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Биовейвер — это процедура, которая позволяет оценить биоэквивалентность 
воспроизведенных лекарственных средств без проведения исследований 
in vivo. Требования к проведению этой процедуры в разных регуляторных доку-
ментах могут различаться.
Цель работы: сравнение подходов международных и российских регулятор-
ных органов к проведению биовейвера, основанного на биофармацевтиче-
ской классификационной системе (БКС), рекомендации по проведению теста 
сравнительной кинетики растворения и определение перспектив дальнейшего 
совершенствования соответствующих нормативных документов Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС).
Проанализированы требования к проведению биовейвера, описаны процедуры 
оценки рН-растворимости и проницаемости лекарственных веществ, выполне-
ния теста сравнительной кинетики растворения в различных средах, модели-
рующих условия желудочно-кишечного тракта, рассмотрены методики интер-
претации полученных результатов. Показана роль вспомогательных веществ, 
которые оказывают влияние на растворимость и проницаемость действующего 
вещества. Рекомендован методологический подход к проведению процедуры 
биовейвера in vitro в качестве замены исследования биоэквивалентности in vivo 
в соответствии с актуальной нормативной базой ЕАЭС. Перечислены характе-
ристики лекарственных средств, которые являются ограничениями для про-
ведения биовейвера. Обоснована необходимость гармонизации российских 
и международных требований и руководств.
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Biowaiver is a procedure for establishing the bioequivalence of generic and refe-
rence products without in vivo studies. Regulatory requirements for this procedure, 
as described in a variety of documents, differ in certain features and aspects. These 
differences need to be analysed.
The aim of the study was to compare international and Russian regulatory ap-
proaches to the Biopharmaceutics Classification System-based biowaivers, provide 
recommendations on comparative dissolution testing, and outline opportunities for 
streamlining the regulatory framework of the Eurasian Economic Union (EAEU).
In this article, the authors analyse biowaiver requirements and describe procedures 
for assessing the permeability and pH-dependent solubility of medicines, compar-
ing dissolution profiles in various media that simulate the gastrointestinal envi-
ronment, and interpreting test results. This paper shows the role of excipients in 
the solubility and permeability of an active substance. The authors recommend 
a methodological approach to the biowaiver procedure for replacing in vivo bio-
equivalence studies with in vitro tests under the current EAEU regulatory frame-
work and list the characteristics of medicines that limit the applicability of the pro-
cedure. In conclusion, this article provides a rationale for harmonising the existing 
guidelines and requirements.
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Введение
В Правилах1, действующих в странах Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС), биовейвер 
(biowaiver) определяется как процедура оценки 
биоэквивалентности воспроизведенного лекар-
ственного препарата (ЛП) in vitro без проведе-
ния клинических исследований. Использование 
данной процедуры стало возможным после 
введения в регуляторную практику биофарма-
цевтической классификационной системы (БКС) 
в 1995 г. и принятия ее Управлением по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) 
[1–3]. Согласно БКС фармацевтические субстан-
ции разделены на 4 группы в зависимости от их 

биофармацевтической растворимости и прони-
цаемости (табл. 1).

При этом следует разделять фармакопейную 
и pH-растворимость. Согласно требовани-
ям Государственной фармакопеи Российской 
Федерации (ГФ РФ)2 растворимость субстанции 
определяют в воде при температуре 20±2  °С, 
рН-растворимость определяют не менее чем 
в трех буферных растворах, приготовленных 
в соответствии с требованиями Фармакопеи 
ЕАЭС3, при pH 1,2; 4,5 и 6,8 (и, по возможно-
сти, при значении, соответствующем величине 
константы кислотности (pKa), если pKa нахо-
дится в диапазоне 1,0–6,8) при температуре 
37±1 °С [15, 16].
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Согласно Правилам4, биовейвер, основанный 
на БКС, должен включать:
1) экспериментальное изучение рН-раствори-
мости субстанции, использовавшейся для произ-
водства воспроизведенного ЛП;
2) получение данных о всасывании (проникаю-
щей способности);
3) проведение теста сравнительной кинетики 
растворения (ТСКР) в трех средах растворения 
при pH 1,2; 4,5 и 6,8 для 12 образцов каждой се-
рии оригинального (референтного) ЛП и 12 об-
разцов каждой серии воспроизведенного (ис-
следуемого) ЛП.

Международные требования к данной про-
цедуре не противоречат указанным принци-
пам, однако имеют ряд особенностей, напри-
мер незначительные отличия диапазона рН, 
критериев приемлемости результатов ТСКР 
и др. [17]. Кроме того, до 2021 г. согласно ру-
ководству FDA5 было рекомендовано изу-
чать рН-растворимость при дополнительных 
значениях рН, равных pKa±1, однако позже 
требования были приведены в соответствие 
с требованиями Международного совета по гар-
монизации технических требований к лекар-
ственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH) ICH M96.

В Российской Федерации уже имеется доста-
точный опыт проведения биовейвера [18–20]. 

Однако переход на регуляторные требова-
ния ЕАЭС подразумевает внесение изменений 
как в процесс выполнения анализа, так и в поря-
док документирования исследования.

Цель работы  — сравнение подходов между-
народных и российских регуляторных органов 
к проведению биовейвера, основанного на БКС, 
рекомендации по проведению теста сравнитель-
ной кинетики растворения и определение пер-
спектив дальнейшего совершенствования соот-
ветствующих нормативных документов ЕАЭС.

Общие требования к проведению 
биовейвера, основанного 
на биофармацевтической 
классификационной системе
Биовейвер допустимо применять при подтвер-
ждении биоэквивалентности воспроизведен-
ных лекарственных средств; при внесении из-
менений в досье, требующих подтверждения 
фармацевтического подобия; для установления 
биоэквивалентности как между препаратами, 
применявшимися в начальных фазах клиниче-
ских исследований, так и выводимыми на фар-
мацевтический рынок ЕАЭС.

Биовейвер как исследование in vitro взамен 
исследования биоэквивалентности in vivo до-
пустимо проводить только для препаратов, со-
держащих субстанции I и III классов БКС [1]. 
При этом имеется ряд ограничений и требова-
ний как к дозированной лекарственной форме 

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 

5 Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a biophar-
maceutics classification system. Guidance for industry. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Adminis-
tration. Center for Drug Evaluation and Research (CDER); 2017.

6 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.

Таблица 1. Характеристики субстанций в соответствии с биофармацевтической классификационной системой (БКС)

Table 1. Active substance characteristics according to the Biopharmaceutics Classification System (BCS)

I класс БКС
BCS class I

II класс БКС
BCS class II

Высокая биофармацевтическая растворимость
Высокая проницаемость

(амлодипин [4], вилдаглиптин [5], лакозамид [6, 7] и др.)
High biopharmaceutical solubility

High permeability
(amlodipine [4], vildagliptin [5], lacosamide [6, 7], etc.)

Низкая биофармацевтическая растворимость
Высокая проницаемость

(диклофенак [8], ибупрофен [9], и др.)
Low biopharmaceutical solubility

High permeability
(diclofenac [8], ibuprofen [9], etc.)

III класс БКС
BCS class III

IV класс БКС
BCS class IV

Высокая биофармацевтическая растворимость
Низкая проницаемость

(атенолол [10], анастрозол [11], циметидин [12] и др.)
High biopharmaceutical solubility

Low permeability
(atenolol [10], anastrozole [11], cimetidine [12], etc.)

Низкая биофармацевтическая растворимость
Низкая проницаемость

(дигоксин [13], ципрофлоксацин [14] и др.)
Low biopharmaceutical solubility

Low permeability
(digoxin [13], ciprofloxacin [14], etc.)
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препарата, так и к действующему веществу и ско-
рости его высвобождения в среду растворения. 
Обычно биовейвер проводят для таблеток, кап-
сул и суспензий для приема внутрь с немедлен-
ным высвобождением. С рядом ограничений 
также возможно проведение этой процедуры 
для таблеток, диспергируемых в полости рта, 
растворов для приема внутрь, комбинированных 
ЛП, ректальных лекарственных форм, эмульсий, 
ЛП липидов для внутривенного парентерально-
го питания, мицеллообразующих препаратов7. 
Биовейвер нельзя применять к подъязычным, за-
щечным лекарственным формам и лекарствен-
ным формам с модифицированным высвобожде-
нием. Для возможности проведения процедуры 
биовейвера в сравниваемых препаратах должны 
быть одинаковые вспомогательные вещества, 

способные влиять на биоэквивалентность, 
в одних и тех же или сопоставимых количествах. 
Следует отметить, что эти требования в первую 
очередь относятся к препаратам, содержащим 
субстанции III класса БКС, а для препаратов, 
содержащих субстанции I  класса, являются ре-
комендуемыми вследствие меньшего влияния 
вспомогательных веществ на адсорбцию пре-
парата, однако абсолютно исключить это влия-
ние нельзя. Согласно ICH M98 рекомендуется 
не превышать 10% различий в составе вспомо-
гательных веществ для препаратов, содержащих 
субстанции I класса БКС. В документах ЕАЭС ука-
заны более жесткие требования к отклонению 
содержания вспомогательных веществ в пре-
парате по сравнению с требованиями ICH M9. 
Сравнение требований приведено в таблице 2.

7 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

8 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.
9 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
10 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.

Таблица 2. Сравнение критериев сопоставимости препаратов по количественному составу вспомога-
тельных веществ

Table 2. Comparison of similarity criteria for medicinal products based on the quantitative excipient composition

Вспомогательное вещество, тип или 
наименование

Excipient, type or name

Допустимое отличие по содержанию в составе препарата (не более), % от общей 
массы без учета оболочки

Acceptable quantitative difference in excipients (maximum), % of the core weight

согласно Правилам ЕАЭС9

according to the EAEU requirements9
согласно ICH M910

according to ICH M910

Наполнители
Fillers ±5,0 ±10,0

Разрыхлители
Disintegrants

Крахмал
Starch ±3,0 ±6,0

Другие разрыхлители
Other disintegrants ±1,0 ±2,0

Связующие вещества
Binders ±0,5 ±1,0

Смазывающие
Lubricants

Стеарат магния или кальция
Magnesium or calcium stearate ±0,25 ±0,5

Другие смазывающие
Other lubricants ±1,0 ±2,0

Скользящие
Glidants

Тальк
Talc ±1,0 ±2,0

Другие скользящие
Other glidants ±0,1 ±0,2
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Именно в оценке влияния вспомогательных 
веществ на абсорбцию заключается вся слож-
ность выполнения регуляторных требований. 
Совместная работа технологов и фармаколо-
гов по выбору вспомогательного компонента, 
способного влиять на абсорбцию препарата, 
позволит принять верное решение о возмож-
ности использования процедуры биовейвера. 
Для доказательства отсутствия влияния вспо-
могательных веществ на абсорбцию препарата 
необходимы данные литературы или собствен-
ные эмпирические данные. Так, например, не-
смотря на то что тальк считается веществом, 
не влияющим на всасывание, он может снижать 
абсорбцию хинолонов (налидиксовая кислота, 
циноксацин и др.), фторхинолонов (норфлокса-
цин, ципрофлоксацин и др.), а также деферипро-
на, роксадастата и элтромбопага [21–23].

Действующие вещества исследуемого и рефе-
рентного ЛП также должны быть одинаковыми, 
допускается использовать субстанции с раз-
личием в форме соли только том в случае, если 
они принадлежат к I  классу БКС. Биовейвер 
запрещен для субстанций сложных эфи-
ров, стереоизомеров и их смесей, комплек-
сов или производных действующего вещества 
оригинального (референтного) ЛП и веществ 
с узким терапевтическим диапазоном. И, нако-
нец, биовейвер допустимо проводить только 
для препаратов, обеспечивающих высвобо-
ждение равное или более 85% от номинально-
го содержания действующего вещества в среду 
растворения в течение 15 или 30 мин, то есть ха-
рактеризующихся как очень быстро или быстро 
растворимые11.

рН-растворимость
В Правилах ЕАЭС и руководстве ICH M9 крат-
ко изложены требования к оценке профиля 
рН-растворимости, но не приведены примеры 
ни формата протокола, ни схемы проведения 
анализа. Более детально подход к определе-
нию рН-растворимости описан в руководстве12 

Всемирной организации здравоохранения, 
однако данный документ имеет разночтения 
с Правилами ЕАЭС. Поэтому разработка соб-
ственного протокола проведения испытания 
рН-растворимости является задачей лаборато-
рии, выполняющей данный вид исследований.

Фармацевтическая субстанция классифици-
руется как хорошо растворимая, если ее выс-
шая разовая терапевтическая доза полностью 
растворима в 250 мл или менее буферного 
раствора13. Согласно руководству ICH M9 реко-
мендуется проводить исследование равновес-
ной рН-растворимости методом встряхивания, 
причем объем среды растворения может быть 
и менее 250 мл, если имеющееся оборудование 
позволяет это выполнить. Наиболее оптимальным 
является использование либо термостатируемо-
го орбитального шейкера для колб вместимостью 
5–10 мл, либо термошейкера для микропробирок 
типа «Эппендорф». Небольшая вместимость ми-
кроцентрифужной пробирки позволяет рабо-
тать с малыми объемами буферного раствора 
(от 1 до 5 мл) и небольшой навеской субстанции. 
Масса навески подбирается исходя из информа-
ции о растворимости субстанции в указанных 
средах, либо путем анализа данных литерату-
ры (например, DrugBank14 или PubChem15), либо 
с помощью инструментов с открытым исход-
ным кодом (например, ChemSpider16, Virtual 
Computational Chemistry Laboratory17 или Swiss 
ADME18). Необходимо предусмотреть избыток 
навески, чтобы обеспечить остаток примерно 
30–40% нерастворенного твердого вещества. 
Следует учитывать, что информация о раство-
римости в литературе и в расчетных програм-
мах обычно указывается для температуры 20 °С, 
а не 37  °С, поэтому требуется значительный из-
быток навески.

Ни в Фармакопее ЕАЭС19, ни в ГФ РФ20 не описа-
на методика приготовления буферного раствора 
pH 1,2, поэтому часто вместо буферного раство-
ра используют 0,1 М раствор хлористоводород-
ной кислоты [24, 25]. Такой раствор не обладает 

11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

12 Protocol to conduct equilibrium solubility experiments for the purpose of Biopharmaceutics Classification System-based 
classification of active pharmaceutical ingredients for biowaiver. Annex 4, WHO Technical Report Series, No. 1019, 2019.

13 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

14 База данных лекарственных веществ Университета Альберты (University of Alberta) https://go.drugbank.com
15 База данных химических соединений и смесей Национального центра биотехнологической информации США (National 

Center for Biotechnology Information, NCBI) https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
16 www.chemspider.com
17 http://www.vcclab.org
18 База данных Швейцарского института биоинформатики (Swiss Institute of Bioinformatics) http://www.swissadme.ch
19 ОФС 2.2.1.3 Растворы и буферные растворы. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. 1. 2020.
20 ОФС.1.3.0003.15 Буферные растворы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
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буферной емкостью, поэтому при добавлении 
фармацевтической субстанции может произой-
ти изменение значения рН. Для определения 
pH-растворимости важно сохранять избы-
ток фармацевтической субстанции, поэтому 
компенсаторное добавление HCl или NaOH 
нежелательно, поскольку приведет к раство-
рению излишка твердого вещества. Исходя 
из собственной практики, использование среды 
растворения, приготовленной путем смешения 
растворов NaCl и HCl согласно рекомендациям 
Фармакопеи ЕАЭС21, для ряда фармацевтиче-
ских субстанций не решает проблему измене-
ния рН при определении рН-растворимости.

Испытания в каждой из сред растворения 
проводятся в трех повторностях с выдержи-
ванием образцов в термошейкере при посто-
янной температуре (37  °С) и перемешивании. 
Продолжительность инкубации не регламенти-
руется ни Правилами ЕАЭС, ни руководством 
ICH M9, наиболее рациональным будет индиви-
дуальный для каждого препарата подход к выбо-
ру временной точки, сопоставимой с периодом 
нахождения лекарственной формы в желудоч-
но-кишечном тракте (от 4 до 24 ч). Для опре-
деления концентрации вещества в полученном 
растворе отбирается аликвота надосадочной 
жидкости и при необходимости разбавляется. 
Методика количественного определения должна 
быть валидирована. Высокоэффективная жид-
костная хроматография (ВЭЖХ) как метод ко-
личественного определения предпочтительнее 
спектрофотометрии, поскольку позволяет оце-
нивать стабильность образцов и детектировать 
примеси. Для классификации лекарственного 
вещества по БКС используется значение самой 
низкой измеренной растворимости в диапазоне 
pH 1,0–6,8. Если лекарственное вещество неста-
бильно с разложением >10% относительно све-
жеприготовленного образца, то растворимость 
не может быть определена, и, как следствие, 
лекарственное вещество не может быть класси-
фицировано22.

Отношение дозы субстанции к растворимости 
(D/S, мл) рассчитывают по формуле:

 
D/S = ,

Dmax

S  
(1)

где Dmax  — максимальная дозировка лекар-
ственного средства, зарегистрированная 
в Российской Федерации, мг; S  — полученное 
значение растворимости субстанции, мг/мл.

Для субстанций с высокой рН-растворимостью 
отношение D/S должно быть ≤250 мл.

Проницаемость
Для подтверждения степени всасывания (про-
никающей способности) согласно требованиям 
Правил ЕАЭС допускается использовать результа-
ты исследований абсолютной биодоступности 
лекарственного средства или материального ба-
ланса на основании обзора литературы. Однако 
публикуемые статьи могут не содержать необ-
ходимых деталей проведенного исследования, 
позволяющих судить о качестве полученных 
результатов. Для ряда лекарственных средств, 
например введенных на рынок десятилетия на-
зад, подобные исследования не проводились.

Дополнительные данные можно получить in silico 
при помощи, например, инструмента GastroPlus 
[26] или аналогов [27], однако полученные ре-
зультаты могут быть использованы исключительно 
вместе с данными in vivo или in vitro для скрининга 
и первичного прогнозирования, но не вместо них, 
поскольку не оценивают важные физиологические 
параметры, такие как моторика желудка и кишеч-
ника, наличие слизи, влияние белков-переносчи-
ков и др. [28]. Применение механистической мо-
дели транзита с улучшенной компартментальной 
абсорбцией (advanced compartmental absorption 
and transit, ACAT) для имитации всасывания лекар-
ственных средств в желудочно-кишечном тракте 
при пероральном приеме рассматривается в науч-
ной литературе [29, 30]. Согласно руководству 
ICH M9 в случаях недостатка литературных дан-
ных предложено изучать проницаемость валиди-
рованными и стандартизированными методами 
in vitro с использованием клеток Caco-2 (клеточная 
линия эпителиального рака толстой кишки челове-
ка) [31–33]. При культивировании в виде монослоя 
клетки Caco-2 дифференцируются с образовани-
ем плотных контактов между клетками, что слу-
жит моделью парацеллюлярного перемещения 
соединений через монослой. Более того, клетки 
Caco-2 экспрессируют белки-транспортеры, белки 
оттока и ферменты конъюгации фазы II для моде-
лирования различных трансцеллюлярных путей, 
а также метаболической трансформации тестиру-
емых веществ. Во многих отношениях монослой 
клеток Caco-2 имитирует эпителий кишечника 
человека [34].

Монослои клеток Caco-2 обычно культи-
вируют на полупроницаемых пластиковых 
подложках, которые помещают в лунки 

21 ОФС 2.3.9.1 Рекомендации по проведению испытания на растворение. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
Т. 1. 2020.

22 ICH M9 Biopharmaceutics classification system-based biowaivers. EMA/CHMP/ICH/493213/2018.
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многолуночных культуральных планшетов. 
Затем исследуемые образцы с концентрацией, 
например, 0,01-, 0,1- и 1-кратной от максималь-
ной дозировки, контрольные соединения с из-
вестной доказанной проницаемостью (например, 
ранитидин как образец низкой проницаемости, 
кетопрофен или пропранолол как образец высо-
кой проницаемости), контроль транспорта гли-
копротеина-Р (Pgp) (например, родамин 123, ди-
гоксин, паклитаксел, хинидин или винбластин) 
и ингибитор эффлюкс-транспортера Pgp (напри-
мер, циклоспорин А) добавляют либо к апикаль-
ной (А), либо к базолатеральной (В) сторонам 
монослоя. Целостность монослоя можно под-
тверждать измерением сопротивления.

После инкубации из противоположных камер 
удаляют аликвоты буфера для определения 
концентрации испытуемых соединений (обыч-
но методом ВЭЖХ с масс-спектрометрическим 
детектированием) и расчета для каждого соеди-
нения показателей проницаемости (называемых 
коэффициентами кажущейся проницаемости, 
Papp, см/с) в обоих направлениях (А→В и В→А), 
а также для определения отношения между ними 
как разницы в проницаемости, возникающей 
из-за активного транспорта. Если отношение  
Papp В→А/А→В меньше 2,0, то вещество не под-
вергается активному транспорту и не является 
субстратом Pgp-транспортера. Если при срав-
нении кажущейся кишечной проницаемости 
значение Papp исследуемой субстанции выше 
соответствующего значения для внутреннего 
стандарта, например, ранитидина, и ниже, чем 
Papp пропранолола, это говорит о низкой прони-
цаемости молекулы [33].

Тест сравнительной кинетики 
растворения
Не менее важным требованием для проведе-
ния биовейвера, основанного на БКС, является 
доказательство немедленного высвобождения 
действующего вещества из ЛП. Проведение 
теста сравнительной кинетики растворения 
(ТСКР) требует той же материально-технической 
базы, что и проведение фармакопейного теста 
«Растворение». На этом их сходство заканчива-
ется и начинаются принципиальные различия, 
не позволяющие использовать результаты фар-
макопейного теста и его валидации для проце-
дуры биовейвера [35, 36].

ТСКР для целей биовейвера проводят 
на 12 образцах не менее двух серий ориги-
нального (референтного) и не менее двух серий 

воспроизведенного (исследуемого) ЛП в трех 
средах растворения (фармакопейные буфе-
ры pH 4,5 и 6,8, или имитация кишечного сока 
без ферментов и 0,1 М раствор HCl pH 1,0–1,2, 
или имитация желудочного сока без ферментов) 
при температуре 37±1 °С. Объем среды раство-
рения — не более 900 мл. Для проведения иссле-
дования используется либо лопастная мешалка 
со скоростью вращения обычно 50 об./мин, либо 
вращающаяся корзинка — обычно 100 об./мин.

Критически важно выбрать верную схему от-
бора проб, обеспечивающую построение кор-
ректного профиля растворения ЛП. Несмотря 
на общую рекомендацию проводить про-
боотбор не реже чем через каждые 15 мин, 
для препаратов, характеризующихся как бы-
стро растворимые (для которых растворение 
более 85% действующего вещества составляет 
менее 30  мин), необходимо сократить интер-
валы пробоотбора до 5 или 10  мин, особенно 
в период максимального изменения профиля 
растворения. Обязательными являются точки 
15 и 30 мин, поскольку эти данные позволяют 
классифицировать препарат как очень быстро 
или быстро растворимый. Таким образом, оп-
тимальной схемой в рамках биовейера может 
являться набор точек пробоотбора 5, 10, 15, 20 
и 30 мин. Если в течение 15 мин в среду раство-
рения высвободилось более 85% действующего 
вещества (от номинального количества), то про-
фили растворения признаются эквивалентными 
без дальнейшей математической оценки. Если 
в среду растворения высвободилось более 
85% действующего вещества в течение 30 мин, 
то обязательны следующие точки пробоотбо-
ра: до истечения 15 мин, на 15-й минуте, точки, 
когда степень высвобождения составляет око-
ло 85% и одна — свыше 85%. Схема 5, 10, 15, 20 
и 30 мин удовлетворяет этим требованиям.

Сразу после отбора пробы в качестве превен-
тивной меры возможного сдвига значения рН, 
изменения объема, концентрации и минимиза-
ции отклонений от заданных условий необходи-
мо восполнять отобранный объем среды раство-
рения той же средой и учитывать это в расчетах 
степени высвобождения23. Следует подчеркнуть 
необходимость контроля рН, особенно если сре-
да растворения обладает низкой буферной ем-
костью.

Число серий для выполнения ТСКР оригинально-
го и воспроизведенного ЛП в однозначной трак-
товке указано в п. 14 приложения 4 к Правилам  

23 ОФС.1.4.2.0014.15 Растворение для твердых дозированных лекарственных форм. Государственная фармакопея Россий-
ской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.
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24 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

25 EMA’s current practice and challenges in the evaluation of dissolution profile comparisons in support of minor/moderate product 
quality changes — Case Studies. M-CERSI workshop “In vitro dissolution profiles similarity assessment in support of drug product 
quality”. Baltimore; 2019. https://www.pharmacy.umaryland.edu/media/SOP/wwwpharmacyumarylandedu/centers/cersievents/
dissolution-similarity/kotzagiorgis-slides.pdf

26 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

ЕАЭС24: «<…> проводить исследование в отно-
шении более чем 1 серии исследуемых лекар-
ственных препаратов». Под исследуемыми пре-
паратами подразумеваются как оригинальный, 
так и воспроизведенный. Таким образом, ТСКР 
в рамках биовейера, основанного на БКС, должно 
проводиться минимум на двух сериях оригиналь-
ного и на двух сериях воспроизведенного ЛП.

Сопоставимость получаемых профилей раство-
рения обычно оценивают при помощи фактора 
сходимости (подобия) f2 по формуле:

 

f2 = 50 × lg ,
100

∑    |R(t) – T(t)|2

n1 + t=1
t=n

 

(2)

где n  — количество временных точек; R(t)  — 
среднее значение степени высвобождения 
действующего вещества из референтного ЛП 
во временной точке t мин, %; T(t)  — среднее 
значение степени высвобождения действующе-
го вещества из исследуемого ЛП во временной 
точке t мин, %.

Профили растворения считаются эквивалент-
ными, если значение f2 находится в интервале 
50,0–100,0. Результат округляют не до целого, 
а до первого знака после запятой, поскольку 
физический смысл f2 заключается в подсчете 
разницы высвобождения (%) в каждой времен-
ной точке, которая должна быть менее 10%. 
При значении f2<49,9 разница составляет бо-
лее 10%, при значении f2=49,9 средняя разница 
в каждый момент времени составляет ровно 
10%, при значении f2>50 — менее 10% и при зна-
чении f2=100 профили считаются идентичными25. 
Действительно, если значение |R(t) – T(t)|2/n 
из формулы (2) составит ровно 100 (10% в квад-
рате), то корень квадратный (1+100) будет равен 
10,04, отношение 100/10,04 равно 9,95, десятич-
ный логарифм 9,95 равен 0,998, таким образом 
50×0,998=49,9. При значении f2=49,9 профили 
признаются неэквивалентными, однако округле-
ние результата до целого значения 50 приведет 
к ложноположительному результату [37].

Для расчета R(t) и T(t) при использовании формулы 
(2) требуется не менее трех одинаковых времен-
ных точек отбора проб для референтного и иссле-
дуемого ЛП, не менее 12 результатов определения 

степени высвобождения действующего веще-
ства (%) для обоих ЛП, не более одного случая пре-
вышения уровня 85% для R(t) и T(t), при этом зна-
чение относительного стандартного отклонения 
(RSD) должно составлять не более 20% для первой 
временной точки и не более 10% для остальных. 
Полученные профили должны быть одной формы, 
не иметь S-образных искривлений, не пересекать-
ся друг с другом [37, 38]. Только при выполнении 
указанных критериев приемлемости допустимо 
использовать фактор f2 как инструмент оценки 
сопоставимости профилей растворения. В против-
ном случае используются альтернативные методы, 
наиболее часто — фактор различия f1, рассчитыва-
емый по формуле [39]:

 
f1 = × 100,

∑    |R(t) – T(t)|t=1
t=n

∑    QR(t)t=1
t=n

  
(3)

где R(t)  — среднее значение степени высвобо-
ждения действующего вещества из референтно-
го ЛП во временной точке t мин, %; T(t) — среднее 
значение степени высвобождения действующе-
го вещества из исследуемого ЛП во временной 
точке t мин, %.

Кроме фактора различия f1 для оценки сопо-
ставимости профилей растворения примени-
мы функция распределения Вейбулла, много-
мерный анализ, T2-критерий эквивалентности, 
основанный на расстоянии Махаланобиса, ме-
тод бутстреп (bootstrap) для f2, сравнение степе-
ней высвобождения в разных временных точках 
(например, по t-критерию Стьюдента) и др. [38].

Отчет о проведении ТСКР для целей биовейвера 
должен содержать: титульную страницу, страницу 
подписей, краткое описание исследования, пере-
чень сокращений и используемых понятий, инфор-
мацию о материалах и оборудовании, о сравнива-
емых ЛП, об аналитическом стандартном образце, 
условия проведения ТСКР, информацию о марки-
ровке образцов при проведении исследований, 
описание аналитической методики, результаты 
анализа исследуемых образцов, перечень исполь-
зуемых программных средств, краткое описание 
валидации используемой аналитической мето-
дики, выводы и заключение, список литературы, 
приложения и отчет о валидации аналитической 
методики при проведении ТСКР26.

https://www.pharmacy.umaryland.edu/media/SOP/wwwpharmacyumarylandedu/centers/cersievents/dissolution-similarity/kotzagiorgis-slides.pdf
https://www.pharmacy.umaryland.edu/media/SOP/wwwpharmacyumarylandedu/centers/cersievents/dissolution-similarity/kotzagiorgis-slides.pdf
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Методология валидации ТСКР для целей био-
вейвера требует изложения в рамках отдельной 
статьи, поскольку биовейвер следует рассмат-
ривать как суррогат биоаналитической методи-
ки, а не как фармакопейную процедуру.

Заключение
На основании сравнительного анализа подходов 
международных и российских регуляторных ор-
ганов к выполнению основных этапов процедуры 
биовейвера даны рекомендации по проведению 
испытаний биофармацевтической (рН-зависи-
мой) растворимости, изучению проницаемости 
и проведению теста сравнительной кинетики 

растворения. Введение Правил ЕАЭС в регуля-
торную практику позволило решить часть во-
просов, касающихся проведения биовейвера 
как испытания in vitro в качестве альтернати-
вы исследованиям биоэквивалентности in vivo. 
Несмотря на имеющиеся разночтения в тексте 
Правил ЕАЭС и руководства ICH M9 в отноше-
нии рН-растворимости, проницаемости и оцен-
ке влияния вспомогательных веществ, сам факт 
наличия подобного документа  — важный шаг 
для планомерного развития фармацевтической 
промышленности в ЕАЭС. Следующим логичным 
шагом будет гармонизация российских и между-
народных требований.
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