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• профили растворения генерического и рефе-
рентного препаратов в средах растворения со зна-
чениями рН 1,2, 4,5 и 6,8;

• информацию о вспомогательных веществах, 
входящих в состав лекарственного средства;

• возможные риски принятия ошибочного ре-
шения в отношении биовейвера с учетом случаев, 
когда для доказательства биоэквивалентности не-
обходимы исследования in vivo [3].

Задачей настоящей работы являлось изучение 
биофармацевтических свойств и сравнительной 
кинетики растворения ЛС ибупрофена для при-
нятия решения о возможности рекомендации про-
цедуры «биовейвер» для его генериков.

Ибупрофен — нестероидное противовоспали-
тельное средство (НПВС) [5], обладающее аналь-
гезирующим, противовоспалительным и жаропо-
нижающим действием[6]. На российском фарма-
цевтическом рынке генерические лекарственные 
средства ибупрофена широко представлены в раз-
личных лекарственных формах для наружного и 
внутреннего применения, таких как таблетки, по-
крытые оболочкой, капсулы, крем, гель и др. [5]. 
На рынке имеется значительное количество пре-
паратов ибупрофена в форме таблеток, покрытых 
оболочкой в дозировках 200 и 400 мг [5].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследуемый препарат: Ибупрофен, таб. 0,2, 
производитель РУП «Борисовский завод медицин-
ский препаратов», республика Беларусь.

ВВЕДЕНИЕ
В соответствии c современной нормативной 

документацией ВОЗ и FDA для некоторых генери-
ческих лекарственных средств исследования био-
эквивалентности in vivo, используемые для заклю-
чения об их эффективности и безопасности [1], 
можно заменить изучением сравнительной кине-
тики растворения in vitro согласно процедуре «био-
вейвер», в основу которой положена биофармацев-
тическая классификационная система (БКС) [2, 3]. 
Активные ингредиенты лекарственных средств 
согласно БКС классифицируются по проницаемо-
сти и растворимости [2—4]:

• класс I — высокая растворимость, высокая 
проницаемость;

• класс II — низкая растворимость, высокая 
проницаемость;

• класс III — высокая растворимость, низкая 
проницаемость;

• класс IV — низкая растворимость, низкая 
проницаемость.

Для принятия решения в отношении возмож-
ности рекомендации замены исследований био-
эквивалентности изучением сравнительной кине-
тики растворения согласно требованиям ВОЗ не-
обходимо рассмотреть:

• растворимость и проницаемость активного 
ингредиента;
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Референтный препарат: МИГ® — 400, таб. 0,4, 
производитель Berlin-Chemie, Германия.

МЕТОДИКА ИЗУЧЕНИЯ СРАВНИТЕЛЬНОЙ 
КИНЕТИКИ РАСТВОРЕНИЯ

Изучение сравнительной кинетики растворения 
проводили в соответствии с требованиями ВОЗ в 
трех буферных средах с рН 1,2 (солянокислый 
буфер); 4,5 (ацетатный буфер); 6,8 (фосфатный 
буфер).

Все буферы готовили по методикам Американ-
ской Фармакопеи XXX. Солянокислый буфер го-
товили путем смешивания кислоты хлороводород-
ной 2М, калия хлорида и воды дистиллированной. 
Ацетатный буфер готовили путем смешивания 
кислоты уксусной 2М, натрия ацетата и воды дис-
тиллированной. Фосфатный буфер готовили путем 
смешивания калия гидрофосфата, натрия дигидро-
фосфата и воды дистиллированной. Боратный бу-
фер готовили путем смешивания кислоты борной, 
натрия гидроксида и воды дистиллированной. рН 
растворов измеряли на рН-метре, в случае необхо-
димости доводили рН до необходимого значения 
0,1 М HCl или 0,1 М NaOH.

Изучение сравнительной кинетики растворения 
проводили в соответствии с требованиями Мето-
дических Указаний МЗиСР РФ «Проведение каче-
ственных исследований биоэквивалентности ле-
карственных средств», приложение 4. Условия 
проведения теста «растворение»: аппарат — Er-
weka «Лопастная мешалка», температура — 37° С, 
скорость вращения лопасти — 75 об/мин, объем 
среды растворения — 500 мл.

Последовательный отбор проб проводили через 
10,15, 20, 30, 45 мин по 5 мл, причем такой же объ-
ем соответствующего буферного раствора добав-
лялся в среду растворения для сохранения объема. 
Поученные пробы охлаждали при комнатной тем-
пературе в течение 20—30 мин, затем фильтровали 
через бумажный фильтр «синяя лента». Для по-
лучения статистически достоверных результатов 
исследование проводили 12 раз для каждого пре-
парата.

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Количественный анализ проводили методом 

УФ-спектрофотометрии. Оптическую плотность 
проб измеряли на спектрофотометре Agilent, осна-
щенной программой для обработки данных, при 
длине волны 264 нм в кювете с толщиной слоя 10 
мм. Параллельно измеряли оптическую плотность 
раствора стандарта ибупрофена с концентрацией 
0,4 мг/мл в соответствующем буфере. В качестве 
раствора сравнения брали тот же буферный рас-

твор, который использовался в качестве среды 
растворения.

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА
Статистическую обработку проводили с по-

мощью программы MS Excel. Эквивалентность 
кинетики растворения лекарственных средств 
ибупрофена оценивали, исходя из фактора сходи-
мости (f2). Для каждой временной точки произво-
дился расчет стандартных отклонений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для принятия решения о возможности рекомен-

дации проведения процедуры «биовейвер» для 
препаратов ибупрофена были оценены такие био-
фармацевтические свойства лекарственного веще-
ства, как растворимость и проницаемость, а также 
проведено изучение сравнительной кинетики рас-
творения лекарственных средств.

РАСТВОРИМОСТЬ
Ибупрофен, входящий в состав большинства его 

лекарственных средств, представляет собой раце-
мическую смесь 2-(4-изобутилфенил)-пропионовой 
кислоты. Структурная формула ибупрофена при-
ведена на рис. 1 [7].

Ибупрофен обладает слабыми кислотными 
свойствами, рKа = 4,4 [7]. В связи с этим, его рас-
творимость существенно зависит от значения рН: 
так, при рН 1,2 — 0,038 мг/мл, при рН 4,5 — 0,084 
мг/мл, при рН 4,5 — 3,37 мг/мл соответственно [8]. 
Поэтому согласно требованиям ВОЗ по биофарма-
цевтической классификации ибупрофен относят к 
«низко растворимым» лекарственным веществам 
[3], несмотря на его высокую растворимость при 
рН 6.8.

ПРОНИЦАЕМОСТЬ
Данные по проницаемости ибупрофена полу-

чены как путем проведения фармакокинетических 
исследований, так и на моделях (культура клеток 
Caco II). Абсолютная биодоступность ибупрофена 
имеет значение около 100 %. Данные по проницае-
мости, полученные путем фармакокинетических 
исследований или методом кишечной перфузии, 
рекомендуется считать достоверными [9].

Рис. 1. Структурная формула ибупрофена
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Таким образом, учитывая, что ибупрофен име-
ет «низкую растворимость» и «высокую прони-
цаемость», его следует относить ко II классу БКС.
СРАВНИТЕЛЬНАЯ КИНЕТИКА РАСТВОРЕНИЯ
Для лекарственных средств, имеющих в своем 

составе активный ингредиент II класса БКС, вы-
свобождение лекарственного вещества из лекар-
ственной формы является лимитирующей стадией 
попадания их в системный кровоток [9]. Эти ле-
карственные средства явля ются классическими 
объектами для исследо вания по тесту «растворе-
ние», поскольку именно для них наибольшее зна-
чение имеет технология производства: размер ча-
стиц суб станции, ее кристаллическое состояние, 
вид и свойства лекарственной формы [10].

ВОЗ, в отличие от FDA, допускает проведение 
процедуры «биовейвер» для некоторых лекарствен-
ных средств, содержащих лекарственные вещества 
II класса. Для этого ЛС должны удовлетворять 
следующим требованиям:

1. активный ингредиент, входящий в его состав, 
должен обладать слабокислыми свойствами и 
иметь «высокую растворимость» при рН 6,8, но не 
при рН 1,2 и 4,5;

2. профили кинетики растворения референтно-
го и исследуемого ЛС должны быть эквиваленты в 

буферных растворах со значениями рН 1,2, 4,5 и 6,8 
при использовании лопастной мешалки (75 об/мин) 
или вращающейся корзинки (100 об/мин).

В монографии по биовейверу для ибупрофена, 
подготовленной FIP указано, что генерические ЛС 
ибупрофена, представленные на немецком фарма-
цевтическом рынке, имеют сходные профили рас-
творения при рН 1,2, 4,5, 6,8, причем 85 % актив-
ного ингредиента высвобождается уже спустя 30 
мин [8]. Для изученных нами генерических ЛС 
ибупрофена эквивалентность профилей наблюда-
лась только при рН 6,8, причем для установления 
эквивалентности не потребовалась математическая 
оценка, поскольку высвобождение активного 
ингредиента составляло более 85 % через 15 минут. 
При рН 4,5 не наблюдалось эквивалентности про-
филей (f2 = 111,22) и полного высвобождения ак-
тивного ингредиента — около 40 % для временной 
точки 45 мин. В солянокислом буфере (рН 1,2) 
ибупрофен практически не переходит в среду 
растворения, что связано с его кислотными 
свойствами и низкой растворимостью при данном 
значении рН [3].

Профили сравнительной кинетики растворения 
препаратов ибупрофена приведены на рис. 2 и 3.

ВЫВОДЫ
Ибупрофен относится ко II классу БКС: имеет 

низкую растворимость и высокую кишечную про-
ницаемость, причем данные по проницаемости 
можно считать достоверными.

По результатам изучения сравнительной кине-
тики растворения, статистической обработки, рас-
чета фактора сходимости наблюдается эквивалент-
ность профилей растворения препаратов ибупро-
фена при 6,8 (высвобождение субстанции более 
85 % через 15 минут), при рН 4,5 эквивалентности 
профилей не наблюдается (f2 = 111,22), при рН 1,2 
активный ингредиент не переходит в среду раство-
рения.

На основании полученных данных сделано за-
ключение о невозможности рекомендации исполь-
зования процедуры «биовейвер» для генериков 
ибупрофена.
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