâàíèÿ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ êîíå÷íûõ òî÷åê. Êðîìå òîãî, åñëè íåîáõîäèìû ñïåöèàëüíûå

òðåáîâàíèÿ ê ðàçëè÷íûì âèäàì ïðåïàðàòîâ, ïî òåêñòó óêàçûâàþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå èñêëþ÷åíèÿ.

Ýòî ðóêîâîäñòâî íå ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ (â òîì ÷èñëå èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ)N ïðåïàðàòîâ.

5.3 Äèçàéí è ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé
Â ïîñëåäóþùèõ ïóíêòàõ ñôîðìóëèðîâàíû òðåáîâàíèÿ ê äèçàéíó è ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé

áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî çàÿâèòåëü çíàêîì ñ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè

òåîðèÿìè, ëåæàùèìè â îñíîâå èññëåäîâàíèé áèîäîñòóïíîñòè. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ äîëæåí áàçèðîâàòüñÿ

íà äîñòàòî÷íîì çíàíèè ôàðìàêîäèíàìèêè è/èëè ôàðìàêîêèíåòèêè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Äëÿ

îáîñíîâàíèÿ òàêèõ èññëåäîâàíèé ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ñëåäóåò îáðàùàòüñÿ ê ðåêîìåíäàöèÿì,

èçëîæåííûì â äîêóìåíòå «Pharmacokinetic studies in man»1. Ïðè ïëàíèðîâàíèè è ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé

ñëåäóåò ñîáëþäàòü ïðàâèëà íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè, â òîì ÷èñëå íàïðàâëÿòü äîêóìåíòàöèþ â

Ýòè÷åñêèé êîìèòåò.

Èññëåäîâàíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïî ñóùåñòâó ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå

áèîäîñòóïíîñòè, ïðåäíàçíà÷åííîå äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ýêâèâàëåíòíîñòè ìåæäó èñïûòóåìûì è ðåôåðåíòíûì

ïðåïàðàòàìè. Ïîñëåäóþùèå ïóíêòû ïîñâÿùåíû â îñíîâíîì èññëåäîâàíèÿì áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Ïîñêîëüêó èññëåäîâàíèÿ áèîäîñòóïíîñòè ïî õàðàêòåðó ÿâëÿþòñÿ ñðàâíèòåëüíûìè, ñîäåðæàíèå

ïîñëåäóþùèõ ïóíêòîâ òàêæå ïðèìåíèìî ê ýòèì èññëåäîâàíèÿì ñ íåîáõîäèìûìè ïîïðàâêàìè â

ñîîòâåòñòâèè ñ çàäà÷åé êàæäîãî êîíêðåòíîãî èññëåäîâàíèÿ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè áóäåò ïðåäîñòàâëåíî

ñïåöèàëüíîå ðóêîâîäñòâî îòíîñèòåëüíî èññëåäîâàíèé áèîäîñòóïíîñòè.

Ìåòîäîëîãèÿ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, òàêèõ êàê èçó÷åíèå

âçàèìîäåéñòâèé «ëåêàðñòâî — ëåêàðñòâî» èëè «ëåêàðñòâî — ïèùà», èëè äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé â ïîäãðóïïàõ

ïîïóëÿöèè. Â ýòîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî ñëåäîâàòü èìåþùèì îòíîøåíèå ê äåëó ðóêîâîäÿùèì óêàçàíèÿì è

ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì ðåãóëèðîâàòü âûáîð ñóáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ, äèçàéí èññëåäîâàíèÿ è

ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç.

5.3.1 Äèçàéí

Èññëåäîâàíèå äîëæíî áûòü ñïëàíèðîâàíî òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ìîæíî áûëî ðàçãðàíè÷èòü ýôôåêò,

îêàçûâàåìûé ïðåïàðàòîì, îò äðóãèõ ýôôåêòîâ. Åñëè ñðàâíåíèþ ïîäëåæàò äâà ïðåïàðàòà, äèçàéíîì âûáîðà

ÿâëÿåòñÿ ïåðåêðåñòíûé äèçàéí, âêëþ÷àþùèé äâà ïåðèîäà è äâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Îäíàêî ïðè îïðåäåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ è ïðè óñëîâèè, ÷òî äèçàéí èññëåäîâàíèÿ è ñòàòèñòè÷åñêèå

àíàëèçû íàó÷íî îáîñíîâàíû, êàê àëüòåðíàòèâíûå ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû äðóãèå õîðîøî îáîñíîâàííûå

äèçàéíû, òàêèå êàê ïàðàëëåëüíûé äèçàéí äëÿ âåùåñòâ ñ î÷åíü äëèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ è

èññëåäîâàíèÿ ñ ïîâòîðàìè äëÿ âåùåñòâ ñ î÷åíü âàðèàáåëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì.

Êàê ïðàâèëî, äîñòàòî÷íî ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè, íî èìåþòñÿ ñëó÷àè,

êîãäà èññëåäîâàíèÿ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè

•  ìîãóò ïîòðåáîâàòüñÿ, íàïðèìåð, â ñëó÷àå

– ôàðìàêîêèíåòèêè, çàâèñèìîé îò äîçû èëè âðåìåíè;

– íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì (â äîïîëíåíèå ê èññëåäîâàíèÿì ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè);

• ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âîçìîæíûå, íàïðèìåð,

– åñëè ïðîáëåìû ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà ïðåïÿòñòâóþò äîñòàòî÷íî òî÷íûì èçìåðåíèÿì êîíöåíòðàöèè

â ïëàçìå êðîâè ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ äîçû;

– åñëè âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü â îòíîøåíèè êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè èëè

ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíèçìå ïðåïÿòñòâóåò âîçìîæíîñòè äîêàçàòåëüñòâà áèîýêâèâàëåíòíîñòè â èññëåäîâàíèè

ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè äîçû, è ýòà èçìåí÷èâîñòü óìåíüøàåòñÿ ïðè èññëåäîâàíèÿõ â ñòàöèîíàðíîì

ñîñòîÿíèè.

Ïðè òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè ñõåìà ââåäåíèÿ äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü îáû÷íûì

ðåêîìåíäàöèÿì â îòíîøåíèè äîçèðîâàíèÿ.

1 Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûì äîêóìåíòîì. Îí áóäåò ââåäåí â äåéñòâèå â Óêðàèíå ñ ìîìåíòà åãî ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì

ïîðÿäêå.



Ðóêîâîäñòâî 42-7.1:2005

7

×èñëî íåîáõîäèìûõ ñóáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ

à) äèñïåðñèåé îøèáêè, ñâÿçàííîé ñ ïåðâè÷íîé õàðàêòåðèñòèêîé, ïîäëåæàùåé èññëåäîâàíèþ, ÷òî

îïðåäåëÿþò â õîäå ïèëîòíîãî ýêñïåðèìåíòà, ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäøåñòâóþùèõ èññëåäîâàíèé èëè íà

îñíîâàíèè îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ;

b)  æåëàåìûì óðîâíåì çíà÷èìîñòè;

ñ) îæèäàåìûì îòêëîíåíèåì îò ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà, ñîâìåñòèìûì ñ áèîýêâèâàëåíòíîñòüþ (äåëüòà), è

d) òðåáóåìîé ìîùíîñòüþ èññëåäîâàíèÿ.

Óñòàíîâëåííûå êëèíè÷åñêèå è àíàëèòè÷åñêèå ñòàíäàðòû ìîãóò òàêæå âëèÿòü íà îïðåäåëåííîå

ñòàòèñòè÷åñêè ÷èñëî ñóáúåêòîâ. Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, ÷èñëî ñóáúåêòîâ äîëæíî áûòü íå ìåíåå 12, åñëè íå

îáîñíîâàíî èíîå.

Ïîñëåäîâàòåëüíûå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà äîëæíû áûòü ðàçäåëåíû äîñòàòî÷íûìè ïåðèîäàìè «îòìûâêè».

Ïðè èññëåäîâàíèÿõ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè ïåðèîä âûìûâàíèÿ ïîñëåäíåé äîçû ïðåäøåñòâóþùåãî êóðñà

ìîæåò íàêëàäûâàòüñÿ íà ïåðèîä óñòàíîâëåíèÿ ñòàöèîíàðíîãî ñîñòîÿíèÿ âî âòîðîì êóðñå ïðè óñëîâèè, ÷òî

ýòîò ïåðèîä (óñòàíîâëåíèÿ ñòàöèîíàðíîãî ñîñòîÿíèÿ) äîñòàòî÷íî äëèòåëåí (íå ìåíåå òðåõ ïåðèîäîâ

ïîëóâûâåäåíèÿ).

Äîëæåí áûòü çàïëàíèðîâàí ãðàôèê îòáîðà ïðîá äëÿ îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíîé îöåíêè Cmax, à òàêæå äëÿ

òîãî, ÷òîáû êðèâàÿ «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ» áûëà äîñòàòî÷íî äëèííîé äëÿ äîñòîâåðíîé îöåíêè ñòåïåíè

àáñîðáöèè. Ýòî, êàê ïðàâèëî, äîñòèãàåòñÿ, åñëè ïëîùàäü ïîä êðèâîé (AUC), ïîëó÷åííîé â õîäå

ýêñïåðèìåíòà, ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 80 % AUC, ýêñòðàïîëèðîâàííîé äî áåñêîíå÷íîñòè. Åñëè íåîáõîäèìà

äîñòîâåðíàÿ îöåíêà ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ, òî îí äîëæåí áûòü ïîëó÷åí ïðè îòáîðå íå ìåíåå òðåõ-÷åòûðåõ

ïðîá âî âðåìÿ òåðìèíàëüíîé ëîã-ëèíåéíîé ôàçû.

Åñëè èçâåñòíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó óòðåííèì è âå÷åðíèì èëè íî÷íûì ââåäåíèåì (íàïðèìåð, åñëè èçâåñòíî,

÷òî ñóòî÷íûé ðèòì îêàçûâàåò âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü), òî äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ

áèîäîñòóïíîñòè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðíîãî ñîñòîÿíèÿ, îòáîð ïðîá ñëåäóåò îñóùåñòâëÿòü â òå÷åíèå ïîëíîãî

öèêëà, ñîñòàâëÿþùåãî 24 ÷.

Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ äëèòåëüíûì  ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ, îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü

ìîæåò áûòü àäåêâàòíî îöåíåíà ñ ïîìîùüþ îãðàíè÷åííîé AUC, åñëè îáîñíîâàíà äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà

îòáîðà ïðîá. Â ýòîì ñëó÷àå ïåðèîä îòáîðà ïðîá äîëæåí áûòü äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü âîçìîæíîñòü

ñðàâíåíèÿ ïðîöåññà àáñîðáöèè.

5.3.2 Ñóáúåêòû èññëåäîâàíèé

5.3.2.1 Âûáîð ñóáúåêòîâ èññëåäîâàíèé

Ïîïóëÿöèþ ñóáúåêòîâ äëÿ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè íåîáõîäèìî âûáèðàòü òàê, ÷òîáû ñâåñòè

ê ìèíèìóìó âàðèàáåëüíîñòü è îáåñïå÷èòü âîçìîæíîñòü îáíàðóæåíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè

ïðåïàðàòàìè. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ, êàê ïðàâèëî, ñëåäóåò ïðîâîäèòü íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ/èñêëþ÷åíèÿ äîëæíû áûòü ÷åòêî óêàçàíû â ïðîòîêîëå.

Ñóáúåêòû èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ïðèíàäëåæàòü ê ëþáîìó ïîëó; îäíàêî â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ðèñê äëÿ æåíùèí äåòîðîäíîãî âîçðàñòà.

Êàê ïðàâèëî, âîçðàñò ñóáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ äîëæåí ñîñòàâëÿòü îò 18 äî 55 ëåò, à ìàññà òåëà — â

äèàïàçîíå íîðìû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòûìè çíà÷åíèÿìè íîðìû äëÿ èíäåêñà ìàññû òåëà (Body Mass

Index). Ñëåäóåò ïðîâåñòè ñêðèíèíã â îòíîøåíèè ïðèãîäíîñòè ïî äàííûì êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ

òåñòîâ, òùàòåëüíîé ïðîâåðêè èñòîðèé áîëåçíè è âñåñòîðîííåãî ìåäèöèíñêîãî îáñëåäîâàíèÿ. Â çàâèñèìîñòè

îò òåðàïåâòè÷åñêîãî êëàññà, ê êîòîðîìó îòíîñèòñÿ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, è ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè ìîæåò

ïîíàäîáèòüñÿ ïðîâåäåíèå ñïåöèàëüíûõ ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé äî, âî âðåìÿ è ïîñëå çàâåðøåíèÿ

èññëåäîâàíèÿ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñóáúåêòû èññëåäîâàíèÿ áûëè íåêóðÿùèìè è íå èìåëè àëêîãîëüíîé

èëè ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè. Åñëè â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû óìåðåííî êóðÿùèå ñóáúåêòû (ìåíåå 10

ñèãàðåò â äåíü), èõ ñëåäóåò ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì èäåíòèôèöèðîâàòü êàê òàêîâûõ; íåîáõîäèìî îáñóäèòü

âîçìîæíûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ.

5.3.2.2 Ñòàíäàðòèçàöèÿ èññëåäîâàíèÿ

Ñëåäóåò ñòàíäàðòèçîâàòü óñëîâèÿ èñïûòàíèÿ, ÷òîáû ñâåñòè ê ìèíèìóìó âàðèàáåëüíîñòü âñåõ ñâÿçàííûõ

ñ èñïûòàíèåì ôàêòîðîâ, çà èñêëþ÷åíèåì òåõ, êîòîðûå îáóñëîâëåíû èñïûòóåìûìè ïðåïàðàòàìè. Òàêèì

îáðàçîì, ðåêîìåíäóåòñÿ ñòàíäàðòèçèðîâàòü ðåæèì ïèòàíèÿ, ïðèåì æèäêîñòè è ôèçè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Æåëàòåëüíî, ÷òîáû ñóáúåêòû èññëåäîâàíèÿ íå ïðèíèìàëè ïèùó, ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå íî÷è ïåðåä

ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ. Åñëè êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà1 ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà ñîäåðæèò ñïåöèàëüíûå

ðåêîìåíäàöèè îòíîñèòåëüíî ïðèåìà ïèùè èç-çà ýôôåêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïèùåâûìè ïðîäóêòàìè, òî è

èññëåäîâàíèå ñëåäóåò ïëàíèðîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì.

Äîëæíî áûòü óêàçàíî âðåìÿ ñóòîê äëÿ ïðèåìà ïèùè; îáúåì ïðèíèìàåìîé æèäêîñòè (íå ìåíåå 150 ìë)

äîëæåí áûòü ïîñòîÿííûì, ïîñêîëüêó åå ïîòðåáëåíèå ìîæåò çíà÷èòåëüíî âëèÿòü íà ïðîõîæäåíèå ÷åðåç

1 Èìååòñÿ â âèäó äîêóìåíò Summary of Product Characteristics, ñîñòàâëåííûé â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàòüåé 11 Äèðåêòèâû 2001/83/ÅÑ.
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æåëóäîê ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Âñå âèäû ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è æèäêîñòåé,

ïðèíèìàåìûõ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, òàêæå äîëæíû áûòü ñòàíäàðòèçèðîâàíû íà ïåðèîä îòáîðà ïðîá â

îòíîøåíèè èõ ñîñòàâà è âðåìåíè ïðèåìà. Ñóáúåêòû èññëåäîâàíèÿ íå äîëæíû ïðèíèìàòü äðóãèå

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â òå÷åíèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ïåðèîäà äî èññëåäîâàíèÿ è âî âðåìÿ åãî; îíè äîëæíû

âîçäåðæèâàòüñÿ îò ïèùè è íàïèòêîâ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà êðîâîîáðàùåíèå, äåÿòåëüíîñòü

ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, ôóíêöèþ ïå÷åíè èëè ïî÷åê (íàïðèìåð, àëêîãîëüíûå èëè êñàíòèíñîäåðæàùèå

íàïèòêè, èëè îïðåäåëåííûå ôðóêòîâûå ñîêè). Ïîñêîëüêó áèîäîñòóïíîñòü àêòèâíîé ÷àñòè äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ìîæåò çàâèñåòü îò âðåìåíè ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ïèùåâàðèòåëüíûé òðàêò

è ðåãèîíàëüíîãî êðîâîòîêà, ìîæåò ïîíàäîáèòüñÿ ñòàíäàðòèçèðîâàòü ïîëîæåíèå òåëà è ôèçè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü.

5.3.2.3 Âêëþ÷åíèå áîëüíûõ â èññëåäîâàíèå

Åñëè èçâåñòíî, ÷òî èññëåäóåìîå äåéñòâóþùåå âåùåñòâî îáëàäàåò ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, à

ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå èëè ðèñê ñ÷èòàþòñÿ íåïðèåìëåìûìè äëÿ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, ìîæåò áûòü

íåîáõîäèìûì âêëþ÷èòü â èññëåäîâàíèå âìåñòî íèõ áîëüíûõ ïðè ñîáëþäåíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåð

ïðåäîñòîðîæíîñòè è ïîä íàáëþäåíèåì. Â ýòîì ñëó÷àå çàÿâèòåëü äîëæåí îáîñíîâàòü òàêîé âûáîð.

5.3.2.4 Ãåíåòè÷åñêîå ôåíîòèïèðîâàíèå

Ñëåäóåò ïðèíÿòü âî âíèìàíèå ôåíîòèïèðîâàíèå è/èëè ãåíîòèïèðîâàíèå ñóáúåêòîâ äëÿ ïîèñêîâûõ

èññëåäîâàíèé áèîäîñòóïíîñòè è âñåõ èññëåäîâàíèé, äèçàéí êîòîðûõ ïðåäïîëàãàåò ïàðàëëåëüíûå ãðóïïû.

Ýòî ìîæíî ó÷èòûâàòü òàêæå ïðè ïåðåêðåñòíûõ èññëåäîâàíèÿõ (íàïðèìåð, áèîýêâèâàëåíòíîñòü,

ïðîïîðöèîíàëüíîñòü äîçèðîâàíèÿ, èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïèùåé è äð.) ñ òî÷êè çðåíèÿ áåçîïàñíîñòè

èëè ôàðìàêîêèíåòèêè. Åñëè èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà õàðàêòåðíà çíà÷èòåëüíàÿ

çàâèñèìîñòü îò ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà, èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû â ãðóïïàõ ñóáúåêòîâ ñ

èçâåñòíûì ôåíîòèïîì èëè ãåíîòèïîì.

5.3.3 Èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îöåíêà áèîäîñòóïíîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè áóäåò îñíîâûâàòüñÿ íà

îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèé èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âìåñòî êîíöåíòðàöèè

èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ ìîæåò ïîíàäîáèòüñÿ îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè àêòèâíîãî èëè íåàêòèâíîãî

ìåòàáîëèòà. Ê òàêèì ñëó÷àÿì îòíîñÿòñÿ ñèòóàöèè, ïðè êîòîðûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ïðîíèêíîâåíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò áûòü ïîëåçíûì èñïîëüçîâàíèå ìåòàáîëèòà, íàïðèìåð, åñëè êîíöåíòðàöèÿ

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà î÷åíü íèçêàÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû åå ìîæíî áûëî òî÷íî èçìåðèòü â áèîëîãè÷åñêîì

ñóáñòðàòå (íàïðèìåð, ñóùåñòâåííûå çàòðóäíåíèÿ ñ àíàëèòè÷åñêèì ìåòîäîì, ïðåïàðàò íåñòàáèëåí â

áèîëîãè÷åñêîì ñóáñòðàòå èëè ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ ñëèøêîì êîðîòêèé), ÷òî

âûçûâàåò çíà÷èòåëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü.

Óñòàíîâëåíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè, îñíîâàííîå íà îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëèòîâ, â êàæäîì

ñëó÷àå äîëæíî áûòü îáîñíîâàíî ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî öåëü èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè — ñðàâíåíèå

õàðàêòåðèñòèê in vivo èñïûòóåìîãî è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ. Â ÷àñòíîñòè, åñëè ìåòàáîëèòû èãðàþò

çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â îáùåé àêòèâíîñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, à ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ

íåëèíåéíîé, íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè êàê èñõîäíîãî ëåêàðñòâåííîãî

âåùåñòâà, òàê è àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà è îöåíèâàòü èõ ðàçäåëüíî.

Ïðè èññëåäîâàíèÿõ áèîäîñòóïíîñòè äëÿ îöåíêè ñòåïåíè è ñêîðîñòè àáñîðáöèè îáû÷íî èñïîëüçóþò

ôîðìó êðèâûõ çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè îò âðåìåíè è ïëîùàäü ïîä òàêèìè êðèâûìè. Â

ñëó÷àå ïðåïàðàòîâ, ïðåèìóùåñòâåííî âûäåëÿåìûõ ïî÷êàìè, ïðè îïðåäåëåíèè ñòåïåíè ïðîíèêíîâåíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò áûòü ïîëåçíûì èñïîëüçîâàíèå äàííûõ îá ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé. Îäíàêî

èñïîëüçîâàíèå òàêèõ äàííûõ äëÿ îöåíêè ñêîðîñòè àáñîðáöèè íåîáõîäèìî îáîñíîâàòü. Òî÷êè èëè ïåðèîäû

îòáîðà ïðîá ñëåäóåò âûáèðàòü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ìîæíî áûëî àäåêâàòíî óñòàíîâèòü ïðîôèëü «âðåìÿ —

êîíöåíòðàöèÿ», ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëèò ðàññ÷èòàòü ñîîòâåòñòâóþùèå ïàðàìåòðû.

Íà îñíîâàíèè ïåðâè÷íûõ ðåçóëüòàòîâ ðàññ÷èòûâàþò òðåáóåìûå ïàðàìåòðû áèîäîñòóïíîñòè, à èìåííî:

AUCt, AUC
∞
, Cmax, tmax, Aet, Ae

∞ (â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè) èëè ëþáûå äðóãèå ïîäòâåðæäàåìûå ïàðàìåòðû

(ñì. ðàçäåë 4 «Îáîçíà÷åíèÿ è ñîêðàùåíèÿ»). Ñëåäóåò óêàçàòü ìåòîä ðàñ÷åòà çíà÷åíèé AUC. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ

äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè ìîæíî ðàññ÷èòàòü t1/2 è MRT. Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé â ñòàöèîíàðíîì

ñîñòîÿíèè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü AUC
τ
, Cmax, Cmin è ôëóêòóàöèþ.

Ïðè èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè AUC
τ íàèáîëåå äîñòîâåðíî îòðàæàåò ñòåïåíü àáñîðáöèè.

Íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ðàñ÷åòû, îñíîâàííûå èñêëþ÷èòåëüíî íà êîìïàðòìåíòíûõ (ìíîãîêàìåð-

íûõ) ìîäåëÿõ.

Åñëè â êà÷åñòâå ïàðàìåòðîâ èñïîëüçóþò ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû, â ðåçóëüòàòå èçìåðåíèé

äîëæíû áûòü ïîëó÷åíû äîñòàòî÷íî ïîäðîáíûå äàííûå îá èõ çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè, èñõîäíûå çíà÷åíèÿ

äëÿ êàæäîãî ïåðèîäà äîëæíû áûòü ñîïîñòàâèìû, à êðèâàÿ ïîëíîãî ýôôåêòà äîëæíà íàõîäèòüñÿ íèæå

ìàêñèìàëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà.
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Ñïåöèôè÷íîñòü, òî÷íîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü ìåòîäîâ äîëæíà áûòü äîñòàòî÷íîé. Íåîáõîäèìî

ïðèíÿòü âî âíèìàíèå íåëèíåéíûé õàðàêòåð âçàèìîñâÿçè «äîçà — îòâåò»; ïðè àíàëèçå äàííûõ ñëåäóåò

îáîñíîâàòü êîððåêòèðîâêè áàçîâîé ëèíèè.

5.3.4 Õèìè÷åñêèé àíàëèç

Áèîàíàëèòè÷åñêóþ ÷àñòü èñïûòàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñëåäóåò ïðîâîäèòü â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðèíöèïàìè íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè (GLP).

×òîáû ïîëó÷èòü äîñòîâåðíûå ðåçóëüòàòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü óäîâëåòâîðèòåëüíî èíòåðïðåòèðîâàíû,

áèîàíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû, èñïîëüçóåìûå äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîé ÷àñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è/èëè

ïðîäóêòà (ïðîäóêòîâ) åãî áèîòðàíñôîðìàöèè â ïëàçìå êðîâè, ñûâîðîòêå êðîâè, êðîâè èëè ìî÷å èëè ëþáîì

äðóãîì ïîäõîäÿùåì áèîìàòåðèàëå, äîëæíû áûòü íàäëåæàùèì îáðàçîì îõàðàêòåðèçîâàíû, ïîëíîñòüþ

âàëèäèðîâàíû è äîêóìåíòèðîâàíû. Îñíîâíàÿ öåëü âàëèäàöèè ìåòîäà — äîêàçàòü íàäåæíîñòü êîíêðåòíîãî

ìåòîäà äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíàëèçèðóåìîãî âåùåñòâà (âåùåñòâ) â äàííîì

áèîëîãè÷åñêîì ñóáñòðàòå. Ê õàðàêòåðèñòèêàì áèîàíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà, êîòîðûå âàæíû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ

ïðèåìëåìîñòè åãî ñâîéñòâ è äîñòîâåðíîñòè âñåõ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà, îòíîñÿòñÿ: (1) ñòàáèëüíîñòü

èìåþùèõñÿ ðàñòâîðîâ è àíàëèçèðóåìîãî âåùåñòâà (âåùåñòâ) â áèîëîãè÷åñêîì ñóáñòðàòå â óñëîâèÿõ

îáðàáîòêè è â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà õðàíåíèÿ; (2) ñïåöèôè÷íîñòü; (3) ïðàâèëüíîñòü; (4) òî÷íîñòü; (5)

ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ è (6) ôóíêöèÿ îòêëèêà.

Âàëèäàöèÿ áèîàíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà äîëæíà ñîñòîÿòü èç äâóõ îòäåëüíûõ ôàç: (1) ôàçû, ïðåäøåñòâó-

þùåé èññëåäîâàíèþ, â õîäå êîòîðîé ïðîâåðÿåòñÿ ñîîòâåòñòâèå ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ øåñòè

óêàçàííûì âûøå õàðàêòåðèñòèêàì; è (2) ôàçû ñàìîãî èññëåäîâàíèÿ, â õîäå êîòîðîé âàëèäèðîâàííûé

áèîàíàëèòè÷åñêèé ìåòîä ïðèìåíÿþò äëÿ ðåàëüíîãî àíàëèçà ïðîá áèîèññëåäîâàíèÿ â îñíîâíîì äëÿ òîãî,

÷òîáû ïîäòâåðäèòü ñòàáèëüíîñòü, ïðàâèëüíîñòü è òî÷íîñòü.

Êàëèáðîâî÷íóþ êðèâóþ íåîáõîäèìî ñòðîèòü äëÿ êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî âåùåñòâà â êàæäîé ñåðèè

àíàëèòè÷åñêèõ îïðåäåëåíèé; åå íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü äëÿ âû÷èñëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíàëèçèðóåìîãî

âåùåñòâà â îáðàçöàõ ñ íåèçâåñòíûì ñîäåðæàíèåì â äàííîé ñåðèè îïðåäåëåíèé. Ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ,

óñòàíîâëåííîé ñ ó÷åòîì îáùåãî êîëè÷åñòâà îáðàçöîâ, âìåñòå ñ îáðàáîòàííûìè èñïûòóåìûìè îáðàçöàìè

ñëåäóåò àíàëèçèðîâàòü ðÿä îòäåëüíî ïðèãîòîâëåííûõ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà îáðàçöîâ. Êðîìå òîãî,

íåîáõîäèìî âàëèäèðîâàòü ñïîñîá îáðàáîòêè áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ è îáðàùåíèÿ ñ íèìè.

Âñå ïðîöåäóðû ñëåäóåò âûïîëíÿòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäâàðèòåëüíî óñòàíîâëåííûìè ñòàíäàðòíûìè

ðàáî÷èìè ìåòîäèêàìè (SOPs). Ñëåäóåò ïðåäñòàâèòü è îáñóäèòü âñå èìåþùèå îòíîøåíèå ê äåëó

ïðîöåäóðû è ôîðìóëû, èñïîëüçóåìûå äëÿ âàëèäàöèè áèîàíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà. Ëþáîå èçìåíåíèå

áèîàíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà ïåðåä àíàëèçîì èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ è âî âðåìÿ åãî ïðîâåäåíèÿ ìîæåò

ïîòðåáîâàòü àäåêâàòíîé ðåâàëèäàöèè; ñëåäóåò ñîîáùàòü îáî âñåõ èçìåíåíèÿõ è îáîñíîâûâàòü ìàñøòàá

ðåâàëèäàöèè.

Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì ðóêîâîäÿùèõ óêàçàíèé «Investigation of chiral active substances»1 èññëåäîâàíèÿ

áèîýêâèâàëåíòíîñòè, ïðåäñòàâëÿåìûå â çàÿâêàõ íà àíàëîãè÷íûå ïî ñóùåñòâó ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû,

êîòîðûå ñîäåðæàò õèðàëüíûå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà, äîëæíû áûòü ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì

áèîàíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ñïåöèôè÷íûõ â îòíîøåíèè ýíàíòèîìåðîâ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ñëó÷àè,

êîãäà (1) îáà ïðåïàðàòà ñîäåðæàò îäèí è òîò æå ñòàáèëüíûé îäèíî÷íûé ýíàíòèîìåð; (2) îáà ïðåïàðàòà

ñîäåðæàò ðàöåìàò, è îáà ýíàíòèîìåðà õàðàêòåðèçóþòñÿ ëèíåéíîé ôàðìàêîêèíåòèêîé.

5.3.5 Ðåôåðåíòíûé è èñïûòóåìûé ïðåïàðàòû

Äëÿ çàÿâêè íà ðåãèñòðàöèþ ïðåïàðàòà-ãåíåðèêà, èñïûòóåìûå ïðåïàðàòû, êàê ïðàâèëî, ñðàâíèâàþò ñ

ñîîòâåòñòâóþùåé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé èííîâàöèîííîãî (ñì. ï. 3.4.5) ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

(ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì). Çàÿâèòåëþ ñëåäóåò îáîñíîâàòü âûáîð ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà.
Ïðèìå÷àíèå. Çàÿâêó, ñîïðîâîæäàåìóþ ñîêðàùåííûì äîñüå, â êîòîðîé óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò,

ÿâëÿþùèéñÿ îáúåêòîì çàÿâêè, ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷åí ðåôåðåíòíîìó ïðåïàðàòó íà îñíîâàíèè áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñ

ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì îäíîãî èç ãîñóäàðñòâ ÅÑ, ìîæíî ïîäàòü â íåñêîëüêî ãîñóäàðñòâ ÅÑ. Òðåáîâàíèÿ ê ñîêðàùåííîìó

äîñüå íà ïîëó÷åíèå òîðãîâîé ëèöåíçèè â ÅÑ óñòàíîâëåíû Äèðåêòèâîé 2003/63/ÅÑ (ñì. Ïðèëîæåíèå Á

«Áèáëèîãðàôèÿ»)N.

Òàêóþ çàÿâêó ìîæíî ñ÷èòàòü ïðèåìëåìîé, åñëè íåò ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ðåôåðåíòíûìè

ïðåïàðàòàìè, ïîñòóïàþùèìè îò îäíîãî è òîãî æå ïðîèçâîäèòåëÿ (èëè åãî äî÷åðíèõ êîìïàíèé/

ëèöåíçèàòîâ), â îòíîøåíèè êîëè÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ.

Óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû Óêðàèíû ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò ïîòðåáîâàòü îò çàÿâèòåëÿN

èíôîðìàöèþ î ðåôåðåíòíîì ïðåïàðàòå, à èìåííî î åãî ñîñòàâå è ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà, à òàêæå

ñïåöèôèêàöèþ íà ãîòîâóþ ïðîäóêöèþ.

Åñëè òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, èõ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü,

èñïîëüçóÿ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, çàðåãèñòðèðîâàííîå â Óêðàèíå èëè çàèíòåðåñîâàííîì ãîñó-

äàðñòâåN êàê ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò.
1 Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûì äîêóìåíòîì. Îí áóäåò ââåäåí â äåéñòâèå â Óêðàèíå ñ ìîìåíòà åãî ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå.
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Íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî ïðè ðàçðàáîòêå èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà âñåãäà ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå
Ðóêîâîäñòâî 42-3.1:2004 «Ðóêîâîäñòâà ïî êà÷åñòâó. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàçðàáîòêà».

Èñïûòóåìûå ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå ïðè áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, äîëæíû áûòü ïðîèçâåäåíû
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè GMP. Ñëåäóåò ïðèâåñòè ðåçóëüòàòû êîíòðîëÿ ñåðèé èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà.

Â ñëó÷àå òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ èñïûòóåìûé
ïðåïàðàò, êàê ïðàâèëî, ñëåäóåò áðàòü èç ñåðèè, îáúåì êîòîðîé íå ìåíüøå 1/10 ïðîìûøëåííîé ñåðèè èëè
ñîñòàâëÿåò 100 000 åäèíèö, â çàâèñèìîñòè îò òîãî, ÷òî áîëüøå (åñëè íå îáîñíîâàíî èíîå). Ïðîèçâîäñòâî
èñïîëüçóåìûõ ñåðèé äîëæíî îáåñïå÷èâàòü âûñîêèé óðîâåíü ãàðàíòèè òîãî, ÷òî èçãîòîâëåíèå ïðåïàðàòà è
îñóùåñòâëåíèå òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà âîçìîæíû â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå. Åñëè îáúåì ïðîìûøëåííîé
ñåðèè ñîñòàâëÿåò ìåíüøå 100 000 åäèíèö, òðåáóåòñÿ ïðîìûøëåííàÿ ñåðèÿ â ïîëíîì îáúåìå. Åñëè ïðîèçâîäñòâî
ïðåïàðàòà ïîäëåæèò ïîñëåäóþùåìó ìàñøòàáèðîâàíèþ, ñëåäóåò ïðîâåñòè íàäëåæàùóþ âàëèäàöèþ.

Îáðàçöû ïðåïàðàòà èç ïðîìûøëåííûõ ñåðèé ïîëíîãî îáúåìà ñëåäóåò ñðàâíèòü ñ îáðàçöàìè èñïûòóåìîé
ñåðèè ïðåïàðàòà; îíè äîëæíû èìåòü ïîäîáíûå ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ in vitro ïðè ïîäõîäÿùèõ óñëîâèÿõ
èñïûòàíèÿ íà ðàñòâîðåíèå (ñì. Ïðèëîæåíèå À).

×òîáû îáåñïå÷èòü âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ïîâòîðíûõ èñïûòàíèé, åñëè ýòîãî ïîòðåáóþò óïîëíîìî÷åí-
íûå îðãàíû, ñïîíñîð èññëåäîâàíèÿ äîëæåí õðàíèòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ âñåõ èñïûòóåìûõ
ïðåïàðàòîâ åùå â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå èñòå÷åíèÿ ñðîêà õðàíåíèÿ ïðåïàðàòà èëè â òå÷åíèå äâóõ ëåò ïîñëå
çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, èëè äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäåò âûäàíî ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå (â
çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêîé ñðîê áîëüøå).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðèëîæåíèåì L ê Ðóêîâîäñòâó 42-01-2001 «Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Íàäëåæàùàÿ
ïðîèçâîäñòâåííàÿ ïðàêòèêà» ðåôåðåíòíûé è èñïûòóåìûé ïðåïàðàòû íåîáõîäèìî óïàêîâûâàòü îòäåëüíî
äëÿ êàæäîãî ñóáúåêòà, âêëþ÷åííîãî â èññëåäîâàíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Ñëåäóåò ïðèëîæèòü âñå óñèëèÿ
äëÿ òîãî, ÷òîáû îáåñïå÷èòü òî÷íîå îòñëåæèâàíèå ïðèìåíåíèÿ ñóáúåêòàìè ðåôåðåíòíîãî è èñïûòóåìîãî
ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ ýòèêåòîê ñ îòðûâíîé ÷àñòüþ.

5.3.6   Àíàëèç äàííûõ
Îñíîâíàÿ çàäà÷à ïðè îöåíêå áèîýêâèâàëåíòíîñòè — ýòî êîëè÷åñòâåííûé ðàñ÷åò ðàçëè÷èé â

áèîäîñòóïíîñòè ìåæäó ðåôåðåíòíûì è èñïûòóåìûì ïðåïàðàòàìè è äîêàçàòåëüñòâî òîãî, ÷òî êàêàÿ-ëèáî
êëèíè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà ÿâëÿåòñÿ ìàëîâåðîÿòíîé.

5.3.6.1 Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ñòàòèñòè÷åñêèé ìåòîä äëÿ èñïûòàíèÿ  îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè (íàïðèìåð, áèîýêâèâàëåíòíîñòè)
îñíîâàí íà 90 % äîâåðèòåëüíîì èíòåðâàëå äëÿ îòíîøåíèÿ ïîïóëÿöèîííûõ ñðåäíèõ (èñïûòóåìûé/
ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò) è äëÿ äðóãèõ ðàññìàòðèâàåìûõ ïàðàìåòðîâ.

Ýòîò ìåòîä ýêâèâàëåíòåí ñîîòâåòñòâóþùåé ïðîöåäóðå ðàñ÷åòà ïðè ïîìîùè äâóõ îäíîñòîðîííèõ
êðèòåðèåâ ñ íóëåâîé ãèïîòåçîé îòñóòñòâèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðè 5 % óðîâíå çíà÷èìîñòè. Ïðè
ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå (íàïðèìåð, ANOVA1) ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå ïðè÷èíû âàðèàáåëüíîñòè,
êîòîðûå, êàê ìîæíî îáîñíîâàííî äîïóñòèòü, îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ïåðåìåííóþ îòêëèêà. Ñëåäóåò
ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì îïåðèðîâàòü ñî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ýôôåêòîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ðàññ÷èòàííûå íà îñíîâàíèè îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè, íàïðèìåð, AUC,
C

max
, ñëåäóåò àíàëèçèðîâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ANOVA. Àíàëèç ñëåäóåò ïðîâîäèòü ïîñëå ëîãàðèôìè÷åñêîãî

ïðåîáðàçîâàíèÿ äàííûõ.
Åñëè ýòî öåëåñîîáðàçíî, ìåòîäèêà àíàëèçà äëÿ t

max
 äîëæíà áûòü íåïàðàìåòðè÷åñêîé è ïðèìåíÿòüñÿ â

îòíîøåíèè íåïðåîáðàçîâàííûõ äàííûõ. Äëÿ âñåõ ïðåäñòàâëÿþùèõ èíòåðåñ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ,
êðîìå ñîîòâåòñòâóþùèõ 90 % äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ ïðåïàðàòîâ, ñëåäóåò ïðèâåñòè
ñóììàðíûå ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå, òàêèå êàê ìåäèàíà, ìèíèìàëüíîå è ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèÿ.

5.3.6.2 Äîïóñòèìûå ïðåäåëû äëÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

Èññëåäóåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ìåòîäèêè èñïûòàíèé è äîïóñòèìûå ïðåäåëû äîëæíû
áûòü çàðàíåå óêàçàíû â ïðîòîêîëå.

Ïðè èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâîäèìûõ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ñðåäíåé áèîýêâèâàëåíòíîñòè, äîïóñòèìûå
ïðåäåëû äëÿ îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ïîäðîáíî îïèñûâàþò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

AUC-ñîîòíîøåíèå
Äëÿ îöåíêè îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè 90 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë äîëæåí íàõîäèòüñÿ â

äîïóñòèìûõ ïðåäåëàõ îò 0,80 äî 1,25. Â îñîáûõ ñëó÷àÿõ äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ óçêèì äèàïàçîíîì òåðàïåâòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ìîæåò ïîíàäîáèòüñÿ ñóçèòü äîïóñòèìûå ïðåäåëû.

Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò áûòü ïðèåìëåìûì èñïîëüçîâàíèå áîëåå øèðîêèõ äîïóñòèìûõ ïðåäåëîâ, ÷òî
äîëæíî áûòü îáîñíîâàíî ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ.

Cmax-ñîîòíîøåíèå:
Äëÿ îöåíêè îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè 90 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë äîëæåí íàõîäèòüñÿ â

äîïóñòèìûõ ïðåäåëàõ îò 0,80 äî 1,25. Â îñîáûõ ñëó÷àÿõ äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ óçêèì äèàïàçîíîì òåðàïåâòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ìîæåò ïîíàäîáèòüñÿ ñóçèòü äîïóñòèìûå ïðåäåëû.

1 ANOVA (ANalysis Of VAriance) — äèñïåðñèîííûé àíàëèç.



Ðóêîâîäñòâî 42-7.1:2005

11

Â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò áûòü ïðèåìëåìûì èñïîëüçîâàíèå áîëåå øèðîêèõ äîïóñòèìûõ ïðåäåëîâ.

Ïðåäåëû äîëæíû áûòü çàðàíåå îïðåäåëåíû, íàïðèìåð, 0,75–1,33, è îáîñíîâàíû, â ÷àñòíîñòè, ñ ó÷åòîì

áåçîïàñíîñòè èëè ýôôåêòèâíîñòè â ñëó÷àå ïàöèåíòîâ, êîòîðûõ ïåðåâîäÿò ñ ïðèåìà îäíîãî ïðåïàðàòà íà

äðóãîé.

Äðóãèå ïàðàìåòðû

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îöåíêó tmax öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü òîëüêî â ñëó÷àå íàëè÷èÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî

óòâåðæäåíèÿ î áûñòðîì âûñâîáîæäåíèè èëè äåéñòâèè ëèáî ñèìïòîìàõ, ñâÿçàííûõ ñ ïîáî÷íûìè

ýôôåêòàìè. Äëÿ îöåíêè îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè íåïàðàìåòðè÷åñêèé 90 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë

äëÿ tmax äîëæåí íàõîäèòüñÿ â ðàìêàõ êëèíè÷åñêè îáîñíîâàííîãî äèàïàçîíà.

Ïðè ñðàâíåíèè îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè  â îòíîøåíèè äðóãèõ (ñì. ï. 5.3.3) ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ (íàïðèìåð, Cmin, ôëóêòóàöèÿ, t1/2 è äð.) èñïîëüçóþò ïîäõîäû, àíàëîãè÷íûå ïðèìåíÿåìûì äëÿ

AUC, Cmax èëè tmax, ñ ïðèìåíåíèåì ñîîòâåòñòâåííî ëîãàðèôìè÷åñêè ïðåîáðàçîâàííûõ èëè íåïðåîáðàçî-

âàííûõ äàííûõ.

5.3.6.3 Àíàëèç îòêëîíåíèé îò ïëàíà èññëåäîâàíèé

Ìåòîä àíàëèçà äîëæåí áûòü çàïëàíèðîâàí è âíåñåí â ïðîòîêîë. Â ïðîòîêîëå òàêæå ñëåäóåò óêàçàòü

ìåòîäû àíàëèçà â îòíîøåíèè âûáûâøèõ ñóáúåêòîâ, à òàêæå äëÿ èäåíòèôèêàöèè ðåçêî âûäåëÿþùèõñÿ

çíà÷åíèé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âåëè÷èí, íåïðàâäîïîäîáíûõ ñ áèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ. Ïîñëåäóþùåå

ñïåöèàëüíîå èñêëþ÷åíèå òàêèõ çíà÷åíèé, êàê ïðàâèëî, íåïðèåìëåìî. Åñëè ìîäåëüíûå äîïóùåíèÿ,

ñäåëàííûå â ïðîòîêîëå (íàïðèìåð, ýêñòðàïîëÿöèÿ AUC äî áåñêîíå÷íîñòè), îêàçûâàþòñÿ íåîáîñíîâàí-

íûìè, â äîïîëíåíèå ê çàïëàíèðîâàííîìó àíàëèçó (åñëè åãî ïðîâåäåíèå âîçìîæíî) íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü

è îáñóäèòü ðåçóëüòàòû ñêîððåêòèðîâàííîãî àíàëèçà.

5.3.6.4 Çàìå÷àíèå îòíîñèòåëüíî èíäèâèäóàëüíîé è ïîïóëÿöèîííîé áèîýêâèâàëåíòíîñòè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñïëàíèðîâàíî òàêèì îáðàçîì,

÷òîáû ïðîâåñòè îöåíêó ñðåäíåé áèîýêâèâàëåíòíîñòè.  Îïûò èññëåäîâàíèé ïîïóëÿöèîííîé è

èíäèâèäóàëüíîé áèîýêâèâàëåíòíîñòè îãðàíè÷åí. Ïîýòîìó ïî äàííîìó âîïðîñó ñïåöèàëüíûå

ðåêîìåíäàöèè íå ïðèâîäÿòñÿ.

5.3.7 Ðàñòâîðåíèå in vitro â äîïîëíåíèå ê èññëåäîâàíèþ áèîýêâèâàëåíòíîñòè

Äëÿ òåõ ñåðèé èñïûòóåìîãî è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðè èññëåäîâàíèè

áèîýêâèâàëåíòíîñòè, íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé íà ðàñòâîðåíèå in vitro. Ðåçóëüòàòû

ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â âèäå ïðîôèëåé, îòðàæàþùèõ çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà (â

ïðîöåíòàõ îò êîëè÷åñòâà, óêàçàííîãî íà ýòèêåòêå) îò âðåìåíè.

Õàðàêòåðèñòèêè (ïîêàçàòåëè) ðàñòâîðåíèÿ in vitro äëÿ ïðåïàðàòà äîëæíû áûòü ïîëó÷åíû íà îñíîâàíèè

ïðîôèëÿ ðàñòâîðåíèÿ ñåðèè, êîòîðàÿ áûëà îïðåäåëåíà êàê áèîýêâèâàëåíòíàÿ ïî îòíîøåíèþ ê

ðåôåðåíòíîìó ïðåïàðàòó; ýòîò ïðîôèëü äîëæåí áûòü ïîäîáíûì ïðîôèëþ ðàñòâîðåíèÿ ðåôåðåíòíîãî

ïðåïàðàòà (ñì. Ïðèëîæåíèå À).

Äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ó êîòîðûõ ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ èñïûòóåìîãî

ïðåïàðàòà îòëè÷àåòñÿ îò ïðîôèëÿ ðàñòâîðåíèÿ ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà, à äàííûå in vivo îñòàþòñÿ

ïðèåìëåìûìè, ìåòîä èñïûòàíèÿ íà ðàñòâîðåíèå ñëåäóåò ïîâòîðíî îöåíèòü è îïòèìèçèðîâàòü. Åñëè íåëüçÿ

ðàçðàáîòàòü ñåëåêòèâíûé ìåòîä, êîòîðûé îòðàæàë áû áèîýêâèâàëåíòíîñòü in vivo, ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà

îòëè÷àþùàÿñÿ ñïåöèôèêàöèÿ íà èñïûòóåìûé ïðåïàðàò â îòíîøåíèè ðàñòâîðåíèÿ.

5.3.8 Îò÷åò î ðåçóëüòàòàõ

Îò÷åò îá èññëåäîâàíèè áèîäîñòóïíîñòè èëè áèîýêâèâàëåíòíîñòè äîëæåí ñîäåðæàòü âñþ äîêóìåíòàöèþ

êàñàòåëüíî ïðîòîêîëà, ïðîâåäåíèÿ è îöåíêè èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñíî ïðàâèëàì GCP, à òàêæå

ñîîòâåòñòâóþùèì ðóêîâîäñòâàì è äîêóìåíòó CPMP/ICH/137/95 (E3) «Note for guidance on structure and

content of clinical study reports»1. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîäëèííîñòü îò÷åòà â öåëîì ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîäïèñüþ

ãëàâíîãî èññëåäîâàòåëÿ. Îòâåòñòâåííûé èññëåäîâàòåëü (èññëåäîâàòåëè), åñëè òàêîâûå èìåþòñÿ, äîëæíû

ïîäïèñàòü ñîîòâåòñòâóþùèå ðàçäåëû îò÷åòà.

Ñëåäóåò óêàçàòü ïîëíîå èìÿ îòâåòñòâåííîãî èññëåäîâàòåëÿ (èññëåäîâàòåëåé), ìåñòî ïðîâåäåíèÿ

èññëåäîâàíèÿ è ïåðèîä åãî ïðîâåäåíèÿ. Íåîáõîäèìî óêàçàòü íàçâàíèÿ è íîìåðà ñåðèé ïðåïàðàòîâ,

èñïîëüçóåìûõ â èññëåäîâàíèè, à òàêæå ïðèâåñòè èõ ñîñòàâ (ñîñòàâû), ñïåöèôèêàöèè íà ãîòîâóþ ïðîäóêöèþ

è ñðàâíèòåëüíûå ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ. Êðîìå òîãî, çàÿâèòåëü äîëæåí ïîäàòü ïîäïèñàííîå çàÿâëåíèå,

ïîäòâåðæäàþùåå, ÷òî èñïûòóåìûé ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ òåì, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ.

Âñå ðåçóëüòàòû ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ÷åòêîé ôîðìå; äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû äàííûå î ñóáúåêòàõ,

âûáûâøèõ èç èññëåäîâàíèÿ. Âûáûâàíèå è èñêëþ÷åíèå ñóáúåêòîâ èç èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìî ïîëíîñòüþ

äîêóìåíòèðîâàòü è îáúÿñíÿòü. Äîëæåí áûòü óêàçàí ìåòîä, èñïîëüçóåìûé äëÿ ðàñ÷åòà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

1 Ñì. ðàçäåë 2 «Íîðìàòèâíûå ññûëêè». Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûìè äîêóìåíòàìè. Îíè áóäóò ââåäåí â äåéñòâèå â Óêðàèíå

ñ ìîìåíòà èõ ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå.
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ïàðàìåòðîâ íà îñíîâàíèè ïåðâè÷íûõ äàííûõ. Ñëåäóåò âêëþ÷èòü â îò÷åò äàííûå, èñïîëüçóåìûå äëÿ

âû÷èñëåíèÿ AUC. Åñëè äëÿ ðàñ÷åòà ïàðàìåòðîâ èñïîëüçóþò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ìîäåëè, ñëåäóåò

îáîñíîâàòü ïðèìåíÿåìóþ ìîäåëü è ìåòîäèêó âû÷èñëåíèé. Äîëæíî áûòü îáîñíîâàíî óäàëåíèå äàííûõ.

Äîëæíû áûòü ïðåäñòàâëåíû âñå äàííûå â îòíîøåíèè êàæäîãî ñóáúåêòà èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå

èíäèâèäóàëüíûå êðèâûå çàâèñèìîñòè «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ», ïðåäñòàâëåííûå íà ëèíåéíîé/ëèíåéíîé

è ëîãàðèôìè÷åñêîé/ëèíåéíîé øêàëå. Àíàëèòè÷åñêèé îò÷åò äîëæåí ñîäåðæàòü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå

äëÿ âñåõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ è îáðàçöîâ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà. Â îò÷åò ñëåäóåò âêëþ÷èòü

ðåïðåçåíòàòèâíîå êîëè÷åñòâî õðîìàòîãðàìì èëè äðóãèõ èñõîäíûõ äàííûõ â îòíîøåíèè  âñåõ ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ è îáðàçöîâ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, à òàêæå àíàëèçèðóåìûõ ïðîá âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé.

Òàêæå ñëåäóåò ïðåäñòàâèòü îò÷åò îá àíàëèòè÷åñêîé âàëèäàöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé îò÷åò äîëæåí áûòü äîñòàòî÷íî ïîäðîáíûì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü âîçìîæíîñòü ïîâòîðåíèÿ

ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà; îí äîëæåí ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, ñõåìó ðàíäîìèçàöèè, äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå,

çíà÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ äëÿ êàæäîãî ñóáúåêòà, îïèñàòåëüíóþ ñòàòèñòèêó äëÿ êàæäîãî

ïðåïàðàòà è ïåðèîäà. Ñëåäóåò âêëþ÷èòü òàêæå ïîäðîáíûé àíàëèç ANOVA è/èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé àíàëèç,

òî÷å÷íûå îöåíêè è ñîîòâåòñòâóþùèå äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû, â òîì ÷èñëå ìåòîä èõ îöåíêè.

5.4 Èíôîðìàöèÿ â ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå
íîâûå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà

5.4.1 Áèîäîñòóïíîñòü

Â ñëó÷àå íîâûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ (íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé), ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ

ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ, èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà äîëæíà âêëþ÷àòü îïðåäåëåíèå ñèñòåìíîé

äîñòóïíîñòè âåùåñòâà â ïðåäïîëàãàåìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïî ñðàâíåíèþ ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì.

Åñëè ýòî íåâîçìîæíî (íàïðèìåð, íåîñóùåñòâèìî ïî òåõíè÷åñêèì ïðè÷èíàì èëè ïî ñîîáðàæåíèÿì

áåçîïàñíîñòè), ñëåäóåò îïðåäåëèòü áèîäîñòóïíîñòü ñðàâíèòåëüíî ñ áèîäîñòóïíîñòüþ ïîäõîäÿùåãî ðàñòâîðà

èëè ñóñïåíçèè äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Â ñëó÷àå ïðîëåêàðñòâà â êà÷åñòâå ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåíÿòü ðàñòâîð, ïðèãîòîâëåííûé ñ èñïîëüçîâàíèåì

àêòèâíîé ÷àñòè âåùåñòâà.

5.4.2 Áèîýêâèâàëåíòíîñòü

Â õîäå ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòà èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè íåîáõîäèìû äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñâÿçè

ìåæäó (i) ñîñòàâàìè, ïðèìåíÿâøèìèñÿ ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ è ïðè îñíîâíûõ

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ; (ii) ñîñòàâàìè, ïðèìåíÿâøèìèñÿ ïðè îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ

(îñîáåííî òåìè, êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü ïðè èññëåäîâàíèÿõ ïî óñòàíîâëåíèþ äîçû), è ëåêàðñòâåííûì

ïðåïàðàòîì, ðàçìåùàåìûì íà ðûíêå; (iii) ïðî÷èìè ñðàâíèâàåìûìè îáúåêòàìè, â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè.

Òàêèå èññëåäîâàíèÿ ìîæíî íå ïðîâîäèòü, åñëè ñ ïîìîùüþ äîñòàòî÷íûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ in vitro, ìîæåò

áûòü îáîñíîâàíî îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé â õàðàêòåðèñòèêàõ in vivo (ñì. ï. 5.5.1.1 è 5.5.2).

5.5 Èíôîðìàöèÿ â ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ðàíåå
ðàçðåøåííûå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà

5.5.1 Èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè

Èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè in vivo íåîáõîäèìû â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ñóùåñòâóåò ðèñê òîãî, ÷òî

âîçìîæíûå ðàçëè÷èÿ â áèîäîñòóïíîñòè ìîãóò ïðèâåñòè ê òåðàïåâòè÷åñêîé íåýêâèâàëåíòíîñòè.

Íèæå îïèñàíî, êàêèì îáðàçîì âèä èññëåäîâàíèé, êîòîðûå íåîáõîäèìî ïðîâåñòè, áóäåò çàâèñåòü îò

òèïà ïðåïàðàòà.

5.5.1.1 Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äëÿ îðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ

Ïîëîæåíèÿ äàííîãî ïîäïóíêòà îòíîñÿòñÿ ê òàêèì ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì, êàê òàáëåòêè, êàïñóëû è

ñóñïåíçèè äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ; ýòè ïîëîæåíèÿ ó÷èòûâàþò êðèòåðèè, óñòàíîâëåííûå íà îñíîâàíèè

êîíöåïöèé, ëåæàùèõ â îñíîâå ñèñòåìû áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè, òî åñòü âûñîêóþ

ðàñòâîðèìîñòü, âûñîêóþ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è âûñîêóþ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ äëÿ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ýòè êðèòåðèè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü â ïåðâóþ î÷åðåäü ñîâìåñòíî ñ

íåêðèòè÷åñêèì äèàïàçîíîì òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ; ñëåäîâàòåëüíî, ÷òîáû îáîñíîâàòü çàïðîñ îá

èñêëþ÷åíèè èññëåäîâàíèé in vivo, íåîáõîäèìî ó÷åñòü îïèñàííûå íèæå õàðàêòåðèñòèêè. Èñõîäÿ èç ýòîãî,

÷òîáû îáîñíîâàòü îòñóòñòâèå òàêèõ èññëåäîâàíèé, íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ñîîòâåòñòâóþùèå äàííûå.

à)  Õàðàêòåðèñòèêè, îòíîñÿùèåñÿ ê äåéñòâóþùåìó âåùåñòâó:

i - ðèñê îòñóòñòâèÿ èëè íåäîñòàòî÷íîãî ïðîÿâëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ëèáî ðèñê ïîáî÷íûõ

ðåàêöèé íà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî:

ýòîò ðèñê ñâÿçàí ñ òðåáîâàíèÿìè ñïåöèàëüíûõ ìåð ïðåäîñòîðîæíîñòè â îòíîøåíèè ïðàâèëüíîñòè è òî÷íîñòè

äîçèðîâêè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, íàïðèìåð, íåîáõîäèìîñòü êðèòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé â ïëàçìå êðîâè;
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ii  -    ðèñê áèîíåýêâèâàëåíòíîñòè:

äëÿ íåêîòîðûõ ñïåöèôè÷åñêèõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ñóùåñòâóþò äàííûå î ïðîáëåìàõ â îòíîøåíèè

áèîäîñòóïíîñòè èëè î áèîíåýêâèâàëåíòíîñòè;

iii  -   ðàñòâîðèìîñòü:

åñëè äåéñòâóþùåå âåùåñòâî õîðîøî ðàñòâîðèìî â âîäå, êàê ïðàâèëî, ìîæíî íå ïðîâîäèòü

èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè äëÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, êðîìå òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà (ó÷èòûâàÿ

äðóãèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòà) èñêëþ÷åíèå èññëåäîâàíèÿ ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé ïîòåíöèàëüíûé

ðèñê. Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò óäåëèòü òàêèì õàðàêòåðèñòèêàì, êàê ïîëèìîðôèçì è ðàçìåð ÷àñòèö,

êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè îïðåäåëÿþùèìè ôàêòîðàìè ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ. Äåéñòâóþùåå

âåùåñòâî ñ÷èòàåòñÿ õîðîøî ðàñòâîðèìûì â âîäå, åñëè åãî êîëè÷åñòâî, ñîäåðæàùååñÿ â ïðåïàðàòå ñ

ñàìîé âûñîêîé äîçèðîâêîé â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ðàñòâîðÿåòñÿ

â êàæäîì èç òðåõ áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ îáúåìîì 250 ìë â èíòåðâàëå ðÍ 1–8 ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ

(ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ðÍ îêîëî 1,0; 4,6; 6,8);

iv -  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà:

ëèíåéíàÿ è ïîëíàÿ àáñîðáöèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòè, ñíèæàåò âîçìîæíîñòü

âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íà áèîäîñòóïíîñòü.

b) Õàðàêòåðèñòèêè, îòíîñÿùèåñÿ ê ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó:

i - áûñòðîå ðàñòâîðåíèå:

â ñëó÷àå îòêàçà îò èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñ ïîìîùüþ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ in vitro, ñëåäóåò

äîêàçàòü ïîäîáèå ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ èñïûòóåìîãî è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ â êàæäîì èç òðåõ

áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ â èíòåðâàëå ðÍ 1–8 ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ (ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ðÍ îêîëî 1,0;

4,6; 6,8). Îäíàêî åñëè áîëåå 85 % äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ðàñòâîðÿåòñÿ â òå÷åíèå 15 ìèí, ïîäîáèå

ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ ìîæíî ñ÷èòàòü äîêàçàííûì (ñì. Ïðèëîæåíèå À);

ii - âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà:

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, âêëþ÷åííûå â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, äîëæíû áûòü õîðîøî

èçâåñòíû è íå ïðåïîëàãàåòñÿ èõ âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Ïðè

èñïîëüçîâàíèè íåîáû÷íî áîëüøèõ êîëè÷åñòâ èçâåñòíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ èëè íîâûõ

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü äîïîëíèòåëüíóþ äîêóìåíòàöèþ;

iii - ïðîèçâîäñòâî:

ñïîñîá ïðîèçâîäñòâà ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äîëæåí áûòü àäåêâàòíî îïèñàí ñ ó÷åòîì êðèòè÷åñêèõ

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà (íàïðèìåð, ðàçìåð ÷àñòèö, ïîëèìîðôèçì) è

çàäîêóìåíòèðîâàí â òîé ÷àñòè äîñüå, ãäå ñîäåðæàòñÿ ñâåäåíèÿ î ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêå.

5.5.1.2 Ðàñòâîðû äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

Åñëè ïðåïàðàò íà ìîìåíò åãî ââåäåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âîäíûé ðàñòâîð äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

è ñîäåðæèò äåéñòâóþùåå âåùåñòâî â òîé æå êîíöåíòðàöèè, ÷òî è äðóãîé óæå ðàçðåøåííûé â êà÷åñòâå

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ðàñòâîð äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, íå òðåáóåòñÿ ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ

áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Ýòî äîïóñòèìî ïðè óñëîâèè, ÷òî âõîäÿùèå â åãî ñîñòàâ âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà

íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà ïðîõîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ÷åðåç ïèùåâàðèòåëüíûé òðàêò, åãî

àáñîðáöèþ èëè ñòàáèëüíîñòü in vivo.

Åñëè ðàñòâîð äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïîäëåæèò èñïûòàíèþ â ñðàâíåíèè ñ ïðåïàðàòîì äëÿ îðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïîòðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ

áèîäîñòóïíîñòè, åñëè íå ìîæåò áûòü îáîñíîâàíî èñêëþ÷åíèå èç ýòîãî ïðàâèëà (ñì. ïîäïóíêò 5.5.1.1).

5.5.1.3 Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íå äëÿ îðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ

Êàê ïðàâèëî, òðåáóþòñÿ èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

5.5.1.4 Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì è òðàíñäåðìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå

ôîðìû

Òðåáîâàíèÿ ê èññëåäîâàíèÿì áèîýêâèâàëåíòíîñòè èçëîæåíû â ñîîòâåòñòâóþùåì ñïåöèàëüíîì

ðóêîâîäñòâå CPMP/EWP/280/96 «Note for Guidance on modified release oral and transdermal dosage forms:

Section II (Pharmacokinetic and Clinical Evaluation)»1.

5.5.1.5 Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû

Äëÿ êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ áèîäîñòóïíîñòü è áèîýêâèâàëåíòíîñòü ñëåäóåò îöåíèâàòü ëèáî ðàçäåëüíî

äëÿ îòäåëüíûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ (â ñëó÷àå íîâîé êîìáèíàöèè), ëèáî â îòíîøåíèè ñóùåñòâóþùåé

êîìáèíàöèè. Ê îòäåëüíûì êîìïîíåíòàì ïðèìåíÿþòñÿ êðèòåðèè, ïðèâåäåííûå â ïîäïóíêòå 5.5.1.1. Èçó÷åíèå

íîâîé êîìáèíàöèè äîëæíî áûòü ñïëàíèðîâàíî òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ìîæíî áûëî îïðåäåëèòü âîçìîæíîñòü

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

1 Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûì äîêóìåíòîì. Îí áóäåò ââåäåí â äåéñòâèå â Óêðàèíå ñ ìîìåíòà åãî ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì

ïîðÿäêå.
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5.5.1.6 Ðàñòâîðû äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

Îò çàÿâèòåëÿ íå òðåáóåòñÿ ïðåäñòàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, åñëè ïðåïàðàò

ïðåäíàçíà÷åí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ â êà÷åñòâå âîäíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî òî æå äåéñòâóþùåå

âåùåñòâî è â òîé æå êîíöåíòðàöèè, ÷òî è çàðåãèñòðèðîâàííûé íà äàííûé ìîìåíò ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò.

Ïðè äðóãèõ ïóòÿõ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ (íàïðèìåð, âíóòðèìûøå÷íîì èëè ïîäêîæíîì) íå òðåáóåòñÿ

èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, åñëè ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàñòâîð òîãî æå òèïà (âîäíûé èëè

ìàñëÿíûé), ñîäåðæèò òî æå äåéñòâóþùåå âåùåñòâî è â òîé æå êîíöåíòðàöèè è òàêèå æå èëè ñîïîñòàâèìûå

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, ÷òî è ðàçðåøåííûé ê ïðèìåíåíèþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò.

5.5.1.7 Ãàçû

Åñëè ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãàç äëÿ èíãàëÿöèè, èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè íå òðåáóåòñÿ.

5.5.1.8 Ïðåïàðàòû äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ

à) ìåñòíîãî äåéñòâèÿ

Äëÿ ïðåïàðàòîâ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ (ïðè îðàëüíîì, íàçàëüíîì, èíãàëÿöèîííîì, ãëàçíîì, íàêîæíîì,

ðåêòàëüíîì, âàãèíàëüíîì è äðóãèõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ), äåéñòâóþùèõ áåç âñàñûâàíèÿ â ñèñòåìíûõ êðîâîòîê, íå

ïðèìåíèì ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, îñíîâàííûé íà îïðåäåëåíèè â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå.

Â ïðèíöèïå, íåîáõîäèìû ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå èëè ñðàâíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Îòñóòñòâèå

òàêèõ èññëåäîâàíèé äîëæíî áûòü îáîñíîâàíî (ñì. ñîîòâåòñòâóþùèå ðóêîâîäÿùèå óêàçàíèÿ, â ÷àñòíîñòè,

«Note for Guidance on clinical requirements for locally applied, locally acting products containing known constituents»1).

Åñëè ñèñòåìíîå âîçäåéñòâèå, âûçâàííîå ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ è

ìåñòíîãî äåéñòâèÿ, âëå÷åò çà ñîáîé ðèñê ñèñòåìíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, ñèñòåìíîå âîçäåéñòâèå íåîáõîäèìî

îïðåäåëÿòü.

b) ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ.

Â ñëó÷àå ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ, îêàçûâàþùèõ ñèñòåìíîå äåéñòâèå, âñåãäà òðåáóåòñÿ

èññëåäîâàíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

5.5.2 Ðàñòâîðåíèå in vitro

Èññëåäîâàíèÿ íà ðàñòâîðåíèå íåîáõîäèìû è, ñëåäîâàòåëüíî, èõ òðåáóåòñÿ ïðîâîäèòü â ëþáîì ñëó÷àå.

Èñïûòàíèå íà ðàñòâîðåíèå in vitro ñîñòàâëÿåò ÷àñòü îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíîñòè îòêàçà îò ïðîâåäåíèÿ

èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ, îïèñàííûõ â ïóíêòå 5.5.1. Èññëåäîâàíèÿ íà

ðàñòâîðåíèå íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäñòâîì, êîòîðîå èçëîæåíî â Ïðèëîæåíèè À.

5.5.3 Èçìåíåíèÿ

Åñëè ïðîèçâîäèòåëü èçìåíèë ñîñòàâ ïðåïàðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîíà÷àëüíî ðàçðåøåííûì ñîñòàâîì

èëè ñïîñîá ïðîèçâîäñòâà òàêèì îáðàçîì, ÷òî îæèäàåòñÿ âëèÿíèå ýòîãî èçìåíåíèÿ íà áèîýêâèâàëåíòíîñòü,

òðåáóåòñÿ èññëåäîâàíèå áèîýêâèâàëåòíîñòè, åñëè íå îáîñíîâàíî èíîå2. Ëþáîå ïðåäñòàâëåííîå îáîñíîâàíèå

äîëæíî áàçèðîâàòüñÿ íà îáùèõ ïîëîæåíèÿõ, íàïðèìåð, ñîãëàñíî ïîäïóíêòó 5.5.1.1, èëè íà òîì, óñòàíîâëåíà

ëè ïðèåìëåìàÿ êîððåëÿöèÿ in vivo/in vitro.

Åñëè èññëåäîâàíà áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòà, ïðåòåðïåâøåãî èçìåíåíèÿ, è óñòàíîâëåíà ïðèåìëåìàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó õàðàêòåðèñòèêàìè in vivo è ðàñòâîðåíèåì in vitro, òî ìîæíî îòêàçàòüñÿ îò òðåáîâàíèÿ

äîêàçàòü áèîýêâèâàëåíòíîñòü in vivo â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ, êîòîðûå

èñïîëüçîâàëèñü äëÿ óñòàíîâëåíèÿ êîððåëÿöèè, ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ in vitro íîâîãî ïðåïàðàòà èäåíòè÷íà

ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ óæå ðàçðåøåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (ñì. Ïðèëîæåíèå À).

Âî âñåõ îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ òðåáóþòñÿ èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Åñëè èçìåíåíèÿ êàñàþòñÿ èííîâàöèîííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì äëÿ

èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè è ðàñòâîðåíèÿ îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ íàõîäÿùèéñÿ íà ðûíêå ïðåïàðàò,

çàðåãèñòðèðîâàííûé ñ äàííûì ñîñòàâîì, ñïîñîáîì ïðîèçâîäñòâà, óïàêîâêîé è ò.ä. Èñïûòàíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðîèçâåäåííîãî ñ ïðåäëàãàåìûìè èçìåíåíèÿìè, ñëåäóåò ïðîâîäèòü â ñðàâíåíèè

ñ òàêèì ïðåïàðàòîì.

 Åñëè èçìåíåíèÿ âíåñåíû â àíàëîãè÷íûé ïî ñóùåñòâó ïðåïàðàò, ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì äëÿ

èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè äîëæåí áûòü èííîâàöèîííûé ïðåïàðàò.

5.5.4 Ïðîïîðöèîíàëüíîñòü äîçû â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äëÿ îðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ

Åñëè íîâàÿ çàÿâêà îòíîñèòñÿ ê ïðåïàðàòó ñ ðàçíîé ñèëîé äåéñòâèÿ, ìîæåò áûòü äîïóñòèìî ïðîâåäåíèå

èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåïàðàòà òîëüêî ñ îäíîé ñèëîé äåéñòâèÿ. Îäíàêî âûáîð ñèëû äåéñòâèÿ

ïðèìåíÿåìîãî ïðåïàðàòà äîëæåí áûòü îáîñíîâàí ñ ïîìîùüþ àíàëèòè÷åñêèõ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

äàííûõ, à òàêæå ñ ó÷åòîì áåçîïàñíîñòè. Áîëåå òîãî, äîëæíû áûòü âûïîëíåíû âñå ñëåäóþùèå óñëîâèÿ:

• ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ïðîèçâåäåíû îäíèì è òåì æå ïðîèçâîäèòåëåì è ñ ïîìîùüþ îäíîãî è

òîãî æå òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà;
1 Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîëüçîâàòüñÿ óêàçàííûì äîêóìåíòîì. Îí áóäåò ââåäåí â äåéñòâèå â Óêðàèíå ñ ìîìåíòà åãî ïðèíÿòèÿ â óñòàíîâëåííîì

ïîðÿäêå.
2 Ññûëêè íà äîêóìåíòû ÅÑ îòíîñèòåëüíî èçìåíåíèé ïðèâåäåíû â ïðèëîæåíèè Á «Áèáëèîãðàôèÿ».
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• äîëæíî áûòü ïîêàçàíî, ÷òî ïðîíèêíîâåíèå ëåêàðñòâ õàðàêòåðèçóåòñÿ ëèíåéíîé çàâèñèìîñòüþ âî

âñåì òåðàïåâòè÷åñêîì äèàïàçîíå äîç (åñëè ýòî íå òàê, òîãäà ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàòû ñ òàêèìè

ñèëàìè äåéñòâèÿ, ïðè êîòîðûõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÿâëÿåòñÿ íàèáîëüøåé, ÷òîáû óñòàíîâèòü ðàçëè÷èÿ

â äâóõ ïðåïàðàòàõ);

• êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ ïðåïàðàòà ñ ðàçíûìè ñèëàìè äåéñòâèÿ îäèí è òîò æå;

• ñîîòíîøåíèå ìåæäó êîëè÷åñòâàìè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ îäíî è òî

æå èëè, åñëè ïðåïàðàòû ñîäåðæàò äåéñòâóþùåå âåùåñòâî â íèçêîé êîíöåíòðàöèè (ìåíåå 5 %),

ñîîòíîøåíèå ìåæäó êîëè÷åñòâàìè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ ñõîäíûì;

• ïðè èäåíòè÷íûõ óñëîâèÿõ ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ äîëæåí áûòü ñõîäíûì äëÿ ñåðèè ïðåïàðàòà ñ ñèëîé

äåéñòâèÿ, èñïîëüçóåìîé äëÿ èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, è äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ îñòàëüíûìè

ñèëàìè äåéñòâèÿ.

Åñëè ïîäàåòñÿ çàÿâêà íà íîâóþ ñèëó äåéñòâèÿ (â èíòåðâàëå óòâåðæäåííîãî äèàïàçîíà äîç) äëÿ óæå

ðàçðåøåííîãî ê ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, à òàêæå ñîáëþäåíû âñå óêàçàííûå óñëîâèÿ,

ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè íå òðåáóåòñÿ.

5.5.5 Ñóïåðáèîäîñòóïíîñòü

Åñëè îáíàðóæåíà ñóïåðáèîäîñòóïíîñòü, òî åñòü, åñëè íîâûé ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò ñòåïåíü àáñîðáöèè,

çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùóþ ñòåïåíü àáñîðáöèè ðàçðåøåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñëåäóåò

ðàññìîòðåòü âîçìîæíîñòü èçìåíåíèÿ ñîñòàâà, ÷òîáû óìåíüøèòü ñèëó äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Â ýòîì ñëó÷àå

ñëåäóåò ïðåäñòàâèòü îò÷åò î áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêå è îò÷åò î çàêëþ÷èòåëüíîì ñðàâíèòåëüíîì

èññëåäîâàíèè áèîäîñòóïíîñòè íîâîãî ïðåïàðàòà ñ èçìåíåííûì ñîñòàâîì è ðàíåå ðàçðåøåííîãî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Åñëè èçìåíåíèå ñîñòàâà íå ïðîâåäåíî, ðåêîìåíäàöèè îòíîñèòåëüíî äîçèðîâàíèÿ ñóïåðáèîäîñòóïíîãî

ïðåïàðàòà ñëåäóåò ïîäòâåðäèòü ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Òàêîé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íå

ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê òåðàïåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûé ñóùåñòâóþùåìó ðåôåðåíòíîìó ïðåïàðàòó. Åñëè

ïîëó÷åíî ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå, íîâûé ïðåïàðàò ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê íîâîå ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî.

Âî èçáåæàíèå ïóòàíèöû êàê äëÿ âðà÷åé, òàê è äëÿ ïàöèåíòîâ ðåêîìåíäóåòñÿ, ÷òîáû íàçâàíèå

ñóïåðáèîäîñòóïíîãî ïðåïàðàòà ïðåäîòâðàùàëî âîçìîæíîñòü ïåðåïóòûâàíèÿ ñ ðàíåå ðàçðåøåííûì

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì.

Ñóïåðáèîäîñòóïíûå ïðåïàðàòû íå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê «ïî ñóùåñòâó àíàëîãè÷íûå» (ñì. ï. 3.4.5)

ñ èííîâàöèîííûì ïðåïàðàòîì.
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ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ À
  (îáÿçàòåëüíîå)

ÈÑÏÛÒÀÍÈÅ ÍÀ ÐÀÑÒÂÎÐÅÍÈÅ
Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ñîñòîèò èç ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Ñîîòíîøåíèå

ìåæäó íèìè, âèä âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñïîñîá ïðîèçâîäñòâà ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

äîëæíû áûòü âûáðàíû íà îñíîâàíèè ñîñòàâà, ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è îáúåìíûõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà, à òàêæå åãî ñïîñîáíîñòè ê àáñîðáöèè. Âñå ýòî â öåëîì ïðèäàåò êàæäîìó ïðåïàðàòó îïðåäåëåííûå

õàðàêòåðèñòèêè ðàñòâîðåíèÿ.

Â õîäå ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà èñïûòàíèå íà ðàñòâîðåíèå èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ñðåäñòâà

èäåíòèôèêàöèè ôàêòîðîâ ñîñòàâà, êîòîðûå âëèÿþò è ìîãóò îêàçûâàòü ðåøàþùåå âëèÿíèå íà

áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Êàê òîëüêî îïðåäåëåíû ñîñòàâ è ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà,

èñïûòàíèå íà ðàñòâîðåíèå èñïîëüçóþò ïðè êîíòðîëå êà÷åñòâà ñåðèé, ïðîèçâåäåííûõ ïðè ìàñøòàáèðîâàíèè

ïðîöåññà, è ïðîìûøëåííûõ ñåðèé, ÷òîáû îáåñïå÷èòü óâåðåííîñòü êàê â ïîñòîÿíñòâå îò ñåðèè ê ñåðèè, òàê

è â òîì, ÷òî ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ îñòàþòñÿ ñõîäíûìè ñ ïðîôèëÿìè ðàñòâîðåíèÿ ñåðèé, èñïîëüçóåìûìè

äëÿ îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Êðîìå òîãî, èñïûòàíèå íà ðàñòâîðåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî

äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïî ñóùåñòâó

àíàëîãè÷íîãî ïðåïàðàòà èëè ïðè âíåñåíèè èçìåíåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ íà ðàñòâîðåíèå ìîãóò ñëóæèòü äëÿ íåñêîëüêèõ öåëåé:

i -  Îáåñïå÷åíèå êà÷åñòâà

• äëÿ  ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè îá èñïûòóåìûõ ñåðèÿõ, èñïîëüçóåìûõ â èññëåäîâàíèÿõ áèîäîñòóï-

íîñòè/áèîýêâèâàëåíòíîñòè è îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ïîêàçàòåëè

ñ öåëüþ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà;

• äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè êîíòðîëå êà÷åñòâà êàê ñïîñîá äîêàçàòåëüñòâà ïîñòîÿíñòâà ïðè ïðîèçâîäñòâå;

• äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ïðåïàðàòå ñðàâíåíèÿ, èñïîëüçóåìîì â õîäå èññëåäîâàíèé

áèîäîñòóïíîñòè/áèîýêâèâàëåíòíîñòè è îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

ii -  â êà÷åñòâå çàìåíû çàêëþ÷åíèÿ î áèîýêâèâàëåíòíîñòè

• äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ïîäîáèÿ ðåôåðåíòíûõ ïðåïàðàòîâ;

• äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ïîäîáèÿ ðàçëè÷íûõ ñîñòàâîâ ïðåïàðàòà (ñ èçìåíåíèÿìè è íîâûìè, âêëþ÷àÿ ïî

ñóùåñòâó àíàëîãè÷íûå ïðåïàðàòû) è ðåôåðåíòíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà;

• äëÿ ñáîðà èíôîðìàöèè î ïîñòîÿíñòâå îò ñåðèè ê ñåðèè ïðåïàðàòîâ (èñïûòóåìîãî è ðåôåðåíòíîãî),

êîòîðûå áóäóò èñïîëüçîâàíû ïðè âûáîðå ïîäõîäÿùèõ ñåðèé äëÿ èññëåäîâàíèé in vivo.

Ìåòîäîëîãèÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü òðåáîâàíèÿì ÃÔÓ èëè Åâðîïåéñêîé

Ôàðìàêîïåè, åñëè íå ïîêàçàíî, ÷òî ýòè òðåáîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ íåïîäõîäÿùèìè. Ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû

àëüòåðíàòèâíûå ìåòîäû, åñëè îáîñíîâàíî, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ ñåëåêòèâíûìè è ñ èõ ïîìîùüþ ìîæíî

îòëè÷èòü ñåðèè ñ ïðèåìëåìûìè è íåïðèåìëåìûìè  õàðàêòåðèñòèêàìè in vivo.

Åñëè äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ñ÷èòàåòñÿ õîðîøî ðàñòâîðèìûì, ñïðàâåäëèâî îæèäàòü, ÷òî íå áóäåò íèêàêèõ

ïðîáëåì â îòíîøåíèè áèîäîñòóïíîñòè, åñëè, êðîìå òîãî, ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà áûñòðî ðàñòâîðÿåòñÿ â

ôèçèîëîãè÷åñêîì èíòåðâàëå ðÍ, ïðåäïîëàãàåìîì ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ìîæíî

îòêàçàòüñÿ îò èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè íà îñíîâàíèè àíàëîãè÷íîãî ñëó÷àÿ èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòà

è ïîäîáèÿ ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ, êîòîðûå ïîëó÷åíû ïðè ñåëåêòèâíûõ èñïûòàíèÿõ, à òàêæå ïðè óñëîâèè

ñîáëþäåíèÿ äðóãèõ êðèòåðèåâ èñêëþ÷åíèÿ, èçëîæåííûõ â ïîäïóíêòå 5.5.1.1. Ïîäîáèå äîëæíî áûòü

îáîñíîâàíî ñ ïîìîùüþ ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ, ñîäåðæàùèõ íå ìåíåå òðåõ òî÷åê êîíòðîëÿ è ïîëó÷åííûõ

â òðåõ ðàçëè÷íûõ áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ (êàê ïðàâèëî, èíòåðâàë ðÍ ñîñòàâëÿåò 1–6,8; åñëè íåîáõîäèìî,

èíòåðâàë ðÍ äîëæåí ñîñòàâëÿòü îò 1 äî 8).

Â ñëó÷àå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà èëè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ðÍ, òðåáóþòñÿ

ïðîôèëè òîëüêî â äâóõ áóôåðíûõ ñèñòåìàõ.

Åñëè ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî èìååò ïëîõóþ ðàñòâîðèìîñòü è âûñîêóþ ïðîíèöàåìîñòü, òî ôàêòîðîì,

îãðàíè÷èâàþùèì ñêîðîñòü àáñîðáöèè, ìîæåò áûòü ðàñòâîðåíèå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Ýòî òàêæå èìååò ìåñòî

â òîì ñëó÷àå, êîãäà îäíî èëè íåñêîëüêî âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ îáåñïå÷èâàþò êîíòðîëèðóåìîå

âûñâîáîæäåíèå è ïîñëåäóþùåå ðàñòâîðåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ðåêîìåíäóþòñÿ

ðàçëè÷íûå óñëîâèÿ èñïûòàíèÿ; ñëåäóåò ïðîâîäèòü àäåêâàòíûé îòáîð ïðîá äî òåõ ïîð, ïîêà ëèáî íå ðàñòâîðèòñÿ

90% ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ëèáî íå áóäåò äîñòèãíóòà àñèìïòîòà. Çíàíèå õàðàêòåðèñòèê ðàñòâîðåíèÿ ïðè

ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ (íàïðèìåð, ðÍ, ïåðåìåøèâàíèå, èîííàÿ ñèëà, ïðèñóòñòâèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ

âåùåñòâ, âÿçêîñòü, îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì, ïîñêîëüêó ïîâåäåíèå òâåðäîé ñèñòåìû in vivo

ìîæåò áûòü êðèòè÷åñêèì äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íåçàâèñèìî îò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êðèòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è äëÿ îïòèìèçàöèè òàêèõ óñëîâèé

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ñîîòâåòñòâóþùåå ýêñïåðèìåíòàëüíîå ñòàòèñòè÷åñêîå ïëàíèðîâàíèå.
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Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäîáèÿ ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ ïðèåìëåìû ëþáûå ìåòîäû ïðè óñëîâèè, ÷òî îíè

îáîñíîâàíû.

Ïîäîáèå ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíî ïóòåì ñðàâíåíèÿ  ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ìîäåëüíî-çàâèñèìûìè è

ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ëèíåéíîé ðåãðåññèè êîëè÷åñòâà âåùåñòâà (â

ïðîöåíòàõ), ðàñòâîðåííîãî ê îïðåäåëåííûì ìîìåíòàì âðåìåíè, ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî ñðàâíåíèÿ

ïàðàìåòðîâ ôóíêöèè Âåéáóëëà (Weibull function) èëè ñ ïîìîùüþ âû÷èñëåíèÿ êîýôôèöèåíòà ïîäîáèÿ,

íàïðèìåð, êàê îïèñàíî íèæå:
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Â ýòîì óðàâíåíèè:

f2 — êîýôôèöèåíò ïîäîáèÿ,

n — êîëè÷åñòâî òî÷åê êîíòðîëÿ,

R(t) — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðåííîãî ïðåïàðàòà (â ïðîöåíòàõ), íàïðèìåð, ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà

è

T(t) — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðåííîãî ïðåïàðàòà (â ïðîöåíòàõ), íàïðèìåð, èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà.

Îöåíêà ïîäîáèÿ îñíîâàíà íà ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ:

• íå ìåíåå òðåõ âðåìåííûõ òî÷åê êîíòðîëÿ (êðîìå íóëÿ);

• 12 îòäåëüíûõ çíà÷åíèé â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå êîíòðîëÿ äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà;

• íå áîëåå îäíîãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ, ïðåâûøàþùåãî 85%, äëÿ êàæäîãî ñîñòàâà;

• ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà äîëæíî ñîñòàâëÿòü ìåíåå 10%,

íà÷èíàÿ ñî âòîðîé è äî ïîñëåäíåé âðåìåííîé òî÷êè êîíòðîëÿ.

Çíà÷åíèå f2 îò 50 äî 100 ïîäòâåðæäàåò, ÷òî äâà ïðîôèëÿ ðàñòâîðåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîäîáíûìè. Åñëè áîëåå

85% ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ðàñòâîðÿåòñÿ â òå÷åíèå 15 ìèí, ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ ìîãóò áûòü ïðèçíàíû

ñõîäíûìè áåç ïîñëåäóþùåé ìàòåìàòè÷åñêîé îöåíêè.
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