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переносимість

Запропонована методика оцінки переносимості при дослідженні біоеквівалентності лікарських 
засобів, при розробці якої обґрунтована узагальнена структурна схема проведення дослідження 
згідно з вимогами ICH 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 БЕ розроблена 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.

Використання генеричних 
лікарських засобів (гене-

риків) у повсякденній лікуваль-
ній практиці є буденною та еко-
номічно виправданою справою. 
Тим не менше, для споживача, 
а як наслідок і для фармацев-
тичного виробника важливим є 
забезпечення ідентичності ге-
нериків їх оригінальним «про-
тотипам» та доказове підтверд-
ження цього факту. У відповід-
ності до настанови «Лікарські 
засоби. Дослідження біодоступ-
ності та біоеквівалентності» для 
генериків залежно від особли-
востей лікарської форми та дію-
чих речовин необхідно прово-
дити ряд досліджень з метою 
доказу еквівалентної ефектив-
ності та безпеки [2-9, 12-14].

При розробці та впроваджен-
ні генерика вивчається його ек-
вівалентність референтному ін-
новаційному препарату (далі ре-
ферентний ЛЗ), для чого, якщо 
можливо, вивчають біоеквіва-
лентність (БЕ) [4, 6, 7] шляхом 
проведення клінічних випробу-
вань (КВ). Необхідно акценту-
вати увагу на тому, що при оцін-
ці БЕ так само як і на І фазі КВ 
до досліджень залучаються здо-

рові добровольці, тому вони ма-
ють свою специфіку і методо-
логію планування, організації 
та проведення. Враховуючи це, у 
співавторстві зі Старченко М.Г. 
автором була запропонована мо-
дель розробки та дослідження 
генериків [2, 4]. Відповідно до 
цієї моделі одним із варіантів 
оцінки БЕ генеричного та ори-
гінального лікарських засобів 
(ЛЗ) є дослідження фармацев-
тичної еквівалентності – порів-
няльне вивчення кінетики ви-
вільнення діючої речовини та 
визначення подібності профілів 
розчинення. Крім цього перед-
бачений аналіз ідентичності по-
казників переносимості/безпе-
ки цих ЛЗ.

Мета роботи полягала в об-
ґрунтуванні та розробці мето-
дики оцінки переносимості лі-
карських засобів при досліджен-
ні їх біоеквівалентності. 

Матеріали та методи

Дослідження БЕ є порівня-
льним вивченням біодоступно-
сті для встановлення еквіва-
лентності генеричного та ори-
гінального препаратів. Важли-
ву функцію в отриманні якіс-

них достовірних даних дослі-
дження БЕ згідно з вимогами 
ICH GCP відіграє планування клі-
нічного, біоаналітичного та ста-
тистичного етапів клінічного 
випробування.

Для науково обґрунтовано-
го забезпечення процесів пла-
нування, організації досліджен-
ня БЕ та обробки результатів 
було розроблено узагальнену 
структурну схему, яка показа-
на на рис. 1. За допомогою цієї 
схеми виділені основні етапи 
дослідження та визначені міс-
ця їх проведення. 

Обробка даних, отриманих у 
результаті такого КВ, буде скла-
датися з двох частин: перша – це 
визначення еквівалентності фар-
макокінетики двох ЛЗ за допо-
могою біостатистичних розра-
хунків та оцінок, друга – стати-
стичний аналіз еквівалентно-
сті переносимості тестового та 
референтного ЛЗ при їх одно-
кратному прийомі.

Слід відмітити, що статистич-
не визначення еквівалентності 
фармакокінетики тестового та 
референтного ЛЗ має достатньо 
обґрунтовану науково-методич-
ну базу [6, 7, 11]. При цьому ме-
тодичному забезпеченню біо-
статистичного аналізу еквіва-
лентності переносимості тесто-
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вого та референтного ЛЗ при їх 
однократному прийомі майже 
не приділялася увага. З огляду 
на це було вирішено розроби-
ти науково-обґрунтований ал-
горитм планування та проведен-
ня оцінки переносимості/без-
пеки при дослідженні БЕ, блок-
схема якого показана на рис. 2. 
В процесі реалізації цього алго-
ритму на першому етапі визна-
чаються показники, які будуть 
вимірюватися, та обґрунтову-
ються методи та інструмента-
рій дослідження. Крім того, оці-
нюється можливість і доціль-
ність проведення такого КВ за 
схемою перехресного дизайну.

Найчастіше дослідження БЕ 
проводяться за дизайном пере-
хресного випробування з дво-
ма періодами та двома послі-

довностями, але можливі й ін-
ші обґрунтовані дизайни, напри-
клад, паралельне дослідження 
для речовин з дуже тривалим 
періодом напіввиведення та по-
вторні дослідження для речо-
вин з дуже варіабельним роз-
поділом [6, 11]. 

При виборі паралельного або 
повторного дизайну досліджен-
ня БЕ за основу статистичної мо-
делі оцінки переносимості двох 
ЛЗ на першому та другому ета-
пах вибирається модель порівня-
льної оцінки лікувального впли-
ву двох факторів – референтно-
го ЛЗ і тестового, теоретичні рів-
няння для якої надані у попе-
редніх публікаціях.

При плануванні досліджен-
ня БЕ за перехресним дизайном 
важливо визначити можливість 

вимірювання усіх показників, 
що характеризують стан добро-
вольця на початку та в кінці кож-
ного з етапів дослідження. 

У випадку, коли це здійсни-
ти важко в силу тих чи інших 
обставин (наприклад, безпека 
добровольців, клінічні та лабо-
раторні можливості МПД, фінан-
сові аспекти та особливості за-
безпечення КВ тощо), частина 
показників визначається на по-
чатку та при завершенні дослі-
дження БЕ, а частина – на по-
чатку та в кінці кожного з ета-
пів. Для такої змішаної моделі 
визначення показників при до-
слідженні БЕ була розроблена 
методика оцінки переносимо-
сті, яка включає дві складові: 
розрахунок «сукупної» перено-
симості однократного прийому 
двох ЛЗ та порівняльну оцінку пе-
реносимості однократного при-
йому двох ЛЗ на І та ІІ етапах 
(рис. 2). При здійсненні цих оці-
нок використовується запропо-
нована нами методика і розра-
ховуються коефіцієнт сукупної 
переносимості (КСП) та коефіці-
єнт порівняльної переносимо-
сті (КПП) [1, 10]. Відповідно до 
цього пропонуємо визначати за-
гальну оцінку еквівалентності 
переносимості/безпеки при при-
йомі тестового генерика та ре-
ферентного ЛЗ за такою фор-
мулою:

                 КБЕ = КСП + КПП.           (1)

Кількісна оцінка «сукупної» 
переносимості однократного 
прийому двох ЛЗ та порівняль-
на оцінка переносимості на І та 
ІІ етапах проводиться за шка-
лою, наданою у табл. 1, тому по-
казники КСП та КПП можуть на-
бувати значення від «0» – неза-
довільна переносимість до «5» – 
відмінна переносимість [1, 10].

Для розробки шкали оцін-
ки еквівалентності переносимо-
сті/безпеки проаналізовано ре-
зультати статистичної оцінки 
дослідження БЕ 10 генеричних 
ЛЗ, яка виконувалась автором 
за останні три роки. За резуль-

Рис. 1. Узагальнена структурна схема проведення дослідження 
БЕ згідно з вимогами ICH GCP

Таблиця 1

Кількісна шкала оцінки переносимості
лікарського засобу [10]

Коефіцієнт переносимості (Кпр) Переносимість

5 – 4 бали* Відмінна

4 – 3 бали* Добра

3 – 1 бал* Задовільна

1 – 0 балів* Незадовільна

* Верхня межа – включно.
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Рис. 2. Блок-схема алгоритму біостатистичної оцінки переносимості/безпеки при дослідженні БЕ

татами цього аналізу визначе-
но, що середнє значення коефі-
цієнта КСП дорівнює µСП=3,38, а 
середньоквадратичне відхилен-
ня (СКВ) – σСП=0,81. Для коефі-
цієнта КПП: µПП=3,51 та σПП=0,68. 
Вважатимемо, що ці коефіцієн-
ти є випадковими величинами, 
розподіленими за нормальни-
ми законами, тому коефіцієнт 
оцінки еквівалентності пере-
носимості двох препаратів так 

Таблиця 2

Розрахунок шкали оцінки еквівалентності переносимості
в залежності від коефіцієнта кореляції між КСП і КПП

            r
     р

КБЕ Переносимість 
(верхня межа)0 0,5 1

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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само має нормальний розподіл 
з параметрами:

                   µБЕ=µСП + µПП,        (2)
 
    (3)

де r(KCП, KПП) – коефіцієнт коре-
ляції між коефіцієнтами КСП і КПП.

Відповідно до цього серед-
нє значення коефіцієнта екві-
валентності переносимості (КБЕ) 
µБЕ=6,89, а СКВ залежатиме від 

коефіцієнта кореляції між кое-
фіцієнтами КСП і КПП, тому змі-
нюватиметься в межах від 1,06 
до 1,49. Пропонуємо пов’язати 
значення шкали оцінки коефі-
цієнта КБЕ зі значеннями імовір-
ності (р=0,025; 0,25; 0,75; 0,975), 
які відповідають якісним оцін-
кам «незадовільно», «задовіль-
но», «добре», «відмінно». Розра-
хунок цієї шкали в залежності 
від коефіцієнта кореляції між 
КСП і КПП показано у табл. 2.

Враховуючи те, що для оцін-
ки коефіцієнтів сукупної та по-
рівняльної переносимостей ви-
користовуються кількісні пара-
метри, суб’єктивні якісні оцін-
ки стану добровольців фахівцем 
і самооцінки свого стану ними 
самими, які тісно пов’язані між 
собою, можна вважати, що ко-
реляція між коефіцієнтами КСП 
і КПП дорівнює 1. Таким чином, 
для дослідження БЕ за модел-
лю змішаного типу визначен-
ня показників пропонуємо на-
ступну кількісну шкалу оцінки 
еквівалентності переносимос-
тей (табл. 3).

Якщо існує можливість ви-
мірювання усіх показників, що 
характеризують стан доброво-
льця на початку та в кінці кож-
ного з етапів дослідження БЕ, 
тоді оцінку переносимості те-
стового та референтного ЛЗ про-
понуємо проводити таким чи-
ном: перш за все, необхідно сфор-
мувати об’єднаний масив даних 
для кожного з показників для 
двох вибірок: І – прийом пре-
парату А; ІІ – прийом препара-
ту В. При проведенні КВ за пе-
рехресною схемою на І етапі до-
слідження перша половина доб-
ровольців прийматиме препа-
рат А, друга – препарат В. Піс-
ля завершення І етапу прово-
диться «відмив» добровольців, 
коли припиняється прийом ЛЗ. 
Вважається, що при цьому від-
бувається повне виведення ЛЗ 
із організму та повернення всіх 
показників, які характеризують 
зміну стану пацієнта під впли-
вом ЛЗ, до початкових значень. 
На другому етапі перша поло-

Таблиця 3

Кількісна шкала оцінки еквівалентності переносимостей 

Коефіцієнт переносимості (КБЕ) Переносимість

10 – 7,90 бала Відмінна

7,89 – 5,89 бала Добра

5,88 – 3,98 бала Задовільна

3,97 – 0 балів Незадовільна

Рис. 3. Схема формування об’єднаних масивів даних для кожного 
з показників для групи прийому препарату А та прийому 
препарату В
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вина добровольців приймати-
ме препарат В, друга – препа-
рат А. Для формування об’єд-
наного масиву даних для кож-
ного з показників для двох ви-
бірок добровольців (І – при-
йом препарату А; ІІ – прийом 
препарату В) була розроблена 
схема (рис. 3), в якій визначе-
но точки початку та завершен-
ня дослідження для кожного 
з досліджуваних ЛЗ і для кож-
ного з етапів, а також показа-
но систему об’єднання показ-
ників.

Далі за сформованими ви-
бірками показників проводить-
ся визначення коефіцієнтів пе-
реносимості для кожної об’єд-
наної групи окремо: І група (при-
йом препарату А) – КА; ІІ група 
(препарат В) – КВ. Для цього ви-

користовуються розроблені ра-
ніше методики [1, 10].

Якщо у результаті оцінки пе-
реносимості в кожній групі за 
шкалою (табл. 1) відповідно з 
розрахованими коефіцієнтами 
переносимості КА і КВ визначе-
но «відмінну», «добру» або «за-
довільну» переносимості, тоді 
можна зробити висновки, що без-
пека однократного прийому ге-
нерика статистично еквівалент-
на безпеці однократного при-
йому референтного препарату.

ВИСНОВКИ
Запропонована методика 

оцінки переносимості при до-
слідженні БЕ ЛЗ, при розробці 
якої обґрунтована узагальнена 
структурна схема проведення 
дослідження згідно з вимога-
ми ICH GCP і алгоритм стати-

стичного планування та прове-
дення оцінки переносимості/без-
пеки. Показано особливості та 
можливості реалізації цього ал-
горитму. Для змішаної моделі 
визначення показників при до-
слідженні БЕ розроблена мето-
дика оцінки переносимості та 
обґрунтована кількісна шкала 
оцінки еквівалентності перено-
симостей. Запропонована схема 
формування об’єднаних масивів 
даних для кожного з показни-
ків при перехресній моделі до-
слідження БЕ та методика ста-
тистичного порівняння безпе-
ки однократного прийому гене-
рика та референтного ЛЗ. Клі-
нічна апробація цих моделей була 
проведена при дослідженні БЕ ря-
ду ЛЗ, які виробляються фарма-
цевтичними компаніями України.
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Надійшла до редакції 14.05.2012 р.

Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
ДП «Державний фармакологічний центр» МОЗ України

Про підозрювану побічну дію препарату, який містить фузафунгін (Препарати, які застосову-
ються при захворюваннях горла. Антибіотики. Код АТС R02А B03)

Хворій К. (19 років) з діагнозом ларингофарингіт було призначено препарат, який містить фу-
зафунгін (інгаляційно, 1 доза 4 рази на добу). Через 5 днів після початку прийому препарату, який 
містить фузафунгін, у хворої виникли нападоподібний кашель, задуха, запаморочення, відчуття 
нестачі повітря, слабкість. Після відміни препарату, який містить фузафунгін, зазначені явища 
минули без наслідків.

Інформація надійшла від регіонального відділення по АР Крим ДП «Державний фармаколо-
гічний центр» МОЗ України.

Про підозрювану побічну дію препарату, який містить комплекс екстрактів лікарських рос-
лин (корінь алтею, кору дуба, траву кульбаби) (Комплексний гомеопатичний препарат. Код 
АТС R05X)

Дитині (1 рік) з діагнозом: ГРВІ було призначено препарат, який містить комплекс екстрактів 
лікарських рослин (перорально по 5 крапель 3 рази на добу). Через 6 годин від початку лікування 
препаратом, який містить комплекс екстрактів лікарських рослин, у дитини з’явилися висипан-
ня по всьому тілу, відчуття свербежу, неспокій. Препарат, який містить комплекс екстрактів лі-
карських рослин, було відмінено, для корекції стану призначено супрастин. Після вжитих заходів 
зазначені явища минули без наслідків. В анамнезі у дитини прояви харчової алергії.

Інформація надійшла від регіонального відділення м. Києва ДП «Державний фармакологіч-
ний центр» МОЗ України.

Просимо про виникнення будь-якої підозрюваної побічної дії при застосуванні ліків обов’язково повідомляти 
у відділ фармакологічного нагляду ДП “Державний фармакологічний центр” МОЗ України за адресою: 01042, 
м. Київ, вул. Чигоріна, 18, тел./факс 286-7505, email: vigilance@pharma-center.kiev.ua.


