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Цель: оценить организационные аспекты проведения исследований биоэквивалентности в России на приме-
ре работы одного из клинических центров г. Ярославля. Материал и методы. На базе ГАУЗ Ярославской обла-
сти «Клиническая больница № 2» (клиническая база кафедры клинической фармакологии ЯГМА) проведено 93 
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исследования по биоэквивалентности и фармакокинетики в 2011–2014 гг., из них 15 исследований иностранных 
спонсоров и 78 — отечественных производителей. Результаты. В исследованиях участвовали добровольцы 
обоих полов из собственной базы данных клинического центра ГАУЗ ЯО КБ № 2 в количестве 1437 человек. Из 
них женского пола 698 человек (48,6 %) и мужского пола 739 человек (51,4 %). Средний возраст добровольцев 
составил 26,37 года. В каждом исследовании принимали участие от 18 до 103 добровольцев в зависимости от 
дизайна протокола исследования. При этом отечественные исследования включали 18–24 добровольца, за-
рубежные — 30–103 добровольца. Число дублеров в отечественных исследованиях составляло 2–6 человек, а 
в зарубежных — 6–12 человек. Число не включенных добровольцев в исследованиях по биоэквивалентности 
составляло 10–15 % от числа испытуемых. Заключение. В России оценка биоэквивалентности лекарственных 
средств более десяти лет является главным требованием медико-биологического контроля дженерических 
препаратов. Вне зависимости от производителя к дженерикам, точно так же как и к оригинальным препаратам, 
должны предъявляться следующие требования: качество, эффективность и безопасность. В связи с увеличе-
нием исследований биоэквивалентности лекарственных средств требуется тщательный контроль за качеством 
проведения этих исследований на территории Российской Федерации.

Ключевые слова: оценка биоэквивалентности, фармакокинетика.
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Aim: to evaluate the organizational aspects of conducting bioequivalence study in Russia on the example of one 
of the clinical centers, Yaroslavl. Material and methods. On the basis of the Municipal Autonomous institution of health 
care of the Yaroslavl region Clinical hospital №2 (CH, clinical base of the Department of clinical pharmacology of 
YSMA) was held 93 bioequivalence studies and pharmacokinetics in the period from 2011 to 2014, of which 15 stud-
ies of foreign sponsors and 78 of domestic producers. Result.: The studies involved 48 volunteers of both sexes from 
the database of clinical center CH №2. There were 698 females (48.6 %) and 739 males (51.4 %). The average age of 
the volunteers was 26,37 years. In each study there were from 18 to 103 volunteers, depending on the design of the 
research Protocol. At the same time Russian studies ranged about 18–24 volunteers, about 30–103 volunteers abroad. 
The number of doubles in domestic studies ranged from 2 to 6 persons, and foreign — from 6 to 12 people. 10–15 % 
from the whole number of subjects were not included into the study. Conclusion. In Russia bioequivalence of medicines 
for more than ten years is the main requirement of medico-biological control generic drugs. Regardless of the manu-
facturer to the generic drugs are exactly the same as the original drugs, must meet the following requirements: quality, 
efficiency and safety. In connection with the increase in recent years of bioequivalence studies of medicines, require 
close monitoring of the quality of these studies on the territory of the Russian Federation.

Key words: conducting bioequivalence, pharmacokinetics

1Введение. Дженерики, или воспроизведенные 
препараты, составляют значительную часть рынка 
лекарственных средств (ЛС), и их количество посто-
янно возрастает, поэтому вопросам оценки эффек-
тивности и безопасности при их регистрации уделяют 
большое внимание [1]. Оценка биоэквивалентности 
(или фармакокинетической эквивалентности) лекар-
ственных средств (ЛС) в настоящее время считает-
ся одним из основных видов медико-биологического 
контроля качества дженериков  — ЛС, содержащих 
одно и то же лекарственное вещество в одинаковой 
дозе и в той же лекарственной форме, что и ориги-
нальное ЛС [2].

В России ежегодно проводится более 80 иссле-
дований биоэквивалентности. Федеральный закон 
№ 61‑ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
также предусматривает необходимость проведения 
исследований биоэквивалентности воспроизведен-
ных лекарственных средств [3, 4]. Вне зависимости 
от производителя к дженерикам точно так же, как и 
к оригинальным препаратам, предъявляются сле-
дующие требования: качество, эффективность и 
безопасность. Исследование биоэквивалентности 
позволяет «уровнять в правах» оригинальный фар-
мацевтический продукт и более дешевый генериче-
ский препарат [5].

В качестве препарата сравнения следует исполь-
зовать соответствующий оригинальный препарат, 
если он официально зарегистрирован в Российской 
Федерации, или его аналог, нашедший в Российской 
Федерации наиболее широкое медицинское при-
менение [6]. Аналитический метод в исследованиях 
биоэквивалентности должен обеспечивать избира-
тельное, точное и воспроизводимое определение 

Ответственный автор — Лилеева Елена Георгиевна 
Тел (сот): +79806594058. 
E-mail: elileeva2006@yandex.ru

концентрации препаратов при выбранных условиях 
в соответствии с утвержденным протоколом фар-
макокинетического исследования. Кинетические ис-
следования проводятся в независимых (от фирм 
изготовителей) сертифицированных кинетических 
лабораториях.

В исследование должны быть включены испыту-
емые в количестве, достаточном для обеспечения 
статистической значимости исследования. При этом 
мощность статистического теста для проверки био-
эквивалентности должна поддерживаться на уровне 
не меньше 80 % для выявления 20 % различий между 
показателями сравнения. ЛС считаются биоэквива-
лентными, если полученные результаты не  выхо-
дят за рамки доверительного интервала  — AUCтест/
AUCреференс  — 80–125, Cmax (тест)/ Cmax (референс) = 75–133. 
AUCтест/AUCреференс и (Cmax/AUC) тест/ (Cmax /AUC) референс.. 
Если результаты находятся на уровне верхней грани-
цы доверительного интервала, то нельзя исключить, 
что при курсовой терапии возможно нарастание рав-
новесной концентрации, и ЛС (антидиабетические 
ЛС, α- и β-стимуляторы, иммуносупресоры и т.д.), 
имеющие четкую взаимосвязь между показателями 
фармакокинетики и фармакодинамики, могут вы-
звать НЛР [7].

В исследованиях биоэквивалентности наиболее 
часто применяется перекрестный дизайн, в кото-
ром учитывается внутрисубъектная вариабельность. 
Сравнительные исследования проводятся в тех слу-
чаях, если лекарственные препараты имеют боль-
шой период полувыведения.

При планировании исследований биоэквивалент-
ности с перекрестным дизайном необходимо обеспе-
чить следующие условия:

—  разница между исследуемыми ЛС обычно пла-
нируется на уровне 5 % (при отсутствии информации 
о предыдущих исследованиях или пилотных иссле-
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дованиях), нельзя устанавливать 0 % (размер выбор-
ки не может быть установлен E9‑CPMP/ICH/363/96);

—  ожидаемое отклонение не  рекомендуется 
устанавливать более 20 % (максимально допустимая 
разница);

—  ожидается, что в исследованиях биоэквива-
лентности обнаружатся межиндивидуальные раз-
личия между субъектами с точки зрения обмена 
веществ (например, медленные метаболизаторы и 
неблагоприятные события, связанные с крайне вы-
сокими уровнями лекарств в плазме);

—  перекрестные исследования построены таким 
образом, что каждый субъект выступает в роли пред-
ставителя основной группы и группы сравнения.

При исследованиях биоэквивалентности допуска-
ется отклонение основных показателей дженерика 
на 15–20 % от показателей оригинального препарата. 
Если разрешить использовать в качестве препаратов 
сравнения дженерики, то с каждой последующей ко-
пией разница будет возрастать [8].

В рамках программы соблюдения требований 
GCP в исследованиях биоэквивалентности выпол-
няются инспекционные проверки и контрактными 
исследовательскими организациями. В результате 
выявлено много недостатков общего характера: не-
правильное составление протоколов (31 %), недо-
статочное обеспечение защиты испытуемых (19 %), 
отсутствие определения обязанностей исследовате-
ля (28 %), распределения обязанностей между спон-
сором и организаторами клинического исследования 
(24 %) и т.д. Нередко отмечали ошибки в биоаналити-
ческой части исследования (использование невали-
дированных методик, аппаратуры и т.п.), некоррект-
ность проведения статистического анализа. Часто 
наблюдали неправильное ведение документации 
(не  указан спонсор, методы анализа фармакокине-
тических параметров, обоснование применения ста-
тистических методов), ошибки в сохранении данных, 
трудность доступа к ним. Иногда спонсоры не прово-
дили мониторинг и аудит исследований в необходи-
мом объеме, возникали сомнения в аутентичности 
результатов лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследований. Кроме того, нередко исходные 
данные вообще невозможно было найти [5].

Сейчас, когда контроль качества лекарственных 
препаратов является одной из основных проблем 
из‑за огромного поступления в нашу страну лекар-
ственных препаратов, далеко не  всегда качествен-
ных, контроль биоэквивалентности приобретает 
большое значение [9]. Риски неправильного плани-
рования исследований биоэквивалентности для про-
изводителя: выпуск некачественной продукции. Для 
пациента: прием воспроизведенного препарата с ри-
ском получить недостаточный эффект (обострение 
заболевания) или побочное действие. Для общества 
в целом: снижение эффективности лекарственной 
терапии и здоровья населения, падение доверия к 
дженерикам, повышение затрат на лекарственную 
терапию.

В связи с этим исследования биоэквивалентности 
имеют большое фармацевтическое, экономическое 
и клиническое значение. Важнейшим условием полу-
чения достоверных результатов исследований биоэк-
вивалентности является контроль за качеством, как 
на этапе планирования, так и на всех этапах выпол-
нения данных исследований.

Материал и методы. Приведем опыт работы 
одного из клинических центров, что позволит более 
полно охарактеризовать организационные аспекты 

данного вопроса. Исследования биоэквивалентности 
и фармакокинетики в городском автономном учреж-
дении здравоохранения Ярославской области (ГАУЗ 
ЯО) «Клиническая больница № 2» (клиническая база 
кафедры клинической фармакологии ЯГМА) прово-
дятся с 2011 г. в соответствии со ст. 21 Конституции 
РФ, Федеральным законом «Об обращении лекар-
ственных средств» от 12.04.2010  г. № 61‑ФЗ, Наци-
ональным стандартом Российской Федерации ГОСТ 
Р 52379–2005 «Надлежащая клиническая практика», 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (Хельсинки, 1964  г., с дополнениями). 
Все исследования по биоэквивалентности в ГАУЗ 
ЯО КБ № 2 выполняются на основании Стандартных 
операционных процедур клинического центра.

Исследования биоэквивалентности проводятся 
на койках дневного стационара поликлиники в ГАУЗ 
ЯО КБ № 2 с возможностью одновременного разме-
щения 45 добровольцев. Для проведения исследова-
ния выделяются сотрудники, обладающие професси-
ональным опытом в области биоэквивалентности и 
фармакокинетики. На базе ГАУЗ ЯО КБ № 2 проведе-
но 93 исследования по биоэквивалентности и фар-
макокинетики 2011–2014 гг. Из них 15 исследований 
иностранных спонсоров и 78 — отечественных.

Результаты. В исследованиях участвовали до-
бровольцы обоих полов из собственной базы данных 
клинического центра ГАУЗ ЯО КБ № 2 в количестве 
1437 человек. Из них женского пола 698 человек 
(48,6 %) и мужского пола 739 человек (51,4 %). Сред-
ний возраст добровольцев составил 26,37 года. Куря-
щих добровольцев было около 35 % от общего числа 
испытуемых. Работающие добровольцы составили 
27 % от общего числа добровольцев, студенты 73 % 
(военнослужащих не было). База данных доброволь-
цев клинического центра формировалась и обнов-
лялась в течение 3 лет и содержит данные по ФИО, 
возрасту, полу, телефону добровольца, социальному 
положению, статусу курения, названия клинических 
исследований, в которых участвовал доброволец, и 
сроки последнего участия, а также комментарии по 
нарушению протокола в предыдущих исследованиях 
(если таковые имелись).

В каждом исследовании принимали участие от 
18 до 103 добровольцев в зависимости от дизайна 
протокола исследования. При этом отечественные 
исследования включали 18–24 добровольца, зару-
бежные  — 30–103 добровольца. Число дублеров в 
отечественных исследованиях составляло 2–6 чело-
век, а в зарубежных 6–12 человек. Число не включен-
ных добровольцев в исследованиях по биоэквива-
лентности составляло 10–15 % от числа испытуемых.

Исследования биоэквивалентности разделяют 
на три этапа: 1‑й этап — клиническая часть (подбор 
добровольцев, соответствующих критериям вклю-
чения, выполнение требований протокола, стандар-
тизация условий проведения исследования, отбор 
и хранение проб); 2‑й  — биоаналитическая часть 
(проводится в соответствии с требованиями GLP — 
определение активного вещества в биоматериале, 
валидация методик); 3‑й  — статистический анализ 
(обработка полученных данных, их оценка и подго-
товка заключительного отчета).

Обсуждение. В процессе проведения исследова-
ний по биоэквивалентности и фармакокинетики мы 
столкнулись со следующими этическими проблема-
ми проведения исследований в нашем клиническом 
центре:
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1.  Комплаентность добровольцев. Первая при-
чина недостаточной комплаентности добровольцев 
связана с процедурой дозирования исследуемого 
препарата. Все добровольцы принимают исследу-
емый препарат на этапах исследования, как прави-
ло, двухкратно. Каждая доза исследуемого продукта 
упаковывается накануне или в день дозирования в 
закрываемый контейнер (конверт) с этикеткой, со-
держащей следующую информацию: номер иссле-
дования, номер периода, номер добровольца, тести-
руемый или референтный лекарственный препарат. 
Исследуемый и референтный препараты применя-
ются согласно протоколу исследования: распределе-
ние, дозировка, время приема и схема рандомизации 
должны быть тщательно проверены перед приемом 
координатором клинического центра. Контроль за 
процедурой дозирования осуществляется врачом-ис-
следователем и координатором исследования путем 
осмотра полости рта и рук добровольца (с помощью 
шпателя и фонарика).

Однако, несмотря на тщательный контроль, в 
0,4 % случаев мы получили пробы с отсутствием кон-
центрации исследуемого препарата. Это послужило 
причиной исключения данных добровольцев из базы 
данных исследовательского центра. Данное явление 
также может быть связано с возникновением рвоты в 
течение первых двух часов после приема препарата, 
что требует контроля за добровольцем персоналом 
исследовательского центра и ведению лога по посе-
щению санузлов.

Другая причина связана с несоблюдением добро-
вольцами установленных сроков участия в исследо-
ваниях биоэквивалентности и фармакокинетики. В 
Методических рекомендациях для России от 2011 г. 
указано, что срок между участием в исследованиях 
по биоэквивалентности составляет 3 месяца. Мы в 
своей практике отслеживаем срок между исследова-
ниями для добровольцев по собственной базе дан-
ных, где содержится информация о дате последнего 
участия добровольца в клиническом исследовании. 
Однако так как не  существует единой базы данных 
добровольцев при наличии многих клинических 
центров в рядом располагающихся регионах, есть 
вероятность, что добровольцы могут не  соблюдать 
эти сроки, переходя из одного клинического центра 
в следующий. Решением данной проблемы является 
формирование единой базы данных для доброволь-
цев (волонтеров) для Ярославской и близлежащих 
областей.

2.  Соблюдение протокола исследования. В ус-
ловиях специализированной клиники доброволец 
огражден от нежелательных контактов, соблюдается 
конфиденциальность его участия и т.п. Кроме того, 
только там можно учесть особенности диеты добро-
вольцев согласно требованиям протокола (опреде-
ленный питьевой режим, продолжительность перио-
да голодания, отсутствие в пище красящих веществ, 
определенных специй, продуктов, содержащих кофе-
ин и т.п.).

Все добровольцы, подписав информированное 
согласие, обязуются соблюдать все требования про-
токола. Однако не  все готовы соблюдать режим, 
ограничение по курению и вождению автотранспор-
та. Курящие добровольцы, обязующиеся курить 
не  более 10 сигарет в сутки, требуют контроля со 
стороны персонала исследовательского центра и 
ведения лога по курению. На прогулках, в местах, 
специально отведенных для курения, добровольцы 
не  могут находиться самостоятельно, а только под 

контролем сотрудника исследовательского центра. 
Дверь в отделение биоэквивалентности запирается 
на ключ, окна в отделении опечатаны.

Более проблематичным представляется контроль 
за вождением автотранспорта добровольцами после 
выписки из стационара в исследованиях лекарствен-
ных препаратов, влияющих на реакцию и внимание. 
Решением данной проблемы может быть увеличение 
сроков госпитализации добровольцев в протоколах 
клинических исследования до выведения из крови 
препарата исследования.

Несмотря на то, что на скрининге все доброволь-
цы предупреждаются о том, что вовремя госпитали-
зации запрещено употреблять продукты питания и 
напитки, за исключением предоставляемых клини-
кой (стандартизированное питание), в 35 % случаев 
сталкивались с попытками принести и передать за-
прещенные продукты и напитки в клинику. Это послу-
жило причиной ужесточения контроля за процеду-
рой приема добровольцев в клинику, блокирования 
добровольцев в отделении стационара, контроля за 
добровольцами со стороны медицинского персона-
ла на прогулках и встречах с родственниками. Для 
контроля за добровольцами выделялся отдельный 
ответственный персонал, который обеспечивал со-
блюдение режима и протокола клинического иссле-
дования.

Необходимо напомнить о регулярности тренингов 
для персонала по работе с добровольцами. Разра-
ботка Стандартных операционных процедур кли-
нического центра позволяет проводить регулярные 
тренинги для медицинского персонала, как по прави-
лам «Надлежащей клинической практики», так и по 
новым протоколам клинических исследований.

Для добровольцев созданы комфортные условия 
пребывания в стационаре во время госпитализации, 
обеспечены все необходимыми санитарно-гигиени-
ческиие условия (раздельные душевые и туалеты 
для мужчин и женщин). В зоне особого внимания 
соблюдение корректного отношения персонала ис-
следовательского центра. Обеспечен досуг добро-
вольцев путем проведения Wi-Fi, доставкой свежей 
прессы, настольных игр и телевидения.

Все эти проблемы вставали особенно остро во 
время проведения исследований по биоэквивалент-
ности, требующих многодневных госпитализаций (от 
2–6 дней). При этом в центре старались соблюдать 
«принцип уважения к личности» (возможность ото-
звать информированное согласие), что послужило 
причиной отказа добровольцами продолжать исследо-
вания в 0–3,7 % случаев.

Все этапы проведения исследования должны 
тщательно фиксироваться, анализироваться, опи-
сываться в соответствии с предварительно разра-
ботанным протоколом клинического испытания и 
Стандартными операционными процедурами клини-
ческого центра. Трудности с соблюдением протоколов 
клинических исследований нередко связаны с некор-
ректным содержанием самих протоколов, особенно 
отечественных. Так, проведение исследований лекар-
ственных препаратов у определенных половых катего-
рий (например, только у мужчин) является некоррект-
ным, в случае если данное лекарственное средство 
применяется у пациентов обоих полов.

Наиболее частой ошибкой является госпитали-
зация и рандомизация утром в день дозирования, 
так как исследователю бывает сложно оценить, на-
сколько доброволец соблюдал протокол (пришел ли 
натощак, не  употреблял жидкости, не  курил и т.д.). 
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С целью повышения комплаентности добровольцев 
необходима госпитализация накануне дозирования 
вечером одновременно с дублерами.

Некорректным является уменьшения сроков госпи-
тализации менее периода полувыведения лекарствен-
ного средства путем замены госпитализации дополни-
тельными визитами. Это не обеспечивает соблюдения 
безопасности добровольцев и мониторинга нежела-
тельных явлений.

Дизайн исследования может быть разработан не-
корректно: например, в исследовании не предусмо-
трено наличие дублеров. В ходе исследования часть 
добровольцев может досрочно выбыть, и число тех 
лиц, которые завершают участие в проекте в полном 
объеме, бывает недостаточным для обеспечения 
80 % мощности статистического критерия. В связи с 
этим возникает необходимость повторного набора 
добровольцев и проведения исследования, что в ре-
альных условиях может занять несколько месяцев 
(6-12). В одном из таких исследований из заявленных 
в качестве участников 40 человек на этапе скрининга 
выбыло 4. Таким образом, завершили исследование 
полностью 36 добровольцев.

Для подтверждения биоэквивалентности потре-
бовалось четкое обоснование того, что оставшегося 
количества человек достаточно для решения постав-
ленных задач. Медицинская документация разрабо-
тана некорректно и не позволяет собирать данные, 
необходимые для адекватной интерпретации резуль-
татов [10, 11]. Например, в индивидуальной реги-
страционной карте отсутствуют некоторые разделы, 
предусмотренные протоколом. При обработке невоз-
можно оценить ряд показателей, и возникает необ-
ходимость обращения к первичной документации с 
участием исследователей клинического центра, что 
также может занять достаточно много времени. Так, в 
одном из исследований в индивидуальной регистра-
ционной карте не содержалось таблиц для внесения 
данных лабораторных тестов на скрининге, а регуля-
торные органы запросили предоставить эту инфор-
мацию. Для реализации поставленной задачи вра-
чи-исследователи были вынуждены возвращаться к 
первичной документации и предоставлять результа-
ты лабораторных тестов заказчику. Медицинская до-
кументация заполнена некорректно.

При отсутствии контроля со стороны исследо-
вательской организации или спонсора в некоторых 
случаях информация может быть отображена не-
правильно (опечатки, неправильное понимание 
процесса заполнения документов и т.д.). Данная 
информация будет требовать доработки, что опять 
же приводит к значительным временным затратам. 
В одном из проектов, который не  контролировался 
со стороны заказчика специалистом по клиническим 
исследованиям, при обработке результатов были 
выявлены некорректно оформленные данные. С 
учетом того, что все это происходило в период отпу-
сков, было большой проблемой пригласить врачей, 
участвующих в данном исследовании для работы, и 
процесс подготовки отчета затянулся на длительный 
срок. Постоянно меняющиеся требования регулятор-
ных органов к подготовке отчетов по клиническим ис-
следованиям зачастую доходят до клинических цен-
тров со значительным опозданием. В данном случае 
возможен отказ в приеме отчета и возникновение 
необходимости в его доработке с последующим по-
вторным предоставлением данных.

3. Нежелательные явления. Нежелательные яв-
ления должны отслеживаться как во время госпита-

лизации, так и на дополнительных визитах и между 
этапами исследований. Добровольцы должны полу-
чить своевременную и квалифицированную помощь 
со стороны медперсонала. В отделении клиники 
должна быть круглосуточно постовая медицинская 
сестра и дежурный реаниматолог. В отделении био-
эквивалентности и фармакокинетики постоянно на-
ходится все необходимое для оказания неотложной 
медицинской помощи: каталка для транспортировки 
больных, ЭКГ-аппарат, дефибриллятор, сумка-уклад-
ка для оказания неотложной медицинской помощи, 
баллон с кислородом и маска.

Оценка связи нежелательного явления должна 
производиться врачом-исследователем в пользу до-
бровольца (для предупреждения вопросов со сторо-
ны страховой компании). В различных исследованиях 
в нашем центре число нежелательных явлений коле-
балось от 0 % до 78 %, серьезных среди них не было. 
В основном данные нежелательные явления были 
связаны с применением исследуемых препаратов, 
и информация о них содержалась в информирован-
ном согласии и протоколе исследования. Около 11 % 
нежелательных явлений связаны с процедурой кате-
теризации. Для контроля за самочувствием добро-
вольцев нами была введена система персональных 
сигнальных кнопок, расположенных на шее каждого 
добровольца, которая при нажатии добровольцем 
отображается на пульте наблюдения, что оповещает 
персонал об ухудшении состояния здоровья добро-
вольцев.

Отдельного внимания требует вопрос возникно-
вения беременности у участников клинического ис-
следования. Доброволец должен быть информиро-
ван о возможных рисках и последствиях применения 
лекарственного препарата у беременных женщин. 
Беременность характеризуется как серьезное не-
желательное явление и, в случае ее сохранения, 
наблюдается до ее разрешения. В нашем центре за 
3  года работы мы лишь однократно столкнулись с 
возникновением беременности у добровольца, кото-
рая разрешилась в срок здоровым плодом.

4. Проблемы при проведении биоаналитической 
части.

Недостаточная частота отбора проб во 
временном диапазоне, соответствующем мо-
менту достижения максимальной концентра-
ции (Cmax). При планировании времени отбора проб 
крови необходимо учитывать не только среднее зна-
чение времени достижения максимальной концен-
трации (TCmax), но и диапазон вариации данного пара-
метра. Недостаточная частота отбора проб в области 
максимума может быть причиной пропуска момента 
времени достижения максимальной концентрации и, 
как следствие, получения ошибочных результатов, 
указывающих на отсутствие биоэквивалентности. В 
особой степени рассматриваемая проблема касает-
ся случаев с лекарственными препаратами, содер-
жащими действующие вещества с быстрым всасыва-
нием и/или быстрым выведением; с лекарственными 
формами быстрого и пролонгированного действия.

В качестве примера далее приведены кинетиче-
ские кривые, полученные при исследовании биоэкви-
валентности препаратов ибупрофена с ускоренным 
всасыванием. При этом можно отметить выраженные 
отличия между тестируемым (T) и референтным (R) 
препаратами по параметрам Cmax и TCmax. Одной из 
причин такого расхождения между фармакокинети-
ческими параметрами препаратов может быть слиш-
ком большой временной интервал между отборами 
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крови в области максимума. Введение дополнитель-
ной точки (1,5 часа) позволило бы выполнить более 
объективное сравнение препаратов по уровням Cmax. 
Учитывая более медленное всасывание действую-
щего вещества из препарата T, можно предположить, 
что при его приеме максимальная концентрация до-
стигалась в течение промежутка времени с 1 до 2 ч 
(рис. 1).

Следует отметить, что в действующих методиче-
ских рекомендациях по оценке биоэквивалентности 
лекарственных препаратов параметр TCmax не входит 
в число основных критериев биоэквивалентности. 
Целесообразно рассмотреть возможность включе-
ния TCmax в число показателей, характеризующих био-
эквивалентность ЛС с ускоренным или пролонгиро-
ванным высвобождением действующего вещества.

Энтерогепатическая циркуляция действу-
ющих веществ. Дизайн исследования фармако-
кинетики препаратов, содержащих действующие 
вещества, подвергающиеся выраженной энтерогепа-
тической циркуляции, должен учитывать возможный 
дополнительный прирост концентрации в терми-
нальной части фармакокинетической кривой. В част-
ности, указанное нарастание концентрации может 
повлиять на расчет таких фармакокинетических па-
раметров, как kel и AUC0-∞. Примером вещества, име-
ющего значимую энтерогепатическую циркуляцию, 
является урсодезоксихолевая кислота — эндогенное 
соединение, составляющее часть общего пула желч-
ных кислот организма млекопитающих. Нами было 
выполнено исследование биоэквивалентности пре-
паратов, содержащих урсодезоксихолевую кислоту; 
при этом у всех добровольцев отмечено наличие 
нарастания концентрации действующего вещества 
в поздние сроки. Пример кинетических кривых при-
веден на рис. 2.

Как отмечено, дополнительный прирост концен-
трации в поздние сроки фазы элиминации, а также 
отсутствие снижения концентрации до нуля (по-
скольку урсодезоксихолевая кислота является эндо-
генным веществом) затрудняет оценку параметров 
kel и AUC0-∞. Рассматриваемая задача решалась нами 
в соответствии с принципами, изложенными далее. 
При расчете значений AUC0-∞ (AUC0-∞=AUC0‑t+Ct/kel) 
использовался участок кривой, линеаризуемый в 
полулогарифмических координатах, для временных 
промежутков, более ранних, чем момент проявле-
ния кишечно-печеночной циркуляции (т.е. прирост 
концентраций в поздние моменты времени при 
расчете AUC0-∞ не  учитывался). При таком подхо-
де расчетное значение концентрации в последней 
отобранной пробе (C48ч), вычисляемое по формуле 
С48ч=С0·e  — Kel·t (t=48 ч; С0  и kel  — условное значе-
ние концентрации для нулевого момента времени 
и константа скорости элиминации, получаемые из 
уравнения регрессии линеаризуемого участка фар-
макокинетической кривой в полулогарифмических 
координатах), во всех случаях было равным нулю, 
что отражает полную элиминацию экзогенной урсо-
дезоксихолевой кислоты, первоначально поступив-
шей в системный кровоток при абсорбции из капсул 
тестируемого и референтного препаратов. Соот-
ношение AUC0‑t/AUC0-∞, вычисленное с использова-
нием описанного способа расчета, во всех случаях 
давало результат, равный 100 %.

Препараты с длительным периодом выве-
дения. Особенностью исследования биоэквивалент-
ности препаратов, содержащих действующие веще-
ства с длительным периодом элиминации, является 

необходимость отбора проб крови в течение продол-
жительного периода времени. Это усложняет иссле-
дование с организационной и экономической точек 
зрения, в силу чего разработчики протоколов, как 
правило, стремятся максимально сократить число 
повторных визитов добровольцев. При этом возмож-
ны неточности в оценке параметра AUC в случаях, 
когда снижение концентрации до нуля достигается 
раньше момента отбора последней пробы при недо-
статочной частоте отбора проб в терминальную фазу 
элиминации. Примером может служить исследова-
ние препаратов стронция ранелата, в котором, в со-
ответствии с протоколом, интервал времени между 
отбором двух последних проб составляет 2 недели. 
В данной ситуации возможно завышение значений 
AUC при расчете традиционного параметра AUC0‑t, 
для ситуаций, когда достижение нулевой концентра-
ции наступило, например, на неделю раньше отбора 
последней пробы. Указанная возможность проиллю-
стрирована на рис. 3.

В данной ситуации более объективным подходом 
является расчет площади под фармакокинетической 
кривой от в интервале времени от 0 до измерения 
последней ненулевой концентрации (AUClast), что 
предусмотрено рекомендациями ряда стран, но от-
сутствует в рекомендациях, принятых в Российской 
Федерации.

Тестирование добровольцев на предмет 
употребления наркотических, психотропных 

Рис. 1. Кинетические кривые, полученные при исследовании 
биоэквивалентности экспресс-форм ибупрофена

Рис. 2. Кинетические кривые урсодезоксихолевой кисло-
ты — вещества, подвергающегося энтерогепатической 

циркуляции
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и лекарственных веществ. Одним из факторов, 
способных оказать существенное влияние на фар-
макокинетику исследуемого лекарственного сред-
ства, является прием добровольцем наркотиче-
ских, психотропных и/или лекарственных веществ. 
Общеизвестным фактом является способность од-
них лекарственных веществ влиять на фармакоки-
нетику других; применительно к рассматриваемой 
проблеме наибольшее значение имеет ускорение 
элиминации действующих веществ исследуемых 
препаратов в результате индукции метаболизирую-
щих их ферментов в результате воздействия таких 
соединений, как барбитураты, димедрол, фенотиа-
зины, наркотические средства и др. Вместе с тем, 
на данный момент отсутствует единый объективный 
подход к выявлению употребления добровольцем 
наркотических, психотропных и лекарственных ве-
ществ.

В таблице приведены перечни групп веществ, на 
предмет которых осуществляется тестирование мочи 
добровольцев на этапе скрининга.

Можно констатировать, что между протоколами 
различных исследований имеются существенные 
различия по перечню определяемых групп веществ. 

В ряде протоколов тест на употребление наркотиков 
предусмотрен, но перечень детектируемых веществ 
не указан.

Важным моментом, который следует учиты-
вать при планировании клинических исследований 
фармакокинетики и биоэквивалентности, является 
наличие широкого спектра соединений, не  детек-
тируемых предварительными иммунохимическими 
тестами. В число таких веществ входит значитель-
ное число лекарственных средств, способных ока-
зать существенное влияние на фармакокинетику 
исследуемых препаратов (например, карбамазе-
пин, парацетамол, димедрол, салицилаты, фено-
тиазины и многие другие), а также значительное 
число современных наркотических средств. Сле-
дует отметить, что в приведенных выше перечнях 
определяемых групп веществ присутствует такая 
позиция, как «опиоиды»; при этом необходимо учи-
тывать, что широко применяемый тест на опиаты 
(морфин/героин, кодеин) не позволяет выявить та-
кие значимые вещества рассматриваемой группы, 
как метадон, налбуфин, буторфанол, трамадол и 
производные фентанила. Серьезной проблемой 
использования предварительных иммунохимиче-
ских тестов при скрининге добровольцев являются 
ложноположительные и ложноотрицательные ре-
зультаты.

Ложноположительные результаты возможны в ре-
зультате перекрестного реагирования в отношении 
некоторых компонентов пищи, т.е. могут возникнуть 
даже у лиц, не принимавших каких‑либо препаратов, 
что приведет к необоснованному исключению добро-
вольцев из исследования. Ложноотрицательные ре-
зультаты могут иметь место из‑за недостаточной чув-
ствительности используемых тест-систем; при этом 
большое значение имеет выявление даже следовых 
концентраций веществ целевых групп, например 
барбитуратов, вызывающих индукцию печеночных 
ферментов, которая может сохраняться в течение 
7–10 дней после приема. Как правило, клинические 
центры не располагают возможностями для контроля 
качества закупаемых тест-систем.

Рис. 3. Кинетическая кривая стронция —  
вещества с длительным периодом элиминации

Скрининг на предмет наркотических, психотропных и лекарственных веществ

№ п.п. Действующие вещества Группы веществ

1 Аминосалициловая кислота Группы веществ не указаны

2 Валсартан Амфетамины, барбитураты, бензодиазепины, каннабис, кока-
ин, опиаты, фенциклидин

3 Вориконазол Группы веществ не указаны

4 Гранисетрон Группы веществ не указаны

5 Моксонидин Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды

6 Оланзапин Амфетамины, барбитураты, бензодиазепины, каннабис, кока-
ин, опиаты, фенциклидин

7 Оланзапин Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды

8 Пипемидовая кислота Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды

9 Пирацетам + циннаризин Морфин/героин, марихуана, амфетамин

10 Прамипексол Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды

11 Розувастатин Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды

12 Стронция ранелат Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды

13 Такролимус Группы веществ не указаны

14 Урсодезоксихолевая кислота Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды

15 Эрлотиниб Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
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В силу изложенного целесообразным является 
выполнение скрининга на предмет употребления 
добровольцами наркотических, психотропных и ле-
карственных веществ в специализированных хими-
ко-токсикологических лабораториях, располагающих 
возможностью выявления всего спектра актуальных 
соединений с использованием объективных под-
тверждающих методов.

5.  Подготовка заключительного отчета. Ито-
говый отчет является конечным и одним из самых 
важных этапов в проведении клинического иссле-
дования. От того, насколько правильно и аккуратно 
он подготовлен, зависит то, пройдет регистрацию 
заявленный препарат или нет. Подготовка отчета по 
клиническому исследованию включает следующие 
этапы: подготовка документации к обработке; подго-
товка данных фармакокинетического анализа к обра-
ботке; создание электронной базы данных; обработ-
ка данных с использованием методов описательной 
статистики и дисперсионного анализа (ANOVA); ана-
лиз данных и подтверждение / опровержение биоэк-
вивалентности.

Основные трудности при написании отчета по ис-
следованиям биоэквивалентности: в дизайне иссле-
дования неточно указаны точки забора крови добро-
вольцев для определения концентрации препаратов. 
В связи с этим на ключевых для данного лекарствен-
ного средства временных точках возможны провалы, 
которые впоследствии могут негативно сказаться при 
подтверждении биоэквивалентности. Так, к примеру, 
в одном из проводимых исследований, где была за-
явлена лекарственная форма быстрого усвоения 
(капсулы), у тестируемого препарата наблюдались 
различия во времени достижения максимальной кон-
центрации. По сути дела, получился препарат обыч-
ного (не ускоренного) действия. Однако, в связи с тем 
что биоэквивалентность оценивается по нескольким 
параметрам, в совокупности данные препараты были 
признаны эквивалентными. Для подтверждения био-
эквивалентности потребовалось четкое обоснование 
того, что оставшегося количества человек достаточ-
но для решения поставленных задач.

Заключение. В связи с увеличением за послед-
ние годы исследований биоэквивалентности всех 
лекарственных средств требуется тщательный кон-
троль за качеством проведения этих исследований 
на территории Российской Федерации и соблюдени-
ем прав и этических норм для добровольцев всех ка-
тегорий. Неправильное планирование исследований 
по биоэквивалентности ведет к снижению эффектив-
ности лекарственной терапии и здоровья населения, 
падению доверия к дженерикам и повышению затрат 
на лекарственную терапию. Клиники, где проводятся 

исследования биоэквивалентности, должны соответ-
ствовать тем требованиям, которые позволят опре-
делять эффективность и безопасность исследуемых 
лекарственных средств с учетом интересов добро-
вольцев исключительно в соответствии с принципа-
ми качественной клинической практики.

Конфликт интересов заявляется.
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