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Терминология, общие критерии

"биовейвер" (biowaiver) - процедура 
оценки биоэквивалентности 
лекарственного препарата без проведения 
исследования in vivo

Общие критерии биовейвера – см. п 60 
(дозо-пропорциональность!)



Требования

Обоснованность непроведения дополнительных 
исследований биоэквивалентности in vivo необходимо 
подтвердить выполненным надлежащим образом ТСКР. 
Если не указано иное, необходимо изучить растворение 
при различных значениях pH (обычно при pH 1,2; 4,5 и 
6,8). Для всех представленных серий необходимо 
подтвердить сопоставимость профилей растворения in 
vitro между дополнительными дозировками и 
дозировками из серии, использованной в исследовании 
биоэквивалентности, во всех условиях (с учетом 
требований приложения N 5 к настоящим Правилам).

https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0085/#pril5


Требования

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 референтного 
лекарственного препарата. Кроме того, заявитель вправе
подтвердить сопоставимость профилей для одинаковых 
доз (например, между двумя таблетками с дозировкой 5 
мг и одной таблеткой с дозировкой 10 мг).



Комментарии

• Данный п. Руководства означает, что 
биовейвер для линейки дозировок имеет 
основной дизайн и альтернативные 
дизайны (на примере препарата с 
дозировками 10 мг (БЭ) и 5 мг 
(дополнительная):

Основной дизайн: 10 Т vs 5 Т

Альтернативный дизайн 1: 5 Т vs 5 Р

Альтернативный дизайн 2: 2 х 5 Т vs 10 Т



Альтернативный дизайн 1

• Оптимально для применения препаратов 
2/4 класса БКС, высвобождение АФИ для 
которых лимитируется растворимостью 
АФИ, а не фармацевтико-технологическими 
факторами

• Пример: урсодезоксихолевая кислота, 
дозировки 500 мг и 250 мг, неполное 
высвобождение в рН 6,8, для младшей 
дозировки полнота высвобождения 
примерно в 2 раза больше (40 % vs 20 %)



Альтернативный дизайн 2

• Рекомендуется в случае невозможности 
провести исследование по 
альтернативному дизайну 2 (отсутствие 
соответствующей дозировки референтного 
лекарственного препарата)

• Комментарий V.Gray – данный дизайн теста 
имеет риски, связанные с повышением 
вариабельностью высвобождения, возможной 
неэквивалентностю, связанной с разной 
суммарной площадью поверхности 1 и 2 единиц 
ЛС



Сравнение профилей по f2
• Оценка фактора подобия (сходимости) основана на следующих условиях:

• а) минимальное количество временных точек - 3 (не считая нулевой точки 
отбора);

• б) для обоих сравниваемых лекарственных препаратов выбираются 
одинаковые временные точки;

• в) для каждой временной точки необходимо минимум 12 значений степени 
высвобождения действующего вещества для обоих лекарственных 
препаратов;

• г) для каждого из составов допускается не более одного случая превышения 
среднего значения степени высвобождения 85%;*

• д) относительное стандартное отклонение (коэффициент вариации) для 
степени высвобождения действующего вещества в первой временной точке 
любого из лекарственных препаратов не должно превышать 20%, а во всех 
последующих - не более 10%.

*Разная позиция ЕАЭС (для каждого из) и FDA (для обоих), которые 
являются разработчиками f2



Сравнение профилей 
альтернативными методами

В случае несоответствия критерию приемлемости 
по f2 профили растворения можно сравнивать, 
используя альтернативные методы (например, 
расчет фактора различия f1, функцию 
распределения Вейбулла или сравнение степеней 
высвобождения в разных временных точках 
(например, по t-критерию Стьюдента)).

Методы, альтернативные расчету по f2, считаются 
приемлемыми, если они статистически 
корректны, а их использование достаточно 
обосновано.



Сравнение профилей 
альтернативными методами

См. работу Багаевой Н.С. с соавт: 
https://www.pharmjournal.ru/jour/article/view/805

Наиболее обсуждаемые на 2021 год зарубежной 
научной общественностью и регуляторными 
органами методы: bootstrap-f2 и T-2 тест, 
основанный на расстояниях Махаланобиса

https://www.pharmjournal.ru/jour/article/view/805


Сложности: обработка результатов

• Нет «дерева» решений при оценке эквивалентности 
профилей растворения тем или иным методом

• Нет описания альтернативных методов в руководствах

• Разная позиция FDA/EMA на T2 test

• Нет никакой позиции при оценке профилей с неполным 
высвобождением

• Нет критериев выбора bootstrap-модели для 
высоковариабельных ЛС

• Нет критериев оценки «формы» профиля и её связь с 
RSD
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f2: применение с осторожностью
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f2: применение недопустимо
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F2 = 57, норма 50 – 100, профили эквивалентны?

F1 = 390, профили неэквивалентны









Что необходимо учесть в проекте 
decision tree

• точки отбора (описание профиля)

• RSD

• выбросы

• форма профиля

• f2

• f1

• тест Фишера

• bootstrap f2, T2

• неполное высвобождение, что считать за плато?



Валидация аналитических методик 
для ТСКР

• приводится отчет о валидации аналитической методики 
при проведении ТСКР (возможна перекрестная ссылка 
на другие разделы регистрационного досье или 
фармакопейную методику, тогда нижеперечисленные 
сведения допускается не приводить)

• «биоаналитический» подход к валидации методик 
ТСКР 

• Отдельного руководства по валидации ТСКР нет 
(валидировать ли три среды целиком отдельно либо 
использовать «биоаналитический» подход как при 
смене матрицы для ВЭЖХ-методик?)
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Задача: препарат «П»

Таблетки, высокомолекулярное соединение (до 100 кДа), 

полимер, в структуре карбоксильные группы, гетероатомы

азоты, ни одной двойной связи

Среда КК – вода, в стакан помещается 6 единиц ЛС, 500 

мл, лопасть 50 об/мин, точка КК 30 мин 

КО – фотометрия после реакции комплексообразования с 

Cu2+

Задача – спланировать ТСКР по ЕАЭС
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Задача: препарат «Т»

Препарат – производное аминокислоты без двойных 

связей, таблетки

Среда КК – вода, 500 мл, лопасть 50 об/мин, точка КК 30 

мин 

КО – КОТ в водной среде

Задача – спланировать ТСКР по ЕАЭС



Распространенные ошибки
• Неверная схема отбора проб (для «быстрорастворимых» ЛС 

не соблюдается схема: каждые 5-10 мин в течение 30 мин)

• Непредоставление данных, включая 
спектры/хроматограммы, либо невыполнения теста для сред 
с нерастворимостью, нестабильностью АФИ, необходимости 
разработки новой аналической методики КО для трех сред

• Внесение ПАВ в классические три среды (допустимо при 
обосновании на стадии фармразработки в среду КК, 
недопустимо в три классические среды)

• Оценка эквивалентности по f2 при неполном высвобождении 
обоих препаратов (ложная эквивалентность)

• Применение «альтернативного дизайна 1» без проведения 
основного дизайна ТСКР для линейки дозировок

• Биовейвер для линейки дозировок, для которых не 
соблюдается дозо-пропорциональность
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Спасибо 
за внимание!


