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1. Цели занятия

1.1. Ознакомление слушателей курса с понятием «биологическая доступность лекарственных средств».
1.2. Изучение методов определения биологической доступности лекарственных средств.
1.3. Изучение выбора стандартных лекарственных средств при оценке абсолютной биологической доступности и относительной биологической доступности.
1.4. Освоение анализа фармакокинетических кривых и формул расчета биологической доступности лекарственных средств.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2.Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
2.3. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 1: Общие методы контроля качества лекарственных средств / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. А.А. Шерякова, 2012. 1220 с.
2.4. Телевизионная панель; обучающие фильмы.

3. Расчет учебного времени
	№

п/п
	Перечень учебных вопросов
	Количество выделенного времени, мин

	1
	Вступительное слово преподавателя.

Ответы на вопросы.
	10

	2
	Разбор вопросов для самостоятельной подготовки
	130

	3
	Изучение методов определения биологической доступности лекарственных средств; освоение анализа фармакокинетических кривых и формул расчета биологической доступности лекарственных средств.
	40

	
	Итого:
	180


4. Вопросы для самоподготовки
4.1. Основные понятия: биологическая доступность лекарственных средств, биоэквивалентность лекарственных средств, абсолютная биодоступность, относительная биодоступность, терапевтическая неэквивалентность лекарственных средств. 
4.2. Анализируемые биоматериалы; объекты и субъекты исследований при изучении биоэквивалентности лекарственных средств. Отбор проб при изучении биоэквивалентности лекарственных средств. 
4.3. Определение концентрации активных фармацевтических субстанций в пробах крови при изучении биоэквивалентности лекарственных средств, гипотетический вид фармакокинетических кривых в зависимости от категории лекарственного средства. 
4.4. Анализ фармакокинетических данных. Результаты оценки биоэквивалентности лекарственных средств. 
4.5. Тест сравнительной кинетики растворения. Условия проведения, аппаратура, интерпретация результатов исследований. Взаимосвязь с биоэквивалентностью.
4.6. Особенности правил проведения исследований биоэквивалентности  лекарственных средств на территории Евразийского экономического союза.
5. Информационный материал

Биологическая доступность лекарственных средств

Биоэквивалентность лекарственных средств 

Абсолютная биодоступность

Относительная биодоступность

Терапевтическая неэквивалентность лекарственных средств.
Положения данной методической рекомендации pac​пространяются на генерические лекарственные средства, произведенные разными предприятиями, но которые должны быть биоэквивалентны и клинически взаимоза​меняемы, и не распространяются на лекар​ственные средства биологического происхождения, такие как вакцины, сыворотки животных, препараты человеческой крови и плазмы и препараты, произведенные при помощи биотехнологии.
Для гарантии взаимозаменяемости генeрическое лекарственное средство должно яв​ляться терапевтически эквивалентным лекарственному  средству, которое использовано для сравнения. Согласно основным положениям клинической фармакологии тepa​певтическую равнозначность можно гарантировать, если генерическое лекарственное cpeд​ство является одновременно фармацевтически эквивалентным и биоэквивалентным.
Основные понятия «биоэквивалентности лекарственных средств».
Биологическая доступность (биодоступность, bioavaibility): Скорость и степень, с которыми действу​ющее вещество или егo активные компоненты из дозированной лекарственной формы вcaсыва​ются и становятся доступными в месте действия. 
Эти параметры определяют с помощью кривой зависимости «концентрация​ - время» в системном кровообращении или по выделению активногo компонента в мочу, слюну и другие биожидкости.
Абсолютную биодоступность лекарственного средства определяют путем сравнения с биодоступностью этогo лекарственногo cpeдства при условии егo внутрисосудистогo введeния (например, раствор для оральногo применения в сравнении с раствором для вну​тривенногo введения).
Относительную биодоступность  ле​карственного средства определяют путем cpaвнения с биодоступностью другой лекарствен​ной формы этого же средства, введенной тем же или другим (но не внутривенным) путем (например, таблетки в сравнении с раствором для оральногo применения). 
Основой проведения исследований биоэ​вивалентности и биодоступности генерических лекарственных средств является определение относительной биодоступности.
Биологическая эквивалентность (биоэквивалентность, bioeqиivalence): Два лекарственных средства биологиче​ски эквивалентны, если они фармацевтически эквивалентны или они фармацевтически вза​имозаменяемы и их биологические доступ​ности (выраженные как максимальная концентрация Сmax  и степень доступности в виде площади под фармакокинетической кривой, ​ АUС) после приема в одной и той же молярной дозе похожи до такой степени, что можно предполагать, что их терапевтические эффекты и показатели безопасности будут по существу одинаковыми.
«Биовейвер» (Biowaiver): Обозначение процедуры оценки биологической эквивалентности лекарственногo средства без проведения исследования егo эквивалентно​сти in vivo.
Препарат сравнения (эталонное лекарственное средство, компаратор, comparator product): Лекарственное средство, с которым генери​ческое лекарственное средство предполагается взаимозаменяемым в клинической практике. Препаратом сравнения (эталонным лекарствен​ным средством) обычно является оригинальное лекарственное средство, для которогo уже устaновлены эффективность, безопасность и качество. В тех случаях, кoгдa оригинальное лекар​ственное средство неизвестно, в егo роли может выступать препарат, который выбран в соответствии с указаниями ГФ РБ.
Исследование биоэквивалентности (eqиivaleпce test): Испытание, которое определяет эквивалентность между генерическими лекарственными средствами и продуктами сравнения, исполь​зуя подход тестирования iп vivo и/или in vitro.
Генерическое лекарственное средство (geпeric prodиct): Фармацевтически эквивалентные или фармацевтически взаимозаменяемые лекарственные средства, которые могyт являться терапевтически эквивалентными либо не являются таковыми с оригинальным лекарственным средством. Tepa​певтически эквивалентные лекарственные cpeд​ства являются взаимозаменяемыми. 

​Оригинальное лекарственное средство (innovator pharmaceutical product​): Лекарственное средство, которое было первым зарегистрировано и размещено на ми​ровом фармацевтическом рынке на основании представления полногo досье, то есть досье, coдержащегo документальное подтверждение егo качества, эффективности и безопасности.
Исследование фармацевтической эквивалентности iп vitro (in vitro equivalence test): Лабораторное исследование эквивалентно​сти в тесте кинетики растворения, включающем сравнение профилей растворения генерическо​гo лекарственною средства и препарата cpaвнe​ния в трех средах со значениями рН 1,2, рН 4,5 и рН 6,8. 

​Тест «Растворение» для контроля качества iп vitro (in vitro quality control disso​lution test): Определенная Фармакопеей процедура теста «Растворение» в виде испытания на pacтворение с одним контрольным моментом вpe​мени для лекарств с немедленным высвобож​дением и испытание на растворение с тремя и более контрольными моментами времени для средств с модифицированным высвобожде​нием.
Фармацевтическая эквивалентность (pharmaceutical equivalence): Лекарственные средства являются фар​мацевтически эквивалентными, если они co​держат одинаковое количество одногo и тогo же активногo вещества (или веществ) в одной и той же лекарственной форме, соответствуютют одним и тем же сопоставимым стандартам и применяются одинаковым способом. Однако, фармацевтическая эквивалентность не обяза​тельно предполагает биологическую или тepaпевтическую эквивалентность, так как различия в наполнителях и/или в процессе производства могут приводить к различиям в эффективности.
Фармацевтически взаимозаменяемые лекарственные средства (pharmaceutical alternatives): Лекарственные средства являются фар​мацевтически взаимозаменяемыми, если они содержат один и тот же активный компонент (или компоненты), но различаются егo химической формой (соль, эфир и др.), лекарственной формой (таблетки, капсулы, суспензии) или силой действия (активностью). Фармацевтически взаимозаменяемые лекарственные средства доставляют одинаковый активный компонент с помощью аналогичногo способа введения, но в остальном фармацевтически равнозначными не считаются. По отношению к препарату cpaвнe​ния они могут являться биоэквивалентными или нет, либо быть терапевтически эквивалентными.
Терапевтическая эквивалентность (thera​peutic equivalence): Два лекарственных средства являются тe​рапевтически эквивалентными, если они фармацевтически эквивалентны или фармацевтически взаимозаменяемы, при этом после приема в одинаковой молярной дозе одним и тем же способом (согласно инструкции по медицинскому применению) их клиническое воздействие с точки зрения эффективности и безопасности, будет по существу одинаковым, о чем свиде​тельствуют данные соответствующих исследований (биоэквивалентности, фармакодинамиче​ские, клинические или исследования iп vitro). С практической точки зрения доказательство биоэквивалентности, как правило, является наиболее подходящим способом доказательства тeрапевтической эквивалентности лекарственных средств при условии, что эти средства содержат вспомогательные вещества, которые известны как компоненты, не влияющие на безопасность и эффективность, а также при соблюдении тpeбований к маркировке относительно вспомога​тельных веществ.
Объект исследования – лекарственные средства, субъект исследования – фармакокинетические и фармакодинамические показатели биологической доступности лекарственных средств, а также показатели фармацевтической доступности лекарственных средств.
Для тогo, чтобы считать оригинальное и гe​нерическое лекарственные средства взаимо​заменяемыми, следует прямо или косвенно продемонстрировать терапевтическую эквива​лентность генерическогo лекарственного cpeд​ства по отношению к препарату сравнения. Под​ходящими исследовательскими методами для оценки такой равнозначности являются: ​

- сравнительные фармакокинетические исследования на людях, при которых активная фармацевтическая субстанция (АФС) и/или ее метаболит(​ы) представляются в виде функции зависимости от времени фармакокинетических показателей, таких как АИС и Сmax, которые отражают системное воздействие, в доступной биологической жидкости, такой как, например, кровь, плазма, cывopoткa или моча; ​ 
- сравнительные фармакодинамические исследования на людях;
- ​ сравнительные клинические испытания;

- сравнительные испытания in vitro.
Следующие группы лекарственных средств считаются эквивалентными и для них не тpeбуется предоставление специального документального подтверждения эквивалентности у че​ловека:

 1) Лекарственные средства вводимые парентерально (например, внутривенно, внутримы​шечно, подкожно или внутритрахеально) в виде водных растворов, которые содержат то же aктивное вещество (вещества), что и инновационные эталонные средства, в одинаковой с ними молярной концентрации (концентрациях) и те же самые вспомогательные вещества в сопоставимых концентрациях. Определенные вспомо​гательные вещества (а именно, буферные растворы, конcepванты и антиокислители) могут различаться при условии, что можно доказать отсутствие влияния изменения(​ий) данных веществ на безопасность и/или эффективность лекарственногo средства. 

2) Растворы для пероральногo применения (например, сиропы, эликсиры и настойки), которые содержат активное вещество в той же мо​лярной концентрации, что и эталонное средство, а также по существу одинаковые вспомогатель​ные вещества в сопоставимых концентрациях. При этом лекарственные средства не содержат наполнителей, которые заведомо или предположительно воздействуют на желудочно​кишечный тракт или абсорбцию активногo вещества. Поло​жения указанногo пункта не касаются суспензий, эмульсий и прочих жидких лекарственных форм. 

3) Порошки для пригoтовления растворов, если раствор соответствует вышеприведенным критериям 1) или 2). 

4)  Газы. 

5) Ушные или глазные лекарственные средства, пригoтовленные в виде водных pacтворов, которые содержат одно и то же активное вещество (вещества) в одинаковой молярной концентрации (концентрациях) и по существу те же самые вспомогательные вещества в сопоставимых концентрациях. ​
6) Лекарственные средства для местногo применения, пригoтовленные в виде водных pac​творов, которые содержат одно и то же активное вещество (вещества) в одинаковой молярной концентрации (концентрациях) и по существу те же наполнители в сопоставимых концентрациях. 

7) Ингаляционные лекарственные cpeдства или назальные спреи, которые применяются с помощью практически одинаковых при​способлений (или без них), приготовлены в виде водногo раствора, содержат одно и то же активное вещество (вещества) в одной и той же концентрации (концентрациях) и содержат в основном одни и те же вспомогательные вещества в сопоставимых концентрациях. По решению Ми​нистерства здравоохранения может быть назначено специальное лабораторное тестирование в отношении устройства для применения ингаляционных лекарственных средств.
Исследования in vivo проводятся для следующих групп лекарственных средств и форм: 

1) любые лекарственные формы, пред​назначенные для пероральногo приема, с нe​медленным высвобождением, содержащие АФС с системным действием (таблетки, капсулы, драже, суспензии, эмульсии и проч.), если выполняется одно или более из указанных ниже условий: 

а) предназначены для интенсивной терапии и лечения тяжелых состояний, требующих гарантированной терапевтической эффективности; 

б) имеют узкий терапевтический диапа​зон (соотношение эффективность / безопас​ность) действия и узкие границы безопасности (кривая зависимости «доза  - реакция» с высоким значением скорости развития эффекта); 

с) имеются документальные доказательства изменчивости биологической доступности или биоэквивалентности, связанные как с самой АФС, так и с лекарственной формой (вне зависимости от растворимости лекарственногo средства), а также средствами сходной химической структуры и состава; 

д) имеются документальные научные доказательства, позволяющие предположить, что полиморфные модификации АФС, вспомога​тельные вещества и/или технологические про​цессы, используемые в производстве, могyт оказать воздействие на биоэквивалентность; 

2) непероральные и непарентеральные лекарственные средства, предназначенные для воздействия посредством системной абсорбции (нa​пример, трансдермальные пластыри, мази, гели, биодеградирующие таблетки, суппозитории); 

3) лекарственные формы с модифицированным высвобождением активногo вещества, которые предназначены для воздействия посредством системной абсорбции (включая трансдермальные терапевтические системы); 

4) средства с фиксированной комбинаци​ей системногo действия, в которых как минимум одна из АФС требует исследования iп vivo.
Перечень лекарственных средств, для которых допускается проведение исследований биоэквивалентности на крупных лабораторных животных: нейролептики, антиконвульсанты, миорелаксанты, снотворные, транквилизаторы, антидепрессанты. 
Анализируемые биоматериалы и процедуры их отбора: При обычных обстоятельствах биологиче​ской жидкостью, отбираемой для измерения концентрации АФС, должна быть кровь. В большин​стве случаев измеряется содержание АФС или eе метаболитов в сыворотке или плазме. Можно делать отбор мочи, если АФС выделяется из opганизма преимущественно в неизменном состоянии с мочой. 
Объем каждой пробы следует из​учать по возможности незамедлительно после сбора и вносить результаты в отчет. Должно быть достаточное количество образцов, чтобы провести расчет фармакокинетических параме​тров. Тем не менее в большинстве случаев следует избегать использования только данных о выделении АФС с мочой, так как это не позво​яет рассчитать tmax и максимальную концентpa​цию вещества в системной циркуляции. 
Образцы крови необходимо обрабатывать и хранить в условиях, при которых ранее не обнаруживалось разложение определяемых компонентов (в большинстве случаев, приемлемым является хранение при температуре не выше ​20 º С). Это можно подтвердить, контролируя в течение анализируемогo периода сдвоенные об​разцы контроля качества. Образцы контроля качества следует пригoтовить из представляющей аналитический интерес биожидкости (например, плазмы), включая концентрации как минимум в минимальной, средней и максимальной частях диапазона значений, используемых при вали​дации аналитической методики. Их необходимо хранить вместе с испытуемыми пробами и aнa​лизировать с каждым комплектом испытуемых проб для каждогo аналитическогo этапа. 
Методология сбора образцов огoваривается в протоколе исследования. 
При отборе проб крови должны соблюдаться следующие условия: ​ кровь, как правило, отбирается из локте​вой вены через кубитальный катетер; ​ первая порция крови (исходная, до приема препарата) отбирается утром, натощак, через 5​-10 минут после установки катетера (или из ушной краевой вены кролика). 

Время отбора последующих проб соответствует программе исследования.

Пробирки для отбора проб должны иметь маркировку с указанием шифра испытуемогo, номера пробы и названия препарата.

При возникновении экстремальной ситу​ации (ухудшение самочувствия, желание испытуемогo выйти из иссле​дования) отбор проб прекращается.  ​ 
При возникновении непредвиденных ситуаций, исключающих возможность отбора крови в установленном временном интервале, работа с данным испытуемым продолжается, но шифрованная пробирка остается пустой. 
Пробы крови с сопроводительным направлением, в котором указываются субъект исследования (ФИО испытуемогo, лабораторное животное), пол, возраст, масса тела, рост, соответствующие шифру на пробирке, предоставляются в фармакокинетическую лабораторию.
В исследованиях биоэквивалентности площадь под кривыми «концентра​ция ​– время», чаще всегo используется для оценки скорости (C​max,  tmax) и степени (АИС) всасывания. 
Моменты или периоды отбора проб должны выбираться так, чтобы достовepно устанавливалась кривая «концентрация -​ время», позволяя рассчитать релевантные по​казатели. Наиболее релевантными показателями для оценки биоэквивалентности считаются АИС, и Сmax.
Использование мочи в качестве биологического материала.

Если достоверно определить профиль «концентрация–время» в плазме  исходного  соединения  невозможно,  то  для  определения  величины  экспозиции  в  качестве  замены  концентрации  в  плазме  допустимо  использование  данных  об  экскреции  с  мочой.  Однако  необходимо  четко  обосновать  использование  данных  мочи  при  определении  максимальной  экспозиции. Если удается получить достоверные сведения о Cmax  в плазме, то  для оценки биоэквивалентности эти данные необходимо представить наряду  с  величиной  экспозиции,  полученной  при  использовании  мочи.  

Критерии включения добровольцев в иcследование. 

В качестве здоровых добровольцев могут привлекаться лица обоегo пола в возрасте от 18 до 55 лет, если не обосновано иное, отвечающие следующим критериям: ​ 
верифицированный диагноз: «здоров» по данным клинических, лабораторных и инструментальных методов обследования; ​ 
масса тела не выходит за пределы ±15 % по весо-ростовому индексу Кетле; ​ 
для женщин ​ отрицательный тест на беременность и согласие придерживаться aдeкватных методов контрацепции, в случае ис​пользования гoрмональных контрацептивов, они должны быть отменены не менее чем за 2 месяца до начала исследования.
Критерии не включения добровольцев в иcследование: ​ 
отягoщенный аллергoлогический анамнез; ​ 
лекарственная непереносимость; ​ 
хронические заболевания сердечно​сосу​дистой, бронхолеrочной, нейроэндокринной си​стемы а также заболевания желудочно​кишечногo тракта, печени, почек, системы крови; ​ 
хирургические вмешательства на желудочно​кишечном тракте (за исключением аппендэктомии); ​ 
острые инфекционные заболевания менее чем за 4 недели до начала исследования; ​ 
регyлярный прием лекарственных препа​ратов менее чем за 2 недели до начала иссле​дования; ​ 
прием лекарственных препаратов, оказы​вающих выраженное влияние на гемодинамику, функцию печени и др. (барбитураты, омепразол, циметидин, эритромицин, рифампицин и т. д.), менее чем за 30 дней до начала исследования; ​ 
донорство (450 мл крови или плазмы и более) менее чем за 2 месяца до начала иссле​дования; ​ 
прием более чем 10 ед. алкогoля в неделю (1 ед. алкогoля эквивалентна 0,5 л пива, 200 мл сухогo вина или 50 мл спирта), а также анамнетические сведения об алкоrолизме, наркомании, злоупотреблении лекарственными cpeдс​твами; ​ 
выкуривание более 10 сигарет в день. 
Доброволец не может одновременно быть участником двух исследований биоэквивалент​ности. После завершения исследования включение добровольца в следующее исследование возможно через 3 недели, но не менее чем через 6t1/2препарата, в исследованиях которогo участвовал доброволец. Банк добровольцев формируется в соответствии с критериями включения в исследования и не включения в исследование, указанными выше.
Определение концентрации активных фармацевтических субстанций в пробах крови при изучении биоэквивалентности лекарственных средств. 
Биоэквивалентность лекарственных средств, проводят, определяя   биологическую доступность исследуемого лекарственного средства в сравнении, как правило, с оригинальным лекарственным средством. 

При исследовании биологической доступности проводят последовательный забор проб, необходимых биологических жидкостей в течение строго обусловленного периода времени, и рассчитывают в них концентрацию действующего вещества. Полученные данные сводят в таблицы, на основании которых строят графики, отображающие фармакокинетику лекарственного средства. 

Степень абсорбции АФС из лекарственного средства и время ее появления в биологических жидкостях характеризуются суммой следующих показателей: 

площадью на графике под кривой, регистрирующей транспорт лекарственного средства в организме (АИС); 

максимальным пиком концентрации АФС в биожидкости (Сmax); 

временем достижения максимальной пиковой концентрации (Тmax). 

Площадь под кривой концентрации АФС в биологической жидкости не дает достаточной информации о биологической эквивалентности лекарственных средств, она отражает общее содержание АФС в биологической жидкости макроорганизма за время исследования.

Надежные результаты по определению биологической доступности и биоэквивалентности лекарственных средств дает анализ кривых их содержания  в крови после однократного их назначения. 

Именно таким методом чаще всего пользуются в эксперименте. 

Обязательно выполнение целого ряда условий (постоянство скорости выведения АФС из организма, расчет общей площади на графике под кривой, отражающей содержание АФС в крови и др.). 

Важное значение имеет частота забора крови для анализа. Принято брать образцы для определения концентрации АФС в течение времени, равного не менее пяти периодам биологического полусуществования средства. 
Период полужизни – это фармакокинетический параметр, характеризующий время, в течение которого концентрация АФС в исследуемой ткани (в данном случае в жидкости, в крови), уменьшается в 2 раза, выражается в часах, минутах, секундах. 

Чем меньше константа элиминации АФС (Кэл), тем больше период полужизни. 
Константа элиминации – это процент снижения концентрации АФС в крови в единицу времени. Этим показателем определяется скорость элиминации из крови АФС. 

При внутривенном назначении взятие крови начинают по истечении 5 минут после инъекции, осуществляемой по возможности быстро, и далее продолжают заборы крови через 10-15 минут. В этом случае биологическая доступность лекарственного средства высокая, около 100 %. 

При внесосудистых способах введения лекарственного средства необходимо установление времени достижения «пика» концентрации. Для построения кривой концентрации АФС в крови необходимо получить не менее 3-х точек на восходящей ветви кривой, и столько же на нисходящей. Восходящая часть кривой имеет выпуклую форму, а нисходящая - вогнутую (смотри рисунок). 
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Рисунок. Гипотетический вид фармакокинетической кривой.
Для расчета площади под кривой (АИС) можно использовать метод наименьших квадратов, метод последовательного логарифмирования, но наиболее часто используют простое правило трапеции. Прямыми линиями соединяют точки кривой, отражающей концентрацию АФС в крови в известное время, а затем эти же точки соединяют с осью абсцисс. С ростом числа забора проб для анализа, величина ошибки расчета (АИС) методом трапеции уменьшается. 

Степень биологической доступности  исследуемого лекарственного средства  по сравнению со стандартным лекарственным средством рассчитывают по формуле:
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где
АИСиссл –
площадь под фармакокинетической кривой для исследуемого лекарственного средства;

АИСст. –
площадь под фармакокинетической кривой для стандартного лекарственного средства;

Диссл. –
доза АФС в исследуемом средстве;

Дст. –
доза АФС в стандартном средстве.

Если определяют биоэквивалентность лекарственных средств (при равенстве доз) формула имеет вид:
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Гипотетический вид фармакокинетических кривых в зависимости от категории лекарственного средства.

(на оси абсцисс – время, на оси ординат – концентрация активной фармацевтической субстанции в крови)


Традиционное лекарственное средство:
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Лекарственное средство пролонгированного высвобождения:
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Лекарственное средство с контролируемым высвобождением:
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Система доставки (тканевая фармакокинетическая кривая):
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Образцы генерических лекарственных средств для исследования должны быть взяты из промышленных партий. Koгдa это невозможно, допуска​ется использовать партии из опытногo или опыт​но​-промышленногo производства при условии, что они будут составлять не менее 1/10 (10 %) объема максимальной ожидаемой партии ceрийногo производства или не менее 100 тысяч единиц (в зависимости от того, какой из этих двух показателей выше), если не обосновано документально иное. Данные серии изгoтавливаются с помощью одинаковогo оснащения, оборудования и процессов, запланированных для выпуска промышленных серий. 

Выбор препарата cpaвнения проверяется УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении» и одобряется Ми​нистерством ​здравоохранения Республики Беларусь. 

Принцип выбора обусловлен следующими критериями (neречисленными в порядке их предпочтительности): 

- выбор в качестве эталонногo инновационногo лекарственногo средства, качество, безопасность и эффективность которогo были установлены, если оно прошло гoсударствен​ную регистрацию в Республике Беларусь (утвержденный на национальном уровне «ориги​нал»); 

- выбор в качестве эталонногo препарата сравнения из перечня ВОЗ (который получил регистрационное удостоверение благодаря своему качеству, безопасности и эффективности ​ «препарат сравнения ВОЗ»); основной производственный участок указывается в списке компараторов ВОЗ, при этом компаратор необходимо закупать в данной стране; 

- выбор в качестве эталонногo лекар​cтвенного  средства, получившегo благoдаря своему качеству, безопасности и эффек​тивности регистрационное свидетельство в гoсударстве с хорошо регулируемым фар​мацевтическим рынком (гoсударство-​член Международной конференции по гармониза​ции (IСН) или ассоциированные гoсударства) («оригинал IСН»), и eгo следует закупать на данном рынке; 

- в случае невозможности установить оригинальный препарат ​ с учетом вышеуказанных пунктов,  заявитель обязан тща​тельно выбрать компаратор и документально обосновать свой выбор. Наиболее важными критериями такого отбора в порядке предпочтения являются: 

​ наличие регистрации компаратора в гo​сударствах IСН и ассоциированных гoсудар​ствах; 

​ прохождение лекарственным средством «преквалификации» ВОЗ; 

​ наличие сообщений в рецензируемых научных журналах о документально подтвержденном широком применении данного лекарcтвенного средства в клинических испытаниях; 

​длительный период контроля результатов клинического использования без серьез​ных нежелательных реакций и сообщений о тe​рапевтической неэффективности («правильно выбранный компаратор»). 

Дополнительно «правильно выбранный компаратор» должен соответствовать стандартам  качества государственной Фармакопеи. 

Анализ фармакокинетических данных. Результаты оценки биоэквивалентности лекарственных средств.

Требования по биологической доступности и биоэквивалентности лекарственных средств допускают колебания ( 25 %.
По ГФ РБ для данной оценки относительной биодоступности 90 % доверительный интервал должен находиться в границах диапазона биоэквивалентности, равного 0,80​ - 1,25 (или 80​ - 125 %).
Допустимый  интервал  для лекарственных  средств  с  узким  терапевтическим диапазоном следует сужать до 90,00–111,11 %. Поскольку  Cmax  занимает особое место с точки зрения эффективности, безопасности и  мониторинга концентрации АФС, допустимый интервал  для данного параметра также следует сузить до 90,00–111,11 %. Необходимо четко определить лекарственные средства  с  узким  терапевтическим  диапазоном.

Лекарственные  средства  с  высокой  вариабельностью,  для  которых  большее различие в Cmax считается клинически незначимым (подтвержденное  строгим  клиническим обоснованием),  ее оценка  может  осуществляться  на  основании расширенных интервалов. В этом случае критерий приемлемости  для  Cmax  может  быть  расширен  до  69,84–143,19 %.
Таблица. Границы интервалов приемлемости при различной степени  вариабельности  средней биоэквивалентности
	Внутрииндивидуальный, %
	Нижняя граница
	Верхняя граница

	30
	80,00
	125,00

	35
	77,23
	129,48

	40
	74,62
	134,02

	45
	72,17
	138,59

	≥ 50
	69,84
	143,19


Особенности анализа фармакокинетических данных лекарственных средств с модифицированным высвобождением (особенности определения биологической доступности).

Пример. Гипотетическая фармакокинетическая кривая лекарственного средства с модифицированным высвобождением для таблеток «ретард».
При анализе фармакокинетической кривой проводят линии параллельные оси абсцисс по пикам фармакокинетической кривой (80 – 83) и по нижнему содержанию лекарственного средства по концентрационной кривой (40). Затем усредняют значения, получая относительную биологическую доступность  примерно в 60 %.
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В настоящее время практически все исследователи проводят фармакодинамические исследования (смотри раздел 7, стр. 1117 ГФ РБ, том 1, 2012) по показателям физиологическим, биохимическим человека. В данном случае можно рассчитать степень эффективности предлагаемого лекарственного средства, что может быть рассмотрено как степень биологической доступности.
Испытания фармакодинамической биоэквивалентности могут оказаться необходимыми, если невозможно с достаточными достоверностью и чувствительностью выполнить количественный анализ co​держания АФС и/или егo метаболита(​ов) в плазме или моче. Исследования фармакодинамической биоэквивалентности на людях требуются в случае, если для доказательства эффективности и безо​пасности конкретногo лекарственногo cpeд​ства нельзя применять в роли замещающих конечных точек количественные показатели концентраций АФС. В некоторых группах лекарственных форм, например, лекарственные средства, разработанные для местногo действия, отсутствует реальная альтернатива проведению испытания на фармакодинамическую биоэквивалентность. Анализ фармакоди​намической биоэквивалентности, таким образом, может подойти для лекарственных форм, применяемых местно, и для ингаляционных лекарственных форм.
Статистические методы, применяемые для оценки результатов фармакодинамического исследования, в основном те же, что и при исследованиях биологической эквивалентности. Однако рекомендуется сделать поправку на потенциальную нелиней​ность взаимосвязи между дозой и площадью под кривой «эффект-​время», построенной по результатам исследования «доза-​реакция». Следует отметить, что обычный допустимый диапазон для оценки биологической эквива​лентности, который применяется в фармако​кинетических исследованиях, в данном случае неприменим, поскольку, как правило, слишком широк; в связи с этим егo необходимо опреде​лять на основании анализа конкретной ситуации и описывать в программе (протоколе) исследований.
В случае, если не могут быть проведены и фармакодинамические исследования в случае отсутствия значимых и количественно измеримых фармакодинамических параметров, для демонстрации эквивалентности двух лекарственных средств необходимо проведение клинических испытаний. При таком клиническом испытании применяются те же статистические принципы, что и при исследовании биологической эквивалентности. Число пациентов, включенных в исследование, будет зависеть от вариабель​ности планируемых параметров и допустимогo диапазона и обычно намногo больше, чем это требуется при исследовании биологиче​ской эквивалентности. Пример.  Требуется 8600 пациентов для достижения адекватной статистической мощности, позволяющей об​наружить 20 % повышение реакции на испы​туемое лекарственное средство по сравнению с плацебо. Точно так же необходимо привлечь 2600 пациентов с инфарктом миокарда, чтобы продемонстрировать 16 % снижение риска заболевания. 
Для установления признаков равнозначности может считаться достаточным сравнение iп vitro профиля paст​ворения генерическогo лекарственного средства по тесту сравнительной кинетики растворения.
Тест сравнительной кинетики растворения in vitro (испытание на растворение).

Сравнительные исследования по оценке растворимости in vitro («вне живогo орrанизма») должны выполняться как дополнение к исследованию iп vivo в качестве предварительногo этапа при разработке новогo генерическогo ле​карственногo средства и в качестве доказательства возможности распространения результатов испытаний биоэквивалентности для одной дозировки на всю линейку дозировок. 

Тест сравнительной кинетики растворения (ТСКР) развивается сейчас как замещающий анализ биоэквивалентности для определенных категoрий принимаемых внутрь лекарственных средств. В отношении данных лекарственных средств (в основном твердые пероральные леарственные формы, содержащие АФС со специальными свойствами) для документальногo подтверждения равнозначности генерическогo и средства сравнения  может использоваться сравнительное  подобие профиля растворимости iп vitro.
В ходе разработки лекарственногo средства испытание на растворение используют в каче​стве средства идентификации факторов состава, которые влияют и могут оказывать решающее влияние на биодоступность лекарственногo средства. Как только определены состав и процесс производства, испытание на paстворение используют при контроле качества серий, произведенных при масштабировании процесса, и промышленных серий, чтобы обеспечить уверенность как в постоянстве от серии к серии, так и в том, что профили растворения остаются по​добными профилям растворения серий, используемых для проведения клинических испытаний. 

Кроме тогo, испытание на растворение может быть использовано для подтверждения биодо​ступности новогo лекарственного средства, биоэквивалентности генерическогo средства или при внесении изменений в состав и технологию производства.
Таким образом, исследования сравнитель​ной кинетики растворения in vitro могут служить для нескольких целей. 

1. Обеспечение качества: ​
- для получения информации об испытуемых сериях, используемых в исследованиях биодоступности / биоэквивалентности и основ​ных клинических исследованиях, чтобы подтвер​дить показатели с целью контроля качества; ​

- для использования при контроле качества как способ доказательства постоянства при производстве; ​ 
- для получения информации о препарате сравнения, используемом в ходе исследований биодоступности / биоэквивалентности и основ​ных клинических исследований. 

2. В качестве дополнительной информации: 
- к заключению о биоэквивалентности ​ для доказательства подобия референтных препаратов; ​ 
- для доказа​тельства подобия между различными составами лекарственного средства (с отдельными изменениями и новым качественным составом) и референтным лекарственным средством; ​ 
- для сбора информации о постоянстве от серии к серии препаратов (испытуемогo и peферентногo), которые будут использованы при выборе приемлемых серий для исследования in vivo.
Приборы для проведения испытания с:
1. лопастью-мешалкой;

2. вращающейся корзинкой;

3. проточной кюветой;
4. поршневым цилиндром.
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Рисунок. Прибор для определения высвобождения действующих веществ с лопастью-мешалкой
Стандартные условия экспериментов in vitro:
1. Атмосферное давление 760 мм рт. ст.;

2. Относительная влажность: 60 – 65 %;

3. Температура окружающей среды: 20-22º С;

4.Температура опыта (если требуется термостатирование) 37º С ± 0,5º С.
Стандартные условия опытов in vivo и воспроизведения в опытах in vitro:
1. Атмосферное давление 760 мм рт. ст.;

2.  Относительная влажность: 60 – 65 %;

3. Температура окружающей среды: 15-25º С;

4. Температура опыта (если требуется термостатирование)  37º С ± 2º С;

5. Среды опытов: раствор кислоты хлористоводородной с рН 3 - 4, буферный раствор с рН 6,8-7,6, раствор молочной кислоты, вода очищенная.
[image: image10.jpg]== 7
v | (9.75:0.35) | <2
| 6.4:0.1
> e al

16818

Yok
h
PEATE

L L]
o= 4l -
-4-0-}-1- ! A
-c-:-l-1'-o-
MR R
[ | ™
7-:-1-1-" +H +
[t B || S|®
1) 1 1 4 N ‘O
'\'|-:'|'l-l‘ N ™
i
doedd
e
HE Y

/77, \ 4





Рисунок. Прибор для определения высвобождения действующих веществ с вращающейся корзинкой
Испытания in vitro и биофармацевтическая система классификации

Биофармацевтическая система классификации 

Биофармацевтическая система классификации (БСК) основывается на водорастворимости и проницаемости лекарственногo вещества через слизистые оболочки желудочно-​кишечногo тракта. Согласно этой классификации, АФС делятся на четыре класса: 

​                  растворимость                  проницаемость 
​Класс I:     хорошая                                 хорошая 

Класс II:   плохая                                    хорошая 

Класс III:  хорошая                                 плохая 

Класс IV:  плохая                                    плохая
Для отказа от исследования iп vivo фарма​кокинетической биоэквивалентности генериче​ское лекарственное средство с немедленным высвобождением должно отвечать критери​ям очень быстрорастворимогo лекарственногo средства или быстрорастворимогo лекарственноro средства iп vitro (смотрите далее), независимо от свойств класса, к которому относится входящая в негo АФС по БСК. Данные анализа in vitro должны доказывать подобие профилей растворения испытуемогo и компараторногo (средства сравнения) средства. 

Очень быстрорастворимое ле​карственное средство. 

Генерическое лекарственное средство считается очень быстрорастворимым, если не менее 85 % заявленногo количества лекарственной субстанции растворяется через 15 минут в приборе для растворения с лопастной мешалкой при частоте вращения 75 об/мин или в приборе для растворения с вращающейся корзинкой при частоте вращения 100 об/мин в объеме 900 мл и менее каждой из следу​ющих сред: ​ раствор кислоты хлористоводородной с рН 1,2; ​ ацетатный буферный раствор с рН 4,5; ​фосфатный буферный раствор с рН 6,8. 

Быстрорастворимое лекарствен​ное средство. 

Генерическое лекарственное средство при знается быстрорастворимым, если не менее 85 % заявленногo количества лекарственной субстанции растворяется через 30 минут в при​боре для растворения с лопастной мешалкой при частоте вращения 75 об/мин или в приборе для растворения с вращающейся корзинкой при частоте вращения 100 об/мин, в объеме 900 мл и менее каждой из следующих сред: ​ раствор кислоты хлористоводородной с рН 1,2; ​ ацетатный буферный раствор с рН 4,5; ​ фосфатный буферный раствор с рН 6,8.
Новое лекарственное средство, биологи​ческая доступность которого находится за пре​делами допустимых границ колебаний при cопоставлении с существующим лекарственным средством, не является взаимозаменяемым. Perистрация такого средства с более низкой биодоступностью не может быть произведена по соображениям эффективности. Напротив, регистрация лекарственногo средства с более высокой биодоступностью (сверхбиодоступность) не может быть разрешена из соображений безопас​ности. В этом случае возможны два варианта peшения проблемы: 

1. Если состав лекарственногo средства со сверхвысокой доступностью изменен таким образом, что он стал биоэквивалентным существу​ющему лекарственному средству, он может счи​таться взаимозаменяемым препаратом. Однако это решение может оказаться неправильным, поскольку эффективность лекарственных форм с более низкой биодоступностью имеет склонность к изменениям. 

2. Лекарственная форма с повышенной био​доступностью, в которой содержание действующегo вещества снижено, может рассматриваться как новая (усовершенствованная) лекарствен​ная форма, но это решение обычно требует подтверждения данными клинических испытаний. Такое лекарственное средство не должно счи​таться взаимозаменяемым с существующим средством, и обычно оно становится эталонным продуктом для будущих взаимозаменяемых ле​карственных средств.
Чтобы получить полноценные графики растворения, интервалы между  отбором проб должны быть достаточно частыми (по меньшей мере, каждые 15 минут). В период максимального изменения кривой растворения отборы  проб  рекомендуется  осуществлять еще  чаще.  Для построения  правильного  графика  растворения  быстро  растворяющихся  лекарственных  средств,  полное  растворение  которых  укладывается  в  30  минут,  отборы  проб  необходимо осуществлять каждые 5 или 10 минут.  Если действующее вещество является хорошо растворимым, можно  предположить,  что  проблемы  с  биодоступностью  не  возникнут,  если  в  дополнение  к  этому  лекарственная  форма  быстро  растворяется  при  физиологических значениях pH, а вспомогательные вещества не влияют на  биодоступность. И наоборот, если действующее вещество ограниченно или  мало растворимо,  фактором,  лимитирующим  скорость  всасывания,  может  стать  растворимость  лекарственной  формы.  Аналогичная  ситуация  возникает,  если  вспомогательные  вещества  влияют  на  высвобождение  и  последующее  растворение  действующего  вещества.  В  таких  случаях  необходимо  проводить  ТСКР  в  различных  условиях  с  соответствующей  схемой отбора проб.
Если  в  течение  15  минут  растворилось  более  85 %  лекарственного  средства,  результаты  растворения  признаются  сопоставимыми  без  дальнейшего математического анализа.  Если 85 % лекарственного средства растворилось в течение 30, а не 15  минут, то  необходимы  три временные  точки:  до  истечения  15 минут,  ровно  через 15 минут (15 мин 1 с) и в точке, когда высвобождение равно около 85 %.
Взаимосвязь ТСКР с биоэквивалентностью.
Общие аспекты.
При разработке  лекарственного  средства ТСКР  служит инструментом  установления его свойств,  способных  повлиять  и  оказывающих  ключевой  эффект  на  биодоступность.  По  завершении  разработки  состава  лекарственного средства  и  производственного  процесса,  ТСКР  используют  для  контроля  качества  укрупнения  и  промышленных  серий,  чтобы  обеспечить  как  однородность серий, так и сопоставимость профилей растворения с сериями,  использованными  в  основных  клинических  исследованиях.  
Кроме  того,  в  некоторых  случаях  ТСКР  может  служить  заменой  исследованиям  биоэквивалентности. В связи с этим ТСКР может преследовать различные цели:  
1) При экспертизе качества лекарственного средства:  
- для  получения  характеристик  серии,  использованной  в  исследованиях  биодоступности/биоэквивалентности и основных (ключевых) клинических  исследованиях, чтобы обосновать спецификации по контролю качества; 
-  как инструмент контроля качества в целях подтверждения однородности  производства;  
-  для  получения  характеристик  препарата  сравнения,  использованного  в  исследованиях  биодоступности/биоэквивалентности  и  основных  клинических исследованиях. 
2) Как замена исследованиям биоэквивалентности:  
-  чтобы подтвердить (в определенных случаях) аналогичность различных  составов  действующего  вещества  и  референтного  лекарственного  средства  (биовейверы,  например,  при  внесении  изменений, изменении  состава в ходе разработки лекарственного средства и воспроизведенные  лекарственные средства).  
-   чтобы  установить  однородность  серий  средств  (исследуемого  и  препарата  сравнения),  на  которых  будет  основываться  выбор  соответствующих серий для использования в исследованиях in vivo.  
Методы испытаний необходимо разработать применительно к каждому  лекарственному  средству  на  основании  общих  и (или)  специальных  фармакопейных  требований.  Необходимо всегда принимать во внимание современные сведения,  включая  взаимодействие  характеристик,  основанных  на  БКС  и  лекарственной форме.  
Оценка фактора аналогичности основана на следующих условиях:  
-  минимальное количество временных точек — 3 (не считая нулевой точки  отбора);

-  для обоих сравниваемых средств выбираются одинаковые временные  точки;  
-  в каждой временной точке должно быть не менее 12 групп сравнений;

- для каждого из составов допускается не более одного случая превышения  среднего значения растворения 85 %;

- относительное  стандартное  отклонение  или  коэффициент  вариации  любого из  средств  не  должен  превышать  20 %  в  первой временной  точке и 10 % во всех последующих. 
Особенности правил проведения исследований биоэквивалентности  лекарственных средств на территории Евразийского экономического союза.
Оговорены требования  к  исследованию  биоэквивалентности  различных лекарственных форм.
Лекарственные  формы  для  приема  внутрь  с  немедленным  высвобождением системного действия. 
В отсутствие условий для биовейвера  в отношении  таких лекарственных форм, как: таблетки, капсулы и суспензии для приема  внутрь  необходимо  проводить  исследования  биоэквивалентности.  
В  отношении  таблеток,  диспергирующихся  в  полости  рта,  и  растворов  для  приема внутрь применяются специальные, описанные ниже рекомендации.  
Таблетки, диспергирующиеся в полости рта   (ТДП), предназначены для  быстрого растворения во рту. Если действующее вещество также растворяется в  слюне и способно всасываться через слизистую оболочку ротовой полости, то  время  приема  средства и  его  контакта  со  слизистой  оболочкой  являются  важными факторами. В зависимости от состава средства после проглатывания  субстанции, покрытой оболочкой, всасывание также происходит в желудочно-кишечном  тракте.  Если  можно  подтвердить,  что  действующее  вещество  не  всасывается  из  полости  рта,  а  требует  проглатывания  для  абсорбции  из  желудочно-кишечного  тракта,  то  средство  может  подлежать  биовейверу  на  основании БКС. Если это не подтверждается, необходимо  подтвердить биоэквивалентность у человека.  Если  ТДП  являются  расширением  к  иному  составу  лекарственного  средства для приема внутрь, то проводят трехпериодное исследование с целью  оценить  применение  таблеток,  диспергирующихся  в  полости  рта,  при  одновременном приеме с водой или без нее. В  исследованиях  по  изучению  ТДП,  если  последняя  не  запивается  водой, рекомендуется  непосредственно  перед  приемом  лекарственного средства  смочить  полость  рта  20  мл  воды.  Прием  жидкости  в  течение  1  ч  после  приема  запрещен.  
Исследование  биоэквивалентности  в  отношении  пленок,  диспергирующихся в полости рта, пленок или таблеток защечных, таблеток  подъязычных  и  таблеток  жевательных  проводится  по  аналогии  с  ТДП.  
Растворы для приема внутрь.  Если  исследуемое средство представляет собой  водный раствор для  приема внутрь и содержит ту же концентрацию действующего вещества, что  и  зарегистрированный  раствор,  то  проведение  исследований  биоэквивалентности  не  требуется. Однако, если  вспомогательные вещества  способны  повлиять  на  моторику  желудочно-кишечного  тракта  (например,  сорбитол, маннитол и др.), абсорбцию (например,  поверхностно  активные  вещества или соединения, влияющие на белки-переносчики), растворимость  in vivo  (например,  со-растворители)  или  стабильность  действующего  вещества  in vivo,  и  если,  различия  между  содержанием  вспомогательных  веществ должным образом не обоснованы прочими данными, то проводится  исследование  биоэквивалентности.  
Растворы для парентерального введения.   Если  исследуемое средство  является  водным  раствором  для  внутривенного  введения  и  содержит  то  же  действующее  вещество,  что  и  известное лекарственное средство,  то  проведение  исследования  биоэквивалентности,  как  правило,  не  требуется.  Однако,  если  одно  из  вспомогательных  веществ  способно  взаимодействовать  с  действующим  веществом  (например,  с  образованием  комплексов)  или  другим  образом  влиять на его распределение, метаболизм и выведение, требуется проведение  исследования биоэквивалентности. Его можно избежать, если сравниваемые средства содержат  примерно  одинаковое  количество  вспомогательных  веществ  и  должным  образом  доказано,  что  имеющиеся  различия  в  их  содержании не влияют на фармакокинетику действующего вещества.  При  других  парентеральных  путях  введения,  например,  внутримышечном  и  подкожном,  если  исследуемое средство  имеет  одинаковый вид среды (водная или масляная), содержат то же действующее  вещество  в  той  же  концентрации  и  те  же  вспомогательных  вещества  в  схожих количествах, что и  лекарственное средство сравнения, то  проведение  исследований  биоэквивалентности  не  требуется.  Более  того,  проведение исследования биоэквивалентности водных растворов с примерно одинаковым  содержанием  вспомогательных  веществ  не  требуется,  если  последние не влияют на вязкость. 

Липосомальные, мицеллярные и эмульсионные лекарственные формы  для внутривенного введения.

Липосомальные лекарственные формы. Фармакокинетические аспекты  липосомальных форм для внутривенного введения требуют особых  подходов и в настоящих Правилах не рассматриваются.  
Эмульсии. Эмульсии, как правило, не подлежат биовейверу.  Однако  при  соблюдении  нижеперечисленных  условий  биовейвер  возможен: 
а)  лекарственная  форма  не  предназначена  для  контролируемого  высвобождения или распределения;

б) путь  и  скорость  введения  совпадают  с   лекарственным средством сравнения.  
необходимо  представить  удовлетворительные  данные,  подтверждающие  высокую  схожесть  физико-химических  свойств,  включая  фракционный  состав  дисперсной  липидной фазы и другие значимые характеристики эмульсии, в том числе  поверхностные  свойства,  например,  реологические  свойства.  

Если  в  отношении  липидов  для  внутривенного  парентерального  питания представлены убедительные данные о сопоставимости физико-химических свойств, возможен биовейвер. Различия в составе могут быть  обоснованы  свойствами  и  показаниями  к  применению  таких  лекарственных форм. 
Мицеллообразующие  препараты.  Мицеллярные  растворы  для  внутривенного  введения  могут  рассматриваться  как  «комплексные»  растворы, поэтому они не подпадают под биовейвер.  Однако  при  соблюдении  нижеперечисленных  условий  биовейвер  возможен: 
а) при  разведении  лекарственного средства  происходит  быстрый  распад  мицелл,  а  лекарственная  форма  не  предназначена  для  контролируемого  высвобождения или распределения;

б) путь и скорость введения совпадают с препаратом сравнения;

с) вспомогательные вещества не влияют на распределение, метаболизм и  выведение действующего вещества.  В  таких  случаях  качественный  и  количественный  состав  мицеллярной  инфузии  непосредственно  перед  введением  не  должен  отличаться  от  препарата сравнения;  необходимо  представить  удовлетворительные  данные,  подтверждающие  схожесть  физико-химических  свойств.  Например,  критическая  концентрация  мицеллообразования,  способность  лекарственной  формы  к солюбилизации  (например,  максимальная  добавочная  концентрация), свободное и связанное действующее  вещество и размер мицелл.  Эти  правила  также  применимы  при  незначительных  изменениях  качественного  или  количественного  состава,  при  условии,  что  такие изменения не затрагивают качественный или количественный состав  поверхностно-активных веществ.
Лекарственные  формы  с  модифицированным  высвобождением  системного действия.  
Лекарственные  формы  с  модифицированным  высвобождением  для  приема внутрь или трансдермального применения.  Необходимо проведение исследований биоэквивалентности.  
Лекарственные  формы  с  модифицированным  высвобождением  для  внутримышечного и подкожного введения.   В  отношении  суспензий  или  иных  сред,  предназначенных  для  замедления  или  удлинения  высвобождения  действующего  вещества  для  внутримышечного  или  подкожного  введения,  при  подтверждении  биоэквивалентности  действуют  правила для  внесосудистых лекарственных  форм  с  модифицированным  высвобождением,  например  трансдермальных  лекарственных форм, описанных в соответствующем руководстве.  
Лекарственные препараты местного действия, применяемые местно или  наружно.  Если  исследуемое средство,  представляющее  собой  раствор  (например,  капли  глазные,  спрей  назальный  или  раствор  для  наружного  применения),  не  отличается  по  виду  основы  (водная  или  масляная)  и  содержит  ту  же  концентрацию  того  же  действующего  вещества,  что  и  зарегистрированное  лекарственное средство,  то  подтверждать  эквивалентность  между  ними  не  требуется.  Незначительные  различия  в  содержании  вспомогательных  веществ  допустимы,  если  значимые  фармацевтические  свойства  исследуемого  и  референтного  средства  идентичны.  Всякие  качественные  или  количественные различия в содержании вспомогательных веществ требуют  обоснования  с  позиций  их  влияния  на  терапевтическую  эквивалентность.  При отсутствии оснований способ и пути введения должны соответствовать  зарегистрированному лекарственному средству.  
Если  после  местного  применения  лекарственных средств  для  местного применения в силу системной абсорбции возникает риск системных  нежелательных  реакций,  необходимо  измерить  системную  экспозицию.  Необходимо подтвердить, что системная экспозиция исследуемого средства  не превышает таковую препарата сравнения, т.е. верхняя граница  90 %-ого  доверительного  интервала  не  должна  превышать  верхнюю  границу  приемлемости биоэквивалентности (125,00 %).  
Газы.  Если  лекарственное средство  является  газом  для  ингаляций,  исследования  биоэквивалентности не требуются.
5.Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по теме. 

6.Общие методические указания
Необходимо провести контроль уровня знаний студентов. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п. 3. методической разработки. 
Затем студенты приступают к выполнению лабораторной работы под руководством преподавателя.
Компанией KRKA предложено средство Вазилип (симвастатин, препарат группы статинов), таблетки по 10 мг, 20 мг и 40 мг для лечения гиперхолестеринемии. Установлено снижение уровня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) по сравнению с лекарственным средством Аторис (аторвастатин). Липопротеины – протеино-холестериновый тандем (холестерин вместе с белками). Самым опасным считается ЛПНП – липопротеин низкой плотности.  На примере таблеток с дозой 10 мг рассчитайте предполагаемую степень биологической доступности Вазилипа. Уровень ЛПНП при применении Аториса снизился на 37 %. Уровень ЛПНП при применении Вазилипа снизился на 27 %.

Установлено, что Кораксан (ивабрадин) с терапевтической дозой 7,5 мг с атенололом (в одном средстве) по сравнению с плацебо и атенололом (в одном средстве) увеличивает общую продолжительность нагрузки за 4 месяца до 24 условных единиц, в то время как плацебо с атенололом имеет общую продолжительность нагрузки 7,5 условных единиц. Рассчитайте предполагаемую степень биологической доступности Кораксана. 
Установлено, что микронизированная очищенная флавоноидная фракция Детралекс уменьшает окружность голени в 8 раз, в то время как диосмин в 2 раза. Рассчитайте, во сколько раз увеличена степень биологической доступности Детралекса.
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