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Нормативная база

Правила проведения исследованийбиоэквивалентности лекарственных препаратов в рамкахЕвразийского экономического союза (утвержденыРешением Совета Евразийской экономической комиссииот 3 ноября 2016 г. № 85)
Правила надлежащей клинической практикиЕвразийского экономического союза (утвержденыРешением Совета Евразийской экономической комиссииот 3 ноября 2016 г. № 79)
Правила регистрации и экспертизы лекарственныхсредств для медицинского применения (утвержденыРешением Совета Евразийской экономической комиссии

от 3 ноября 2016 г. № 78)



Нормативная базаРФ

➢

➢

Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ (в действующей редакции)
Приказ МЗ РФ Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 апреля2016 г. № 200н «Об утверждении правил надлежащей клиническойпрактики»

➢ Руководство по экспертизе лекарственных средств. Том I. — М.: Гриф и
К, 2013. — 328 с.
➢

➢

ГОСТ Р 52379-2005 Надлежащая клиническая практика
ГОСТ Р 57679-2017 Исследования биоэквивалентности лекарственных препаратов

И др.



Дополнительныенормативные документы
Руководства и рекомендации:

❖ Международный совет по гармонизации технических требований клекарственным препаратам для медицинского применения (ICH - InternationalCouncil for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals forHuman Use )

❖ Европейское агентство по лекарственным средствам (European MedicinesAgency, EMA)

❖ Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственныхсредств США (Food and Drug Administration, FDA)

❖ Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ, WHO)
❖ И др.



Методология

ПодготовкаВыбор T и R Проведениепрепаратов исследования отчета

Принеобходимости,Разработка и Написание и
утверждениепротокола

проведение
дополнительныхисследований(например,ТСКР)

планированиедизайна
исследования





Референтный препарат

одобрение
Экспертным комитетом



Референтный препарат

http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LSMI/Pages/recommendations.aspx



Референтный препарат



Исследуемый препарат



Примеры ошибок

Данные в виде среднего для трех
серий R (T)

Не указано, для каких серий
проведен ТСКР

Не указано, что с чем
сравнивалось



Примеры ошибок

Отсутствует обоснование объема серии менее 100 000 единиц



Примеры ошибок

Несоответствия в представленном обосновании

90 х 50 = 4500 ˂ 100 000





Протокол исследования



Протокол исследования



Протокол исследования



Основной принцип
Научный подход

2. Принципы надлежащей клинической практики
…2.5 Клинические исследования должны соответствовать научным требованиям

и должны быть четко и подробно описаны в протоколе клиническогоисследования.
Руководство

(Рекомендация Коллегии ЕЭК от 17 июля 2018 г. №11)2 Общие принципы2.1 Защита субъектов клинических исследований2.2 Научный подход к дизайну и анализуДля достижения поставленных целей клинические исследованиянеобходимо спланировать, провести и проанализировать в соответствии снаучными принципами, и надлежащим образом составить отчет о них.

по общим вопросам клинических исследований

Решение №79 (Правила надлежащей клинической 

практики)



Источники информации
Инструкция по медицинскому применению / Пример ИМП:ОХЛП / SmPC оригинального (референтного)препарата. Фармакокинетика

После приема внутрь X быстро всасываетсяОбщие руководства/рекомендации регуляторов
Препарат-специфичные руководства регуляторов
Экспертные отчеты регуляторов
Литературные источники

из желудочно-кишечного гракта.
Биодоступность - 60 %. Около 80 % X
связывается с белками плазмы. Выводится X
практически в неизмененном виде через
кишечник (70 %) и через почки (9 %).
Период полувыведения (T1/2) - 48 ч. X не
подвергается биотрансформации и не
накапливается в организме.

Ключевые особенности препарата:
➢ Фармакокинетика (всасывание, распределение, метаболизм, выведение,линейность)
➢ Взаимодействие с другими лекарственными средствами, пищей
➢ Возможные токсичности и нежелательные явления (репродуктивнаятоксичность, фототоксичность, влияние на способность управлять транспортнымисредствами, механизмами)
➢ И т.д.



Источники информации



Источники информации



Источники информации



Частые ошибки
Обоснование исследования

Не обоснован выбор исследуемого препарата и препарата сравнения.
Не обоснован дизайн исследования, особенно для:

ЛП с высокой вариабельностью фармакокинетики
ЛП аналогов эндогенных соединений
ЛП с узким терапевтическим диапазоном
ЛП с длительным периодом полувыведенияНе обоснован способ приема (натощак или после приема пищи).Не обоснована длительность забора образцов крови и выбор точек забора крови.

Дизайн исследования
Недостаточно полно описаны визиты, описание визитов не соответствует графикупроцедур исследования.Отбор

включения/невключения/исключения).Недостаточно полно описаны запрещенная терапия, ограничения исследования,
и исключение субъектов (требуется коррекция критериев



Частые ошибки
Оценка фармакокинетики/ безопасности

Отсутствуют или неполно описаны методы оценки фармакокинетики и/илибезопасности.Недостаточно полно описаны биоаналитические аспекты исследования(биоаналитическая методика, отбор, пробоподготовка, маркировка пробирок, транспортировка и
хранение образцов).Не описана процедура оценки комплаентности.

Недостаточно полно описан порядок действий при возникновении нежелательныхявлений.
Статистические аспекты исследования

Не уточнены/не достаточно точно описаны популяции для оценкифармакокинетики, статистики и биоэквивалентности,
Не обоснован или недостаточно обоснован объем размера выборки.Отсутствует или неполное описание гипотезы, информации по запланированномуанализу.

Общие (редакционные) ошибки
Не соблюдается порядок расположения разделов.Информация одного раздела протокола противоречит информации другогораздела (например, указано разное количество рандомизированных добровольцев).Не представлены ссылки на источники обосновывающей информации.
Отсутствуют необходимые приложения или они противоречат самому протоколу.



Частые ошибки

Полное отсутствие научного обоснования выбора при наличии несколькихдозировок.
Не учитывается линейность фармакокинетики в заявленном диапазоне доз.
Отсутствует информация о дополнительных дозировках.
Не учитывается чувствительность аналитического метода определения илибезопасность для субъектов.
Не учитываются зарубежные международные рекомендации (например,рекомендации FDA, EMA, WHO по отдельным ЛП).



Выбор дозировок
Линейная
кинетика

п. 62
как правило,
наибольшая
дозировка

Нелинейная
кинетика

Увеличение AUC ˃
степени

увеличения дозы
Увеличение AUC ˂

степени
увеличения дозы

п. 63 п. 64как правило,
наибольшая
дозировка

•наибольшая и
наименьшая дозировка /
дозировка в линейном
диапазоне
•наименьшая дозировка

Брекетинг
п. 65 и 66



Частые ошибки

В большинстве протоколов отсутствует обоснованиеточек времени взятия образцов крови
Выбор временных точек должен обеспечиватьполучение нескольких точек для каждого фрагментафармакокинетической кривой:
– не менее 3 — для фазы первоначального возрастанияконцентрации
– не менее 5 — для фазы ее снижения

•3 точки должны быть вокруг предполагаемой C max
– общее число точек: по меньшей мере, 12–14, но пофакту требуется большее число, для более точногопостроения AUC и вычисления остаточной площади

Количество отобранных образцов должно быть достаточным, чтобы обеспечитьнадежную оценку длительности экспозиции. Это достигается, когда AUC0–tперекрывает не менее 80 % от AUC0–∞Как правило достаточно 3- 4×Т1/2
Ошибка:

При достаточной длительности наблюдения, когда AUC > 80% AUC , для оценки полнотыt ∞

всасывания исследуемого лекарственного средства следует использовать значения AUC , а при условии,t
чтоAUC < 80% AUC , - значенияAUC .t ∞ ∞



Частые ошибки
Ошибки при определении CVintra:
– в качестве обоснования приводится вариабельность из отличных подизайну исследований (многократное дозирование, исследования в группе

пациентов, исследования совместного применения несколькихлекарственных средств);
– необоснованное завышение количества добровольцев;
– отсутствует подробный расчет размера выборки.

Определение CVintra:
– в пилотных исследованиях;
– по данным литературы*;
– после первого этапа исследования БЭ с адаптивным (двухэтапным)

дизайном .
*Установление CV по данным литературы не должно ограничиваться однимintraисследованием

максимальные значения, в пределах разумного, и анализировать результатынескольких исследований.
с минимальным CV . Необходимо ориентироваться наintra



Примеры ошибок

До запроса
Протокол не содержал подробного обоснование размера выборки
(с выкладкой из статистической программы)

После запроса

Необоснованное значительное увеличение численности добровольцев



Примеры ошибок
Значение CVintra в протоколе

Представленные ссылки или не содержат информацию о
вариабельности, или содержат информацию по исследованиям с иным
дизайном (способ приема, популяция пациентов)



Примеры ошибок

Обоснование отмывочного периода

Несоответствие обоснования типу исследования:
вместо обоснования для исследования ФК исследования представлено
обоснование для ФД исследования



Примеры ошибок

Нет определения клинической значимости
Возможно исключение избыточного числа добровольцев



Примеры ошибок

В группе TR – 16 человек
В группе RT – 14 человек

План рандомизации не сбалансирован





Методология

• Валидация бионалитической методики

• Проведение исследования
• Анализ исследуемых биологическихобразцов
• Статистическая оценка полученныхрезультатов
• Подготовка отчета



Отчет об исследовании

Приложение N 1 Требования к структуре и содержанию отчетаПриложение N 2 Форма синопсисаПриложение N 3 Форма страницы подписи главного исследователя или
исследователя координатораПриложение N 4 Формы плана и дизайна клинического исследованияПриложение N 5 Форма представления распределения пациентовПриложение N 6 Форма представления перечня пациентов, досрочнопрекративших прием препаратаПриложение N 7 Форма перечня пациентов и наблюдений, исключенных изанализа эффективностиПриложение N 8 Форма учета числа пациентов и наблюдений, исключенных изанализа эффективностиПриложение N 9 Требования к разделу 11.4.2 «Статистические (аналитические)вопросы» отчета о клиническом исследовании и приложения 16.1.9 к отчету оклиническом исследовании.Приложение № 10 перечень поправок к разделам клинического исследования,которые рассматриваются как существенныеПриложение № 11 Порядок представления информации по безопасности в ходеклинических исследований.

Решение №79 (Правила надлежащей клинической практики)



Отчет об исследовании

Приложение N 7

Комплектность отчета, но не структура /порядок расположения!
По структуре см. Решение № 79 (GCP)



Отчет об исследовании

Приложение N 7

Комплектность отчета, но не структура /порядок расположения!
По структуре см. Решение № 79 (GCP)



Отчет об исследовании

Приложение N 7

Комплектность отчета, но не структура /порядок расположения!
По структуре см. Решение № 79 (GCP)

Решение №85 (Правила проведения исследований БЭ)

Приложение №7



Методология

Отчет необходимо детализировать настолько, чтобы ФК и статистическийанализы можно было воспроизвести, то есть включить точное времяотбора образцов после приема ЛП, концентрации анализируемых веществ,
значения ФК параметров каждого субъекта в каждом периодеисследования и схему рандомизации.



Валидационный отчет
ПАРАМЕТР КРИТЕРИИ ПРИЕМЛЕМОСТИ

Селективность • Не менее 6 различных источников холостых образцов
• Сигнал по НПКО не превышает 20% для анализируемого вещества и 5% – для ВС

Эффект
переноса

• Перенос в холостой образец после стандартного раствора с высокой
концентрацией не превышает 20% НПКО и 5% – для ВС

НПКО • Сигнал вещества из образца с НПКО не менее чем в 5 раз превосходит величину
сигнала холостого образца
• НПКО методики должен быть ≤5 % от Cmax

Градуировочная
кривая

• Анализ не менее 6 концентраций градуировочных растворов
• Не менее 3 кривых
• Концентрации градуировочных стандартов в пределах ±15% от номинальных
значений, для НПКО � ±20% (этому критерию должны соответствовать не менее
75% градуировочных стандартов)

Правильность и
прецизионность
(внутри цикла)

• Анализ не менее 5 образцов одной концентрации для не менее чем 4 различных
концентраций, входящих в диапазон применения методики (НПКО, 3 * НПКО
(нижний уровень),
(верхний уровень))

̴
30-50% от ВПКО (средний уровень) не менее 75% от ВПКО

• ±15 % от номинальных значений / CV, для НПКО – ±20 %
Правильность и
прецизионность
(между циклами)

• 4 уровня концентраций образцов для КК
• По меньшей мере, 3 цикла
• По меньшей мере, 2 разных дня
• ±15 % от номинальных значений / CV, для НПКО – ±20 %



Валидационный отчет
ПАРАМЕТР КРИТЕРИИ ПРИЕМЛЕМОСТИ

Разбавление • На концентрации выше верхней границы определяемых концентраций
• Не менее 5 определений на каждое разбавление
• Правильность и прецизионность в пределах ±15 %

Матричный
эффект

• Не менее 6 серий холостых образцов от разных субъектов
• На нижнем и верхнем уровне концентраций образцов для КК
• Матричный фактор, нормализованный по ВС, в пределах ±15%

Стабильность • Нижние и верхние образцы для КК
• Правильность в пределах ±15%
Виды стабильности:
- стабильность исходного и рабочих растворов стандартного вещества и ВС
- стабильность замороженного и размороженного биологического образца,
содержащего анализируемое вещество (3 цикла «замораживания
размораживания») –

- краткосрочная стабильность анализируемого вещества в биологическом
образце при комнатной температуре или температуре условий пробоподготовки
- естественное хранение биологического образца, содержащего анализируемое
вещество (в замороженном виде)
- если применимо:

a) стабильность образца после пробоподготовки при комнатной температуре
или в условиях хранения, которые будут использоваться во время анализа

b)стабильность подвергшихся пробоподготовке образцов в устройстве для
автоматического ввода пробы при температуре инжектора или автодозатора



Валидационный отчет
Решение № 85 Правила проведения исследований БЭПриложение № 6

Минимальные требования к содержанию отчета о валидации:
а) резюме валидации;
б) описание использованной аналитической методики и, если применимо, ее источник (ссылки на источники литературы для

разработки методики и (или) модификация методики);
в) описание методики количественного определения (анализируемое вещество, ВС, пробоподготовка, анализ);
г) стандартные образцы (происхождение, номер серии, сертификат анализа, стабильность и условия хранения);

д) градуировочные растворы (стандарты) и образцы для КК (разновидность биологического образца, антикоагулянт (если применимо),

приготовление градуировочных растворов с указанием дат и условий хранения);
е) критерии приемлемости цикла;
ж) результаты анализа:
− таблица с перечислением всех выполненных аналитических циклов с указанием дат и приемлемости или
неприемлемости цикла с описанием причин неприемлемости цикла;
− таблица с перечислением результатов градуировки всех приемлемых аналитических циклов, включая
аналитический диапазон, функцию отклика, экспериментально рассчитанные концентрации и значения
правильности;
− таблица результатов анализа образцов для КК всех приемлемых аналитических циклов (прецизионность и правильность

внутри цикла и между циклами), необходимо четко обозначить значения, находящиеся вне критериев приемлемости;
− данные о стабильности исходных и рабочих растворов, образцов для КК, охватывающие использованные
условия хранения;
− данные о селективности, НПКО, эффекте переноса, эффекте матрицы (если применимо) и линейности;
з) непредвиденные результаты, полученные в ходе валидации с полным обоснованием принятых мер;
и) отклонения от методики и (или) СОП (описание отклонений, влияние их на результаты исследования, дополнительные данные).

В отчете о валидации необходимо указать результаты всех отдельных измерений, проведенных для
градуировочных растворов (стандартов) и образцов для КК.



Аналитический отчет
ПАРАМЕТР КРИТЕРИИ ПРИЕМЛЕМОСТИ

Градуировочная
кривая

• Концентрации градуировочных растворов в пределах ± 15 от номинальных
значений (для НПКО в пределах ± 20 %)
• Этому критерию должны соответствовать не менее 75 % градуировочных
растворов, как минимум для 6 различных концентраций

Правильность и
прецизионность

Правильность образцов для КК:
• В пределах ± 15 % от номинальных значений
• Этому критерию должны соответствовать не менее 67 % образцов для КК и
не менее 50% образцов для каждой концентрации
Средние значения правильности и прецизионности (всех принятых циклов):
• Для каждой концентрации образцов для КК
• В пределах ± 15 % от номинальных значений / CV

Повторный анализ
активных

В зависимости от количества образцов:
≤1000 → повторный анализ 10 % испытуемых образцов,
>1000 → повторный анализ 5 % испытуемых образцов.испытанных

образцов
Следует использовать образцы, соответствующие Cmax и фазе элиминации.

(Incurred Sample
Reanalysis, ISR) Относительная погрешность:

• ≤20 % в не менее чем 67 % случаев



Аналитический отчет
Решение № 85 Правила проведения исследований БЭПриложение № 6

Минимальные требования к содержанию аналитического отчета о проведенном исследовании:
а) стандартные образцы (происхождение, номер серии, сертификат анализа, стабильность и условия хранения);
б) градуировочные растворы (стандарты) и образцы для КК (условия хранения);
в) критерии приемлемости цикла (краткое описание, ссылка на соответствующий протокол или СОП);
г) описание количественного определения (краткое описание);
д) схема движения образцов (даты приема и содержание, состояние образцов при приеме, место и условия хранения (если применимо));
е) результаты анализа испытуемых образцов:
состав аналитического цикла:
− таблица с перечислением всех аналитических циклов и исследуемых образцов с указанием дат и результатов;
− таблица с перечислением результатов градуировки всех приемлемых аналитических циклов;
− таблица с перечислением результатов анализа образцов для КК всех приемлемых аналитических циклов;
− необходимо четко обозначить значения, находящиеся вне критериев приемлемости;
− забракованные аналитические циклы (идентификационные данные, дата анализа, причины брака);
ж) отклонения от методики и (или) СОП (описание отклонений, влияние на результат исследования, дополнительные данные);
з) повторный анализ, за исключением повторного анализа по таким аналитическим причинам, как забракованный
цикл (таблица идентификации образцов, причины повторного анализа, первичные значения и значения, полученные при повторном анализе).
Результаты повторного анализа активных испытанных образцов допускается представить в отчете о валидации или
в аналитическом отчете в отдельном приложении.

К аналитическому отчету об исследовании биоэквивалентности необходимо приложить хроматограммы из полных
аналитических циклов, так чтобы они включали не менее 20% субъектов, а также соответствующие образцы для
КК и градуировочные растворы (стандарты).

В аналитическом отчете прочих исследований необходимо представить репрезентативные хроматограммы.
Дополнительные хроматограммы должны быть доступны по запросу.



Репрезентативные
хроматограммы

Представление хроматограмм:
- легенда с сокращениями и условными обозначениями,
- указание измеренной концентрации (площади пика)

Хроматограммы из полных аналитических циклов (все хроматограммы и другие
первичные данные не менее чем от 20% субъектов с соответствующими
образцами для контроля качества и градуировочными растворами/стандартами
циклов, относящихся к указанным субъектам).



Частые ошибки
Невозможно перепроверить результаты, представленные в отчете (не прослеживается путь
оценки информации для подготовки отчета). Соответствие отчета полученным данным не
контролируется
Представлены недостоверные данные
Не представлены сведения, подтверждающие, что добровольцы включены висследование по протоколу (без отклонений в результатах лабораторно-инструментальных
исследований, осмотра, анамнеза и т.п).При наличии отклонений — отсутствует обоснование того, являются ли эти
отклонения фармакокинетически не значимыми
Результаты фармакокинетического и статистического анализа представлены с
ошибками и не полностью:

− значения концентраций не соответствуют результатам из таблиц «концентрация-время»
− отсутствуют таблицы с логарифмически преобразованными фармакокинетическими
параметрами/результатами дисперсионного анализа
− не рассчитан CV , не представлены значения точечной оценкиintra
− недостаточно полно статистически описаны полученные результаты (отсутствуют значения
коэффициента вариации данных, описательная статистика)
− оцененные фармакокинетические параметры не соответствуют тексту протокола/отчета

Отсутствует отчет по валидации/аналитический отчет, или он неполный
Не выдержаны требования к валидации или аналитическому циклуОтчеты не подписаны главным исследователем или исследователями-аналитиками
Не предоставлено достаточное количество демонстрационных хроматограмм
Оформление валидационного и аналитического отчета не позволяет должнымобразом оценить представленные хроматограммы (принадлежность к изучаемым препаратам,
периодам, добровольцам, аналитическим сериям).



Примеры ошибок

Даты проведения клинической части

Даты проведения валидации Образцы добровольцев хранились
более 200 дней при отсутствии
данных по долгосрочной
стабильности!

Даты проведения анализа образцов



Примеры ошибок

Нарушение требования к
заслеплению
аналитической
лаборатории

?? ? ? ? ?



Примеры ошибок
Период полувыведения 16-30 ч
Отбор проб крови – 24 ч Т1/2 х 4 = 64-120 ч

Среднее значение AUC /AUC ~ 60 %0-t 0-∞У всех добровольцев значение AUC /AUC ˂ 80 %0-t 0-∞

Ошибки планирования исследования
Недостаточная длительность наблюдения



Примеры ошибок

Невозможно определить принадлежность хроматограмм и значения на них





Дополнительно

Сопоставимость препарата, изученного в БЭ, и
подаваемого на регистрацию препарата



Биовейвердля дополнительныхдозировок

а) одинаковый производственный процесс ЛП с различными дозировками;
б) совпадение качественного состава ЛП с различными дозировками (данное требование

не касается красителей и ароматизаторов);
в) состав ЛП с различными дозировками должен быть количественно пропорционален:

отношения между содержанием ДВ и каждого из ВВ совпадает для всех дозировок
(данное требование не касается оболочек ЛП с немедленным высвобождением, оболочек капсул,
красителей и ароматизаторов).

Если количественная пропорциональность состава отсутствует, то указанное условие
считается выполненным, если в отношении исследуемой дозировки и дозировок, длякоторых не предполагается проведение исследования биоэквивалентности,
соблюдаются условия "i" и "ii" или "i" и "iii":

i) содержание ДВ не превышает 5 % от массы ядра таблетки/массы содержимого
капсулы;ii) содержание ВВ ядра таблетки или содержимого капсулы совпадает для всех
регистрируемых дозировок, изменяется лишь содержание ДВ;
iii) содержание наполнителей изменяется в зависимости от содержания ДВ;
содержание остальных ВВ ядра или содержимого капсулы для рассматриваемых
дозировок остается неизменным;г) данные о ТСКР подтверждают отсутствие необходимости в проведении

дополнительного исследования биоэквивалентности in vivo.
линейность/нелинейность фармакокинетики



Биовейвер
для дополнительныхдозировок



ТСКР

➢ТСКР как обоснование выбора референтного препарата
в трех различных буферных средах (обычно при pH 1,2; 4,5 и 6,8) и среде, подлежащей
использованию в выпускающих испытаниях лекарственного препарата (среда для контроля
качества, включаемая в спецификацию (нормативный документ по контролю качества
лекарственного препарата)) п.112-113

➢ТСКР для биовейвера дополнительных дозировок
Если не указано иное, изучают растворение при различных значениях pH (обычно при pH 1,2;
4,5 и 6,8).
Сопоставимость профилей растворения in vitro между дополнительными дозировками и
дозировками из серии, использованной в исследовании биоэквивалентности, во всех
условиях.
При значениях pH, при которых ни для одной из дозировок не удается достичь полного
растворения, условия проведения ТСКР между дозировками могут различаться. Однако для
подтверждения того, что это обусловлено свойствами действующего вещества, а не
лекарственной формы, необходимо провести сравнение с соответствующей дозировкой R ЛП.
Заявитель вправе подтвердить сопоставимость профилей для одинаковых доз (например,
между двумя таблетками с дозировкой 5 мг и одной таблеткой с дозировкой 10 мг).



ТСКР

Достаточно частый отбор проб (не реже чем через каждые 15 минут).
В период максимального изменения профиля растворения – еще чаще
Быстро растворяющиеся препараты, полное растворение которых укладывается в 30

минут – отборы проб каждые 5 или 10 минут.
Оценка сопоставимости профилей растворения - как правило, f2 (50-100).
Условия применения f2:
➢ минимум 3 точки отбора (не считая нулевой точки);
➢одинаковые временные точки для обоих сравниваемых ЛП;
➢для каждой точки минимум 12 значений степени высвобождения действующего
вещества для обоих ЛП;
➢для каждого из составов не более одного случая превышения среднего значения
степени высвобождения 85%;
➢RSD в первой временной точке – не более 20%, а во всех последующих – не более
10%.
При непригодности f при достаточном обосновании возможно использование2альтернальтернативных методов (например, расчет фактора различия f , функцию1распределения Вейбулла или сравнение степеней высвобождения в разных временных точках
(например, по t-критерию Стьюдента)).



ТСКР



ТСКР



ТСКР
Частые ошибки

Отсутствует обоснование методики
Если проводится определение в среде контроля качества по НД – отличия
методики от методики, указанной в НД
Большие интервалы между точками отбора проб (в отсутствии обоснования)
Непредставление результатов при незначительном высвобождении ДВ
Представление только средних значений высвобождения
Непредставление RSD
В расчет f включается несколько точек со значениями высвобождения более 852%
Недостаточное количество точек с высвобождением менее 85 %.
Расчет f при неполном высвобождении ДВ (менее 85 %) [ложная2эквивалентность]



Примеры ошибок

Вывод о классификации по БКС сделан на основании данных о растворении
ЛП
Противоречивые данные
Смешение ТСКР и биовейвера по БКС



Примеры ошибок

Смешение ТСКР и биовейвера по БКС
Необоснованные выводы



Примеры ошибок

Класс по БКС –
биофармацевтическая растворимость

Свойство ДВ

фармакопейная растворимость профиль растворения ЛП
Свойство ЛП(фармацевтическая)

Свойство ДВ




