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Основные документы

2. Постановление Правительства РФ от 05.04.2022 N 593 "Об особенностях обращения лекарственных средств для

медицинского применения в случае дефектуры или риска возникновения дефектуры лекарственных препаратов

в связи с введением в отношении Российской Федерации ограничительных мер экономического характера"

6. При регистрации воспроизведенных лекарственных препаратов в виде твердых пероральных

лекарственных форм немедленного высвобождения допускается представление в разделе клинической

документации, предусмотренной подпунктом "т" пункта 4 настоящего документа, результатов

исследований биоэквивалентности, проведенных в Российской Федерации, полученных в условиях in

vivo, с приложением отчета о валидации биоаналитического метода.

1.



Основные виды биовейвера с использованием 

сравнительного теста кинетики растворения 

(СТКР)

СТКР в целях 

биовейвера

дополнительных 

дозировок

Биовейвер, 

основанный на 

биофармацевтической 

системе 

классификации (БКС)



Общие критерии биовейвера для 

дозировок лекарственного препарата

П. 60 Решения №85

Должны соблюдаться условия:

а) производственный процесс лекарственных препаратов с различными 
дозировками является одинаковым;

Т.е. – одна площадка или отчеты о трансфере между площадками (Рекомендация 
Коллегии ЕАЭС 2021 №11) 

б) качественный состав лекарственного препарата с различными дозировками 
совпадает (данное требование не касается красителей и ароматизаторов);

Т.е. перечень вспомогательных веществ НЕ ОТЛИЧАЕТСЯ!



Общие критерии биовейвера для дозировок ЛП
в) состав количественно пропорционален: отношение между 

действующим веществом (ДВ) и каждым из вспомогательных веществ 

(ВВ) совпадает (не касается оболочек ЛП с немедленным 

высвобождением, красителей и ароматизаторов). 

Т.е. это просто «деление» лекформы

ИЛИ

соблюдаются условия "i" и "ii" или "i" и "iii":

i) содержание ДВ не превышает 5% от массы ядра таблетки/капсулы;

ii) содержание ВВ ядра таблетки/капсулы совпадает для всех дозировок, 

изменяется лишь содержание ДВ;

iii) содержание наполнителей изменяется в зависимости от ДВ; 

содержание остальных ВВ ядра или капсулы неизменно



Общие критерии биовейвера для дозировок ЛП. 

Выбор дозировок для модифицированных 

лекарственных форм (Приложение 10)

Препарат (одноединичный) принимается натощак (или вне 
зависимости от приема пищи)

Натощак: крайние дозировки (брекит), остальные биовейвер

После еды: одна дозировка – остальные биовейвер

ЕСЛИ

Есть линейность - различия между скорректированными по дозе 
AUC находятся в пределах 25% (литература) (условие подразд. 7 
разд. III Правил проведения исследований биоэквивалентности)

ИНАЧЕ - крайние дозировки



Биовейвер основанный 

на БКС. Класс I 

Применим к ЛП с немедленным высвобождением при условии выполнения ВСЕХ 
следующих требований:

а) ДВ относится к I классу БКС;

б) характеристики растворения in vitro обоих ЛП: очень быстрые (>85% за 15 
минут) или быстрые (85% за 30 минут);

в) качественный и количественный состав ВВ, способных повлиять на 
биоэквивалентность, одинаковый. Целесообразно использовать одинаковые 
ВВ в сопоставимых количествах (подраздел 3 раздела IV настоящих 
Требований);

г) отсутствуют риски, связанные с вероятностью принять ошибочное заключение 
о возможности использования процедуры биовейвера, с учетом величины 
терапевтического индекса и клинических показаний к применению для ДВ в 
составе ЛП.



Применим к ЛП с немедленным высвобождением при условии выполнения ВСЕХ следующих 
требований:

а) ДВ относится к III классу БКС;

б) характеристики растворения in vitro обоих ЛП определяются как очень быстрые (>85% в течение 
15 минут);

в) качественный и количественный состав ВВ, способных повлиять на БЭ, одинаковый. 
Целесообразно использовать одинаковые ВВ в сопоставимых количествах (подраздел 3 раздела 
IV настоящих Требований);

г) отсутствуют риски, связанные с вероятностью принять ошибочное заключение о возможности 
использования биовейвера, с учетом величины тер. индекса и клинических показаний к 
применению для ДВ.

5. Следует более критично подходить к оценке выполнения условий (например, место абсорбции, 
возможность взаимодействия с белками-переносчиками, состав ВВ и терапевтические риски) в 
отношении III класса по БКС, чем к ЛП I класса по БКС. Возможность регистрации ЛП III класса по 
БКС, без КИ БЭ необходимо согласовать с Экспертным комитетом по ЛС при ЕЭК.

Биовейвер, основанный на 

БКС. Класс III



“Раздел 3  части IV Требований” для III класса БКС



К кому неприменим биовейвер по БКС



Терапевтические риски для III класса по БКС

• Препараты, требующие длительной терапии тяжелых, 

угрожающих жизни заболеваний;

• Противоэпилептические препараты для длительной 

терапии;

• Препараты, применяемые в детской популяции;

• Препараты для системной антибактериальной терапии.



Раздел 3 части IV Приложения 

№4 к Правилам проведения БЭ 

(Требования к биовейверу по BCS)



Препарат сравнения!

СТКР в целях биовейвера дополнительных дозировок Биовейвер на основании 

БКС

Для всех представленных серий необходимо 

подтвердить сопоставимость профилей растворения 

in vitro между доп. дозировками и дозировками из 

серии исследования биоэквивалентности, во всех 

условиях 

115. При значениях pH, при которых ни одной из 

дозировок не удаётся достичь полного растворения -

необходимо провести сравнение с соответствующей 

дозировкой референтного ЛП. Кроме того, заявитель 

вправе подтвердить сопоставимость профилей для 

одинаковых доз (например, 2х5 мг vs 10 мг).

Референтный препарат

Выбор на основании п. 18 

Правил проведения 

биоэквивалентности ЕАЭС 

(Решение № 85)



Пример решения ЭК по ЛС ЕЭК



Сравнение критериев к 

биовейверу по ВСS

FDA (2017) и ICH M9 (2021)

Критерии 2017 FDA Guidance 2021 M9 Guidance

Лекформа Твердые пероральные лекформы Твердые пероральные лекформы или суспензии

Субстанция Идентична
Разные соли  могут быть приемлемы (BCS Class I); эфиры, изомеры

неприменимы

Предел растворимости или 

количество ЛП
Максимальная дозировка Максимальная однократная терапевтическая доза

Оценка растворимости

Ионизация определяет число вариантов рН в пределах 1–6.8, 

включая pH=pKa; pH=pKa+1; pH=pKa-1, and at pH = 1 and 

6.8

Как минимум 3 pHs в пределах 1.2–6.8, включая буферы при pH 1.2, 

4.5 и 6.8

Оценка проницаемости

Предпочтение для исследований ФK на людях (например, 

абсолютная биодоступность или баланс массы); возможно -

перфузия кишечника человека in vivo; перфузия кишечника 

животных in vivo или in situ, вырезанные ткани кишечника 

животных / человека или монослои эпителиальных клеток

Предпочтение отдается исследованиям ФK на людях (например, 

абсолютная биодоступность или баланс массы); проницаемость Caco-

2 учитывается для пассивно абсорбируемых лекарств

Вспомогательные вещества

Класс I BCS: Как правило, вспомогательные вещества не влияют 

на скорость или степень всасывания; следует учитывать 

чрезмерное количество поверхностно-активных веществ 

(например, полисорбата 80) и сахарных спиртов (например, 

маннита или сорбита).

Класс III BCS: Вспомогательные вещества должны быть 

качественно одинаковыми и количественно подобными, за 

исключением вспомогательных веществ, используемых в 

ограниченных количествах, таких как покрытие/оболочка

Класс BCS I: Как правило, вспомогательные вещества не влияют на 

скорость или степень всасывания; следует учитывать чрезмерное 

количество поверхностно-активных веществ (например, полисорбата 80) и 

сахарных спиртов (например, маннита или сорбита).

BCS Класс III: Вспомогательные вещества должны быть качественно 

одинаковыми и количественно подобными, за исключением 

вспомогательных веществ, используемых в ограниченных количествах, 

таких как красители/ ароматизаторы.



Основные нормативные 

требования

Общие критерии биовейвера для различных дозировок ЛП; тест сравнительной кинетики 
растворения в целях биовейвера дополнительных дозировок 

Правила проведения биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках ЕАЭС 

(п.60, п.114, п.115)

Требования к биовейверу, основанному на биофармацевтической системе классификации 

Приложение 4 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках ЕАЭС

Планируется пересмотр Приложения №4 с учетом актуальной версии ICH M9 guideline on 
biopharmaceutics classification system-based biowaivers

Тест сравнительной кинетики растворения и сопоставимость профилей растворения

Приложение 5 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках ЕАЭС

Требования к содержанию отчёта о проведении исследования биоэквивалентности и 
аналитического отчёта о проведении теста сравнительной кинетики растворения in vitro 

Приложение 7 к Правилам проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках ЕАЭС



Спасибо!


