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Запропонована методика оцінки переносимості при дослідженні біоеквівалентностілікарських 
засобів, при розробці якої обґрунтована узагальнена структурна схема проведення дослідження 
згідно з вимогами ІСН GCP і алгоритм статистичного планування та проведення оцінки перено
симості/безпеки. Показані особливості та можливості реалізації цього алгоритму. Для зміша
ної моделі визначення показників при дослідженні БЕрозроблена методика оцінки переносимос
ті та обґрунтована кількісна шкала оцінки еквівалентності переносимостей. Запропонована 
схема формування об'єднаних масивів даних для кожного з показників при перехресній моделі 
дослідження БЕ та методика статистичного порівняння безпеки однократного прийому гене-
рика та референтного лікарського засобу. 

В икористання генеричних 
л ікарських засобів (гене-

риків) у повсякденній лікуваль
ній п р а к т и ц і є буденною т а еко
номічно в и п р а в д а н о ю справою. 
Т и м не м е н ш е , д л я с п о ж и в а ч а , 
а я к н а с л і д о к і д л я ф а р м а ц е в 
т и ч н о г о в и р о б н и к а в а ж л и в и м є 
з а б е з п е ч е н н я і д е н т и ч н о с т і ге-
н е р и к і в їх о р и г і н а л ь н и м «про
т о т и п а м » т а д о к а з о в е п ідтверд
ж е н н я ц ь о г о факту. У в ідпов ід 
ност і д о н а с т а н о в и « Л і к а р с ь к і 
засоби. Досл ідження біодоступ-
ності т а біоеквівалентності» д л я 
г е н е р и к і в з а л е ж н о від о с о б л и 
востей лікарської ф о р м и т а дію
чих р е ч о в и н н е о б х і д н о п р о в о 
д и т и р я д д о с л і д ж е н ь з м е т о ю 
д о к а з у е к в і в а л е н т н о ї е ф е к т и в 
ност і т а б е з п е к и [2-9,12-14]. 

При розробці та впроваджен
ні г е н е р и к а в и в ч а є т ь с я його ек
вівалентність р е ф е р е н т н о м у ін
новаційному препарату (далі ре
ф е р е н т н и й ЛЗ) , д л я чого, я к щ о 
м о ж л и в о , в и в ч а ю т ь б іоекв іва 
л е н т н і с т ь (БЕ) [4, 6, 7] ш л я х о м 
п р о в е д е н н я кл ін ічних випробу
в а н ь (KB). Н е о б х і д н о а к ц е н т у 
вати увагу на т о м у що при оцін
ці БЕ т а к само я к і на І ф а з і K B 
до досл іджень залучаються здо

рові добровольці , тому вони ма
ю т ь с в о ю с п е ц и ф і к у і м е т о д о 
л о г і ю п л а н у в а н н я , о р г а н і з а ц і ї 
та проведення . Враховуючи це, у 
сп івавторств і зі Старченко М.Г 
автором була запропонована мо
д е л ь р о з р о б к и т а д о с л і д ж е н н я 
г е н е р и к і в [2, 4]. В і д п о в і д н о д о 
цієї м о д е л і о д н и м із в а р і а н т і в 
о ц і н к и БЕ г е н е р и ч н о г о т а ори
г і н а л ь н о г о л і к а р с ь к и х засоб ів 
(ЛЗ) є д о с л і д ж е н н я ф а р м а ц е в 
тично ї е к в і в а л е н т н о с т і - порів
н я л ь н е в и в ч е н н я к і н е т и к и ви
в і л ь н е н н я д іючо ї р е ч о в и н и т а 
визначення подібності профілів 
р о з ч и н е н н я . Крім цього перед
бачений аналіз ідентичност і по
к а з н и к і в п е р е н о с и м о с т і / б е з п е -
ки цих ЛЗ. 

Мета р о б о т и п о л я г а л а в об
ґ р у н т у в а н н і т а р о з р о б ц і м е т о 
д и к и о ц і н к и п е р е н о с и м о с т і лі
карських засобів при досліджен
ні їх б і о е к в і в а л е н т н о с т і . 

М а т е р і а л и та м е т о д и 

Д о с л і д ж е н н я БЕ є п о р і в н я 
л ь н и м в и в ч е н н я м біодоступно-
сті д л я в с т а н о в л е н н я е к в і в а 
л е н т н о с т і г е н е р и ч н о г о т а ори
г і н а л ь н о г о п р е п а р а т і в . Важли
ву ф у н к ц і ю в о т р и м а н н і як іс 

н и х д о с т о в і р н и х д а н и х д о с л і 
д ж е н н я БЕ з г і д н о з в и м о г а м и 
ІСН GCP відіграє планування клі
нічного, б іоаналітичного т а ста
т и с т и ч н о г о е т а п і в к л і н і ч н о г о 
в и п р о б у в а н н я . 

Для науково о б ґ р у н т о в а н о 
го з а б е з п е ч е н н я процес ів пла
нування , організаці ї досл іджен
ня БЕ т а о б р о б к и р е з у л ь т а т і в 
було р о з р о б л е н о у з а г а л ь н е н у 
с т р у к т у р н у схему, я к а п о к а з а 
на на рис . 1. За д о п о м о г о ю цієї 
с х е м и в и д і л е н і о с н о в н і е т а п и 
д о с л і д ж е н н я т а в и з н а ч е н і міс
ця їх п р о в е д е н н я . 

Обробка даних, о т р и м а н и х у 
результат і т акого KB, буде скла
датися з двох частин: перша - це 
визначення еквівалентності фар
м а к о к і н е т и к и д в о х ЛЗ з а д о п о 
могою б і о с т а т и с т и ч н и х розра 
хунків т а оцінок, д р у г а - стати
с т и ч н и й а н а л і з е к в і в а л е н т н о 
сті п е р е н о с и м о с т і т е с т о в о г о т а 
р е ф е р е н т н о г о ЛЗ п р и їх о д н о 
к р а т н о м у п р и й о м і . 

Слід відмітити, що статистич
не в и з н а ч е н н я екв івалентност і 
ф а р м а к о к і н е т и к и т е с т о в о г о т а 
референтного ЛЗ має достатньо 
обґрунтовану науково-методич
ну базу [6, 7,11]. При ц ь о м у ме
т о д и ч н о м у з а б е з п е ч е н н ю біо-
с т а т и с т и ч н о г о а н а л і з у екв іва 
л е н т н о с т і переносимост і тесто-
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Дослідження БЕ згідно 
з вимогами ІСН GCP 

Лікувальний заклад 
(МПД) 

Біоаналітична 
лабораторія 

Проведення досліджень БЕ 

Аналіз біозразків та кількісне визначення 
концентрації певних речовин 

Біостатистична оцінка 
фармакокінетики 

Біостатистична оцінка 
переносимості/безпеки 

Статистичний звіт щодо визначення БЕ 

Звіт KB з дослідження БЕ 

Рис. 1. Узагальнена структурна схема проведення дослідження 
БЕ згідно з вимогами ІСН G C P 

вого т а р е ф е р е н т н о г о ЛЗ при їх 
о д н о к р а т н о м у п р и й о м і м а й ж е 
не п р и д і л я л а с я увага . З о г л я д у 
на це було в и р і ш е н о р о з р о б и 
т и н а у к о в о - о б ґ р у н т о в а н и й ал
горитм планування т а проведен
ня о ц і н к и п е р е н о с и м о с т і / б е з 
пеки п р и д о с л і д ж е н н і БЕ, блок-
схема я к о г о п о к а з а н а на рис . 2. 
В процес і реал і зац і ї цього алго
р и т м у на п е р ш о м у е т а п і визна
ч а ю т ь с я п о к а з н и к и , я к і будуть 
в и м і р ю в а т и с я , т а о б ґ р у н т о в у 
ю т ь с я м е т о д и т а і н с т р у м е н т а 
рій досл ідження . Крім того, оці
н ю є т ь с я м о ж л и в і с т ь і д о ц і л ь 
н ість п р о в е д е н н я т а к о г о K B за 
схемою п е р е х р е с н о г о дизайну . 

Найчаст іше д о с л і д ж е н н я БЕ 
п р о в о д я т ь с я за д и з а й н о м пере
х р е с н о г о в и п р о б у в а н н я з д в о 
ма п е р і о д а м и т а д в о м а послі -

Коефіцієнт переносимості (К п р) 

5 - 4 б а л и *  
4 - 3 бали*  
3 - 1 бал*  

1 - 0 балів*  

* Верхня межа - включно. 

д о в н о с т я м и , а л е м о ж л и в і й ін
ші обґрунтовані дизайни, напри
клад , п а р а л е л ь н е д о с л і д ж е н н я 
д л я р е ч о в и н з д у ж е т р и в а л и м 
періодом нап іввиведення т а по
в т о р н і д о с л і д ж е н н я д л я р е ч о 
вин з д у ж е в а р і а б е л ь н и м р о з 
под ілом [6,11]. 

При виборі паралельного або 
повторного д и з а й н у досліджен
ня БЕ за основу статистичної мо
делі оц інки переносимост і двох 
ЛЗ на п е р ш о м у т а д р у г о м у ета
пах вибирається модель порівня
льної оцінки лікувального впли
ву двох фактор ів - р е ф е р е н т н о 
го ЛЗ і тестового, теоретичні рів
н я н н я д л я я к о ї н а д а н і у попе 
р е д н і х публ ікац іях . 

При п л а н у в а н н і досл іджен
ня БЕ за перехресним д и з а й н о м 
важливо визначити можливість 

Т а б л и ц я 1 

Переносимість 

Відмінна  
Добра  

Задовільна  
Незадовільна 

в и м і р ю в а н н я усіх п о к а з н и к і в , 
що х а р а к т е р и з у ю т ь стан добро
вольця на початку та в кінці кож
ного з е т а п і в д о с л і д ж е н н я . 

У випадку, к о л и це зд ійсни
т и в а ж к о в с и л у т и х ч и і н ш и х 
о б с т а в и н ( н а п р и к л а д , б е з п е к а 
д о б р о в о л ь ц і в , кл ін ічн і т а лабо
раторні можливості МПД, фінан
сові а с п е к т и т а о с о б л и в о с т і за
б е з п е ч е н н я K B т о щ о ) , ч а с т и н а 
показник ів в и з н а ч а є т ь с я на по
ч а т к у т а п р и з а в е р ш е н н і дослі
д ж е н н я БЕ, а ч а с т и н а - на по
ч а т к у т а в к інці к о ж н о г о з ета
пів. Д л я т а к о ї з м і ш а н о ї м о д е л і 
в и з н а ч е н н я показник ів при до
с л і д ж е н н і БЕ була р о з р о б л е н а 
м е т о д и к а о ц і н к и п е р е н о с и м о 
сті, я к а в к л ю ч а є д в і с к л а д о в і : 
р о з р а х у н о к «сукупної» перено 
симост і о д н о к р а т н о г о п р и й о м у 
двох ЛЗ та порівняльну оцінку пе
реносимост і о д н о к р а т н о г о при
й о м у д в о х Л З на І т а II е т а п а х 
(рис. 2). При зд ійсненні цих оці
нок в и к о р и с т о в у є т ь с я запропо
н о в а н а н а м и м е т о д и к а і р о з р а 
х о в у ю т ь с я коеф іц і єнт сукупної 
п е р е н о с и м о с т і ( К с п ) т а коефіці
є н т п о р і в н я л ь н о ї п е р е н о с и м о 
сті ( К п п ) [1, 10]. В і д п о в і д н о д о 
цього пропонуємо визначати за
г а л ь н у о ц і н к у е к в і в а л е н т н о с т і 
переносимості /безпеки при при
йомі т е с т о в о г о г е н е р и к а т а ре
ф е р е н т н о г о ЛЗ з а т а к о ю ф о р 
м у л о ю : 

К Б Е = К с п + К п п . (1) 

Кількісна оц інка «сукупної» 
п е р е н о с и м о с т і о д н о к р а т н о г о 
п р и й о м у д в о х ЛЗ т а п о р і в н я л ь 
на о ц і н к а п е р е н о с и м о с т і на І т а 
II е т а п а х п р о в о д и т ь с я з а шка
лою, н а д а н о ю у табл. 1, т о м у по
к а з н и к и К с п т а К п п м о ж у т ь на
б у в а т и з н а ч е н н я від «0» - неза
дов ільна переносимість до «5» -
в ідмінна переносимість [1,10]. 

Д л я р о з р о б к и ш к а л и оц ін
ки екв івалентност і переносимо
с т і / б е з п е к и п р о а н а л і з о в а н о ре
з у л ь т а т и с т а т и с т и ч н о ї о ц і н к и 
д о с л і д ж е н н я БЕ 10 г е н е р и ч н и х 
ЛЗ, я к а в и к о н у в а л а с ь а в т о р о м 
за о с т а н н і т р и р о к и . За р е з у л ь -

Кількісна ш к а л а о ц і н к и п е р е н о с и м о с т і 
л і к а р с ь к о г о з а с о б у [ 1 0 ] 
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Біостатистична оцінка 
переноси мості/безпеки 

Визначити показники, які будуть 
вимірюватися, та методи дослідження 

(лабораторні, клінічні, інструментальні тощо) 

Формується об'єднаний масив 
даних для кожного з показників 

обох груп: І - прийом препарату А; 
II - прийом препарату В 

Розробка плану статистичного 
аналізу переносимості двох ЛЗ 

Статистичний аналіз та визначення 
переносимості препарату А та В 

Визначення показника «сукупної 
безпеки» однократного 

послідовного прийому двох ЛЗ 

Порівняльна оцінка 
переносимості ЛЗ на І та І 

етапах KB 

Оцінки 
'переносимости 

^двох ЛЗ статистично^ 
співпадають 

та 
Позитивна оцінка еквівалентності двох ЛЗ 

за показником «переносимість» 

Негативна оцінка еквівалентності 
за показником «переносимість» 

С Кінець 

Проведення додаткових 
досліджень 

Рис. 2. Блок-схема алгоритму біостатистичної оцінки переносимості/безпеки при дослідженні БЕ 

т а т а м и ц ь о г о а н а л і з у в и з н а ч е 
но, що с е р е д н є з н а ч е н н я коефі
ц і є н т а К с п д о р і в н ю є |а, с п =3,38, а 
с ередньоквадратичне відхилен
ня (СКВ) - а с п = 0 , 8 1 . Д л я коефі
ц і єнта К п п : |а , п п =3,51 т а а п п = 0 , 6 8 . 
В в а ж а т и м е м о , що ці коефіцієн
т и є в и п а д к о в и м и в е л и ч и н а м и , 
р о з п о д і л е н и м и з а н о р м а л ь н и 
м и з а к о н а м и , т о м у к о е ф і ц і є н т 
о ц і н к и е к в і в а л е н т н о с т і п е р е 
н о с и м о с т і д в о х п р е п а р а т і в т а к 

Т а б л и ц я 2 

Р о з р а х у н о к ш к а л и о ц і н к и е к в і в а л е н т н о с т і п е р е н о с и м о с т і 
в з а л е ж н о с т і в і д к о е ф і ц і є н т а к о р е л я ц і ї м і ж К с п і К п п 

Р N . 
Переносимість 
(верхня межа) Р N . 0 0,5 1 

Переносимість 
(верхня межа) 

0,025 4,82 4,36 3,97 незадовільна 
0,25 6,18 6,02 5,88 задовільна 
0,75 7,60 7,76 7,89 добра 

0,975 8,96 9,42 9,81 відмінна 
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Т а б л и ц я З 

Кількісна ш к а л а о ц і н к и е к в і в а л е н т н о с т і п е р е н о с и м о с т е й 

Коефіцієнт переносимості (КБ Е) Переносимість 

1 0 - 7 , 9 0 бала Відмінна 
7,89 - 5,89 бала Добра 
5,88 - 3,98 бала Задовільна 

3,97 - 0 балів Незадовільна 

само має н о р м а л ь н и й р о з п о д і л 
з п а р а м е т р а м и : 

Ц Б Е = М ' С П + Мші> (2) 

°ББ = л/стсп + г№:п. кпп) • асп' апп+стпп , [3] 

Прийом препарату А 

де г (К с п , К п п ) - коеф іц і єнт коре
ляції між коефіцієнтами К с п і К п п . 

В ідпо в ідно д о ц ь о г о серед
нє з н а ч е н н я к о е ф і ц і є н т а екв і 
валентност і переносимості (К Б Е ] 
ц Б Е = 6 , 8 9 , а СКВ з а л е ж а т и м е від  

1 

Початок дослідження Кінець дослідження 

Показники стану групи 1 
добровольців (гн), 

які приймали препарат 
А на І етапі 

Вимірюються при скринінгу 
або в 0-й день І етапу KB 

Показники стану групи 1 
добровольців (п,), 

які приймали препарат 
А на І етапі 

Вимірюються в останній 
день І етапу 

Показники стану групи 2 
добровольців (п 2), 

які приймали препарат 
А на II етапі 

Вимірюються в 0-й день 
II етапу KB 

Показники стану групи 2 
добровольців (п 2), які 
приймали препарат 

А на II етапі 

Вимірюються в останній 
день II етапу або при 

заключному візиті 

Прийом препарату В 

Початок дослідження Кінець дослідження 
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Рис. 3. Схема формування об'єднаних масивів даних для кожного 
з показників для групи прийому препарату А та прийому 
препарату В 

к о е ф і ц і є н т а к о р е л я ц і ї м іж кое
ф і ц і є н т а м и К с п і К п п , т о м у змі
н ю в а т и м е т ь с я в м е ж а х від 1,06 
д о 1,49. П р о п о н у є м о п о в ' я з а т и 
з н а ч е н н я ш к а л и о ц і н к и коефі
ц ієнта К Б Е зі з н а ч е н н я м и імовір
ності (р=0,025; 0,25; 0,75; 0,975), 
як і в і д п о в і д а ю т ь я к і с н и м оцін
кам « н е з а д о в і л ь н о » , «задов іль 
но», «добре», «відмінно». Розра
х у н о к цієї ш к а л и в з а л е ж н о с т і 
в ід к о е ф і ц і є н т а к о р е л я ц і ї м іж 
К с п і К п п п о к а з а н о у т а б л . 2. 

Враховуючи те, що д л я оцін
ки коефіц ієнт ів сукупної т а по
р і в н я л ь н о ї п е р е н о с и м о с т е й ви
к о р и с т о в у ю т ь с я кількісні пара
м е т р и , с у б ' є к т и в н і як і сн і оцін
ки стану добровольців фахівцем 
і с а м о о ц і н к и свого с т а н у н и м и 
самими , як і т існо п о в ' я з а н і між 
собою, м о ж н а в в а ж а т и , щ о ко
р е л я ц і я між к о е ф і ц і є н т а м и К с п 

і К п п д о р і в н ю є 1. Т а к и м ч и н о м , 
д л я д о с л і д ж е н н я БЕ за м о д е л 
л ю з м і ш а н о г о т и п у в и з н а ч е н 
ня п о к а з н и к і в п р о п о н у є м о на
ступну к ільк існу ш к а л у оц інки 
е к в і в а л е н т н о с т і п е р е н о с и м о с 
т е й ( табл . 3). 

Я к щ о існує м о ж л и в і с т ь ви
м і р ю в а н н я усіх п о к а з н и к і в , що 
х а р а к т е р и з у ю т ь стан д о б р о в о 
л ь ц я на п о ч а т к у т а в к інці кож
н о г о з е т а п і в д о с л і д ж е н н я БЕ, 
т о д і о ц і н к у п е р е н о с и м о с т і т е 
стового та референтного ЛЗ про
п о н у є м о п р о в о д и т и т а к и м чи
ном: перш за все, необхідно сфор
м у в а т и об ' єднаний масив д а н и х 
д л я к о ж н о г о з п о к а з н и к і в д л я 
д в о х в и б і р о к : І - п р и й о м пре 
п а р а т у А; II - п р и й о м п р е п а р а 
т у В. При п р о в е д е н н і K B з а пе
рехресною схемою на І етап і до
сл ідження перша половина доб
р о в о л ь ц і в п р и й м а т и м е препа
р а т А, д р у г а - п р е п а р а т В. Піс
л я з а в е р ш е н н я І е т а п у п р о в о 
д и т ь с я «в ідмив» д о б р о в о л ь ц і в , 
коли п р и п и н я є т ь с я п р и й о м ЛЗ. 
В в а ж а є т ь с я , що п р и ц ь о м у від
б у в а є т ь с я п о в н е в и в е д е н н я ЛЗ 
із орган і зму т а п о в е р н е н н я всіх 
показників , як і х а р а к т е р и з у ю т ь 
з м і н у с т а н у п а ц і є н т а під в п л и 
вом ЛЗ , д о п о ч а т к о в и х з н а ч е н ь . 
На д р у г о м у е т а п і п е р ш а поло-
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в и н а д о б р о в о л ь ц і в п р и й м а т и 
ме п р е п а р а т В, д р у г а - п р е п а 
р а т А. Д л я ф о р м у в а н н я об ' єд 
н а н о г о м а с и в у д а н и х д л я кож
ного з п о к а з н и к і в д л я д в о х ви
б і р о к д о б р о в о л ь ц і в (І - п р и 
й о м п р е п а р а т у А; ІІ - п р и й о м 
п р е п а р а т у В) була р о з р о б л е н а 
схема (рис . 3), в я к і й в и з н а ч е 
но т о ч к и п о ч а т к у т а завершен¬
н я д о с л і д ж е н н я д л я к о ж н о г о 
з д о с л і д ж у в а н и х ЛЗ і д л я кож¬
н о г о з е т а п і в , а т а к о ж показа¬
но с и с т е м у о б ' є д н а н н я показ¬
ник ів . 

Д а л і з а с ф о р м о в а н и м и ви¬
б ірками показник ів проводить¬
ся в и з н а ч е н н я коефіц ієнт ів пе-
р е н о с и м о с т і д л я к о ж н о ї об'єд
наної групи окремо: І група (при
йом п р е п а р а т у А) - К А; ІІ г р у п а 
(препарат В) - КВ. Д л я цього ви

користовуються р о з р о б л е н і ра
н іше м е т о д и к и [1, 10]. 

Якщо у результат і оцінки пе-
р е н о с и м о с т і в к о ж н і й групі з а 
ш к а л о ю (табл . 1) в і д п о в і д н о з 
р о з р а х о в а н и м и к о е ф і ц і є н т а м и 
п е р е н о с и м о с т і К А і К В в и з н а ч е 
но «в ідмінну», «добру» або «за
д о в і л ь н у » п е р е н о с и м о с т і , тод і 
можна зробити висновки, що без
пека о д н о к р а т н о г о п р и й о м у ге-
нерика статистично еквівалент¬
на б е з п е ц і о д н о к р а т н о г о при¬
й о м у р е ф е р е н т н о г о п р е п а р а т у 

ВИСНОВКИ 
З а п р о п о н о в а н а м е т о д и к а 

о ц і н к и п е р е н о с и м о с т і п р и до¬
с л і д ж е н н і БЕ ЛЗ, п р и р о з р о б ц і 
яко ї о б ґ р у н т о в а н а у з а г а л ь н е н а 
с т р у к т у р н а с х е м а п р о в е д е н н я 
д о с л і д ж е н н я з г і д н о з вимога¬
ми ICH GCP і а л г о р и т м с т а т и -

стичного п л а н у в а н н я т а прове¬
дення оцінки переносимості/без
пеки . П о к а з а н о о с о б л и в о с т і т а 
можливост і реалізаці ї цього ал
г о р и т м у . Д л я з м і ш а н о ї м о д е л і 
в и з н а ч е н н я показник ів при до¬
сл ідженн і БЕ р о з р о б л е н а мето¬
д и к а о ц і н к и п е р е н о с и м о с т і т а 
о б ґ р у н т о в а н а к і л ь к і с н а ш к а л а 
оцінки е к в і в а л е н т н о с т і перено
симостей. З а п р о п о н о в а н а схема 
ф о р м у в а н н я об 'єднаних масивів 
д а н и х д л я к о ж н о г о з показни¬
ків п р и п е р е х р е с н і й м о д е л і до¬
с л і д ж е н н я БЕ т а м е т о д и к а ста¬
т и с т и ч н о г о п о р і в н я н н я безпе¬
ки однократного прийому гене-
р и к а т а р е ф е р е н т н о г о ЛЗ. Клі¬
нічна апробація цих моделей була 
проведена при дослідженні БЕ ря
ду ЛЗ, як і в и р о б л я ю т ь с я фарма
цевтичними компаніями України. 
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