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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Актуальность изучения влияния пищи на биодоступность лекарственных препаратов (ЛП) обу-
словлена необходимостью правильного выбора условий применения ЛП в ходе исследований биодоступ-
ности и биоэквивалентности воспроизведенных ЛП, а также обоснования режима приема оригинальных 
препаратов для различных групп пациентов в клинических исследованиях. Однако в настоящее время отсут-
ствуют единые гармонизированные требования, регулирующие изучение влияния пищи на биодоступность.
ЦЕЛЬ. Анализ нормативных национальных и международных требований, регламентирующих проведение 
клинических исследований биоэквивалентности для оценки условий изучения влияния пищи в исследова-
ниях биоэквивалентности. Выявление общих требований и отличий в практике разных стран для выбора 
оптимальных условий проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов.
ОБСУЖДЕНИЕ. При анализе влияния пищи на биодоступность ЛП следует ориентироваться на классифика-
ции биофармацевтической классификационной системы (BCS) и биофармацевтической классификационной 
системы ЛП по их растворимости и метаболизму (BDDCS), определяющие растворимость, проницаемость 
и метаболизм ЛП. Анализ документов международных организаций (Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ), Международный совет по гармонизации технических требований к лекарственным средствам 
для медицинского применения (ICH)) и регуляторных органов государств — членов ЕАЭС, стран Европы (Ев-
ропейское агентство по лекарственным средствам (EMA), США (Управление по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (FDA)) и некоторых других показал различия в условиях изучения 
влияния пищи на биодоступность ЛП. Общим является требование проведения исследования биоэквива-
лентности в стандартизированных условиях. Различия заключаются в необходимом объеме исследований 
после приема пищи, в рекомендованном составе пищи: калорийности, содержании жиров, белков и угле-
водов, особенностей местных диетических предпочтений, а также в подходах к изучению влияния пищи 
на биодоступность ЛП высокого риска, ЛП с линейной или нелинейной фармакокинетикой и лекарственных 
форм с модифицированным высвобождением.
ВЫВОДЫ. Выявленные особенности национальных и международных требований к проведению клини-
ческих исследований биоэквивалентности ЛП подчеркивают целесообразность гармонизации требований 
нормативных документов. Это будет способствовать обеспечению безопасного и эффективного  применения 
ЛП, а также формированию единых подходов к интерпретации результатов влияния пищи на биодоступ-
ность и выводу ЛП на международный фармацевтический рынок.

Ключевые слова: биодоступность; биоэквивалентность; влияние пищи; состояние натощак; состояние 
после приема пищи; препарат для приема внутрь; абсорбция; безопасность лекарственных препаратов; 
нормативное руководство; фармакокинетика
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Studying the effect of food on the bioavailability of medicinal products is important for select-
ing the right administration conditions for generics (in bioavailability and bioequivalence studies) and confirming 
the selection for originators in different patient groups (in clinical trials). However, there are currently no com-
mon harmonised requirements for food-effect bioavailability studies.
AIM. This study aimed to evaluate the conditions for investigating the effect of food on the bioavailability of me-
dicinal products in bioequivalence studies through an analysis of the national and international regulatory re-
quirements for the conduct of clinical bioequivalence studies; additionally, this study aimed to identify common 
and unique requirements applied in different countries with a view to selecting the optimal conditions for con-
ducting bioequivalence studies of medicinal products.
DISCUSSION. Food-effect bioavailability studies of medicinal products should rely on the Biopharmaceutics Classifica-
tion System (BCS) and the Biopharmaceutical Drug Disposition and Classification System (BDDCS), which classify me-
dicinal products by solubility, permeability, and metabolism. This study analysed documents reflecting the approach-
es of international organisations to bioequivalence studies, including documents by the World Health Organisation 
(WHO), the International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use 
(ICH), and regulatory bodies of the Eurasian Economic Union, the European Union (European Medicines Agency (EMA)), 
and the United States of America (Food and Drug Administration (FDA)). The analysis revealed differences in the con-
ditions for studying the effect of food on the bioavailability of medicinal products. A common approach is to require 
that bioequivalence studies should be conducted under stan dardised conditions. The differences lie in the expected 
scope of postprandial studies; the recommended meal composition with regard to the energy, protein, carbohydrate, 
and fat content and local dietary preferences; and approaches to food-effect bioavailability studies of high-risk me-
dicinal products, medicinal products with linear and non-linear pharmacokinetics, and modified-release formulations.
CONCLUSIONS. The differences identified in the national and international requirements for the conduct 
of food-effect bioavailability studies of medicinal products underscore the need for regulatory standard harmo-
nisation, which will contribute to ensuring the safe and effective use of medicinal products, to implementing 
uniform approaches to the interpretation of the results of food-effect bioavailability studies, and to bringing 
medicinal products to the global pharmaceutical market.

Keywords: bioavailability; bioequivalence; food effect; fasted state; fed state; oral medicinal product; 
absorption; drug safety; regulatory guidance; pharmacokinetics
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ВВЕДЕНИЕ
Прием пищи значительно изменяет фарма-

кокинетику лекарственных препаратов (ЛП) 
для приема внутрь, что связано с физиологи-
ческими изменениями, такими как отклонение 
от нормы pH содержимого желудка и кишечни-
ка, задержка опорожнения желудка, повышение 
секреции желчи и усиление кровотока в печени 
и селезенке [1–5].

Пища может оказывать дифференцирован-
ное влияние на абсорбцию ЛП, которое зависит 
от характеристик действующего вещества: его 
растворимости, проницаемости, метаболизма 
(принадлежность ЛП к определенному классу 
биофармацевтической классификационной си-
стемы (Biopharmaceutics Classification System, 
BCS) на основе их растворимости, проницаемо-
сти1 или биофармацевтической классификаци-
онной системы ЛП по их растворимости и ме-
таболизму (Biopharmaceutical Drug Disposition 
Classification System, BDDCS) [6]), а также 
от состава вспомогательных веществ и техно-
логии производства. Системы классификации 
BCS и BDDCS, разработанные Международной 
фармацевтической федерацией (International 
Pharmaceutical Federation, FIP)2, играют ключе-
вую роль в прогнозировании абсорбции ЛП, вли-
яния пищи на абсорбцию и биодоступность, по-
тенциального лекарственного взаимодействия, 
что позволяет использовать их для оптимизации 
программы клинической разработки ЛП.

Согласно единому подходу международ-
ных организаций3 (Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ), Международный совет 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH)) и регуляторных органов госу-
дарств — членов Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС), Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) и Управления по контролю за качеством 

продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA) и др., ис-
следования сравнительной биодоступности 
и биоэквивалентности (БЭ) как этап клинической 
разработки ЛП должны быть проведены в стан-
дартизированных условиях. Однако в настоящее 
время имеются различия нормативных требова-
ний к планированию, проведению и интерпре-
тации результатов исследований БЭ в целом 
и исследований влияния пищи на биодоступ-
ность в частности. Это может создавать допол-
нительные трудности при разработке доступных 
воспроизведенных ЛП и приводить к различным 
выводам и принятию различных регуляторных 
решений в разных регионах мира в отношении 
регистрации ЛП и условий применения ЛП [7, 8].

Появление инновационных технологий про-
изводства, позволяющих повышать раство-
римость, биодоступность ЛП и нивелировать 
 влияние пищи на фармакокинетику, способство-
вало разработке и регистрации большого коли-
чества новых ЛП [9–16]. Для стандартизации 
исследований БЭ (в том числе по  планированию 
дизайна исследования, выбора референтного 
ЛП для различных стран мира, оценки влияния 
пищи на биодоступность) и разработки руко-
водств по методологии оценки результатов 
исследования создана Рабочая группа по био-
эквивалентности воспроизведенных лекар-
ственных препаратов (Bioequivalence Working 
Group for Generics, BEWGG). В ее состав входят 
регуляторные органы разных стран, а также 
ВОЗ в качестве наблюдателя. Данный подход 
способствует гармонизации требований, выра-
ботке единых стандартов проведения исследо-
ваний БЭ и тем самым снижает необходимость 
повторных исследований БЭ в связи с непри-
знанием результатов БЭ различными регуля-
торными органами [17].

Цель работы — анализ нормативных нацио-
нальных и международных требований, ре-
гламентирующих проведение клинических ис-
следований биоэквивалентности для оценки 
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условий изучения влияния пищи в исследова-
ниях биоэквивалентности. Выявление общих 
требований и отличий в практике разных стран 
для выбора оптимальных условий проведения 
исследований биоэквивалентности лекарствен-
ных препаратов.

Поиск был выполнен на официальных сайтах 
международных организаций ВОЗ4, ICH5, а так-
же регуляторных органов государств — членов 
ЕАЭС6, стран Европы — EMA7, США — FDA8 и ряда 
других; в электронных базах данных и библио-
теках ScienceDirect, Cochrane Library, PubMed, 
в международном реестре клинических иссле-
дований ClinicalTrials.gov, в поисковой системе 
Google. Для поиска использованы ключевые тер-
мины «food-effect bioavailability study» и филь-
тры: «pharmaceutical guidelines», «pharmaceutical 
guidance» и «bioequivalence guidelines», «bioe-
quivalence guidance». Дополнительную проверку 
достаточности поиска источников литературы 
проводили с помощью сервиса Connected Papers9. 
Поиск документов, находящихся в открытом до-
ступе, проводили по состоянию на декабрь 2024 г.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Прием пищи в исследованиях 
биодоступности 
и биоэквивалентности 
лекарственных препаратов

Прием пищи может значительно изменять 
биодоступность и БЭ ЛП, влияя на профили без-
опасности и эффективности ЛП. Исследования 
влияния пищи на биодоступность ЛП проводятся 
как для новых оригинальных, так и для воспро-
изведенных ЛП с различными целями: для вы-
бора условий приема ЛП, оценки влияния пищи 
на скорость и степень абсорбции препарата, 
подбора состава вспомогательных веществ, вы-
бора различных модификаций высвобождения 
и оптимизации технологии производства10.

4 https://www.who.int/
5 https://www.ich.org/
6 https://eec.eaeunion.org
7 https://www.ema.europa.eu/en/homepage
8 https://www.fda.gov 
9 https://www.connectedpapers.com/
10 FDA-2001-D-0040. Guidance for industry food-effect bioavailability and fed bioequivalence studies. FDA; 2002.
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.
ICH M13A. Guideline on bioequivalence for immediate-release solid oral dosage forms. ICH; 2025.

12 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
13 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.

Для лекарственных средств многих меж-
дународных непатентованных наименований, 
абсорбция которых клинически значимо увели-
чивается после приема пищи и в общей харак-
теристике которых есть указание о необходи-
мости приема с пищей или после приема пищи, 
исследования БЭ предпочтительно проводить 
после приема пищи11 (табл. 1, опубликована 
на сайте журнала12). Чаще всего пища может 
усиливать абсорбцию ЛП II класса BCS за счет 
повышения растворимости и увеличения секре-
ции желчных кислот, а также за счет изменения 
pH в желудке и в тонком кишечнике [3]. Прием 
пищи не оказывает существенного влияния 
на абсорбцию ЛП I класса BCS и может негатив-
но повлиять на абсорбцию ЛП III и IV классов 
BCS из-за изменений вязкости и проницаемости 
в ЖКТ [3]. Прием пищи также повышает абсор-
бцию ЛП II класса BDDCS, что увеличивает их 
системную экспозицию за счет улучшения рас-
творения и солюбилизации [1–3, 6]. Присутствие 
пищи может улучшить растворимость ЛП III и IV 
классов BDDCS за счет увеличения секреции 
желчи и изменения  pH в желудочно-кишечном 
тракте, а также увеличить время их растворения 
вследствие замедления опорожнения желудка 
и продления времени кишечного транзита [1, 4].

Если состав изучаемого ЛП качественно 
или количественно различается в отношении 
вспомогательных веществ, особенно тех, кото-
рые могут повлиять на моторику желудочно-ки-
шечного тракта (например, сорбитол, маннитол)13, 
рекомендуется проводить исследование БЭ по-
сле приема пищи. Это необходимо для тщатель-
ной оценки любых потенциальных изменений 
абсорбции препарата при приеме пищи.

Для ЛП в лекарственных формах с моди-
фицированным высвобождением системного 
действия, к которым относятся лекарственные 
формы с отсроченным высвобождением, лекар-
ственные формы с пульсирующим  (прерывистым) 

https://www.who.int/
https://www.ich.org/
https://eec.eaeunion.org
https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.fda.gov
https://www.connectedpapers.com/
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
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высвобождением, многоединичные и одноеди-
ничные лекарственные формы, изучение вли-
яния пищи на биодоступность в дополнение 
к изучению сравнительной биодоступности 
при приеме натощак является обязательным 
условием для вывода ЛП на фармацевтический 
рынок14. Это необходимо для всестороннего по-
нимания фармакокинетики ЛП с модифициро-
ванным высвобождением в реальных условиях.

Для ЛП высокого риска изучение влияния 
пищи на биодоступность также является обя-
зательным условием для вывода ЛП на фарма-
цевтический рынок15. К ЛП высокого риска отно-
сятся ЛП, содержащие лекарственные вещества 
с низкой растворимостью (II и IV классы BCS), 
для производства которых используются слож-
ные технологические методы, такие как твердые 
дисперсии (например, олапариб, см. табл. 1, опу-
бликована на сайте журнала16), микроэмульсии 
или составы на основе липидов17. Это ЛП, у кото-
рых сочетание характеристики лекарственного 
вещества, сложность разработки состава (ре-
цептур) или процесса производства повышают 
вероятность того, что действие препарата в ор-
ганизме будет различаться с условиями приема 
ЛП: натощак или после приема пищи. Согласно 
позиции ICH для полноценной оценки биодо-
ступности подобных ЛП недостаточно результа-
тов исследования БЭ, проведенного при приеме 
ЛП в условиях натощак, необходимо проводить 
исследования БЭ при приеме изучаемых ЛП 
как натощак, так и после приема пищи.

Обзор требований регуляторных 
документов

Согласно единому подходу международных 
организаций (ВОЗ, ICH) и регуляторных орга-
нов государств — членов ЕАЭС, европейских 
стран (EMA), США (FDA) и других, исследования 
БЭ должны быть проведены в стандартизиро-
ванных условиях, которые минимизируют ва-
риабельность и способствуют наибольшей чув-
ствительности при выявлении различий между 
сравниваемыми ЛП.

Комитет экспертов по спецификациям фар-
мацевтических препаратов ВОЗ в апреле 2024 
г. опубликовал доклад18, в котором приведены 
обновленные руководства по обеспечению каче-

14 Там же.
15 Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.
16 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
17 ICH M13A. Guideline on bioequivalence for immediate-release solid oral dosage forms. ICH; 2025.
18 TRS 1052. 57th report of the WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations.
19 ICH M13A. Guideline on bioequivalence for immediate-release solid oral dosage forms. ICH; 2025. 

ства лекарственных средств и предоставлению 
глобальных инструментов регулирования обра-
щения ЛП. В отношении исследований влияния 
пищи на биодоступность ЛП в рамках исследо-
ваний БЭ отдельно выделены условия их прове-
дения для лекарственных форм с немедленным 
высвобождением (преимущественно в условиях 
приема натощак) и отдельно для лекарственных 
форм с модифицированным высвобождением 
(обязательные исследования в условиях приема 
натощак и после приема пищи). Существенной 
проблемой для лекарственных форм с модифи-
цированным высвобождением является вероят-
ность того, что прием пищи может спровоциро-
вать быстрое непредвиденное высвобождение 
всего количества или значительной части дей-
ствующего вещества, содержащегося в лекар-
ственной форме («сброс дозы»). Для изучения 
возможного наличия эффекта «сброса дозы» 
у лекарственных форм с модифицированным 
высвобождением ВОЗ рекомендует использовать 
прием пищи, который вызовет максимальные из-
менения в желудочно-кишечном тракте по срав-
нению с состоянием натощак. Так, рекомендует-
ся прием пищи с высоким содержанием жиров 
(примерно 50% от общего калорийного содержа-
ния пищи) и калорий (примерно 800–1000 ккал). 
Точный состав рекомендуемой пищи зависит 
от местных диетических предпочтений и обы-
чаев и регулируется национальными руководя-
щими документами, однако калорийный состав 
должен быть представлен в отчете исследования. 
Добровольцы в исследовании должны начать 
прием пищи за 30 мин до приема изучаемых ЛП.

ICH в 2025 г. выпустил обновленную версию 
руководства по БЭ твердых пероральных лекар-
ственных форм с немедленным высвобождением 
ICH M13A19. В документе подробно освещены си-
туации и условия проведения исследований БЭ 
после приема пищи. Доза изучаемых ЛП должна 
быть принята добровольцами с водой объемом 
150–250 мл. При исследовании БЭ в условиях на-
тощак прием пищи запрещен как минимум в те-
чение 4 ч после приема ЛП, дальнейший прием 
пищи должен быть стандартизирован по соста-
ву и времени. В случае исследования БЭ после 
приема пищи рекомендуется начать прием пищи 
за 30 мин до приема ЛП и полностью завершить 
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его в течение 30 мин. Для ЛП высокого риска 
(на действие которых с высокой вероятностью 
повлияют условия в желудочно-кишечном трак-
те в зависимости от приема пищи — после еды 
или натощак) используют прием пищи, который 
оказывает наибольшее влияние на физиологию 
желудочно-кишечного тракта. Пища должна 
иметь высокое содержание жира (примерно 50% 
от общего калорийного содержания) и калорий 
(примерно 900–1000  ккал), при этом должна 
обеспечивать примерно 150, 250 и 500–600 ккал 
из белков, углеводов и жиров соответственно. 
Для ЛП, которые не относятся к категории вы-
сокого риска, допускается прием пищи либо 
с высоким содержанием жира и калорий, либо 
с низким, например прием пищи около 500 ккал, 
включающий примерно 25% калорий из жиров. 
Одной из целей данного руководства является 
гармонизация дизайна и стандартов проведе-
ния исследований БЭ, которая поддерживает 
современный тренд на сокращение количества 
излишних и дублирующих исследований.

В Решении ЕЭК от 03.11.2016 № 8520 указа-
но, что если согласно общей характеристике 
референтного ЛП его следует применять исклю-
чительно после еды, то исследование БЭ про-
водят после приема пищи. Для подтверждения 
БЭ ЛП с модифицированным высвобождением 
требуются21: а) исследование с однократным до-
зированием исследуемого и референтного ЛП, 
проводимое натощак; б) исследование с одно-
кратным дозированием исследуемого и рефе-
рентного ЛП, проводимое после приема пищи 
с высоким содержанием жира; в) исследование 
с многократным дозированием анализируемого 
и референтного ЛП во всех случаях возникнове-
ния накопления (кумуляции). Данный перечень 
исследований гарантирует сохранение эффек-
тивности и безопасности препарата при различ-
ных диетических условиях.

Не которые организации (например, FDA, EMA 
и ВОЗ) предоставляют рекомендации22 по опре-
деленным ЛП, в которых изложены конкретные 
требования по проведению исследования БЭ. 
Однако требования регуляторных органов могут 
различаться, что может быть причиной несоот-

20 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
21 Там же.
22 Примеры препарат-специфичных руководств: 

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/psg/index.cfm 
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/scientific-guidelines/clinical-

pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
https://extranet.who.int/prequal/medicines/bioequivalence

23 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl

ветствий в подходах к исследованиям БЭ и их 
оценке в различных странах.

При анализе нормативных документов ре-
гуляторных органов разных стран, касающихся 
вопросов проведения исследований БЭ, выявле-
ны следующие различия (табл. 2, опубликована 
на сайте журнала23).

1. Дизайн и условия исследования. Суще ствуют 
значительные различия в рекомендациях отно-
сительно того, следует ли проводить исследова-
ния БЭ натощак, после приема пищи или в обоих 
состояниях. Некоторые регуляторные органы, 
такие как FDA и Управление лекарственных 
средств и медицинских изделий Японии (Japan 
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, 
PMDA), используют более стандартизированные 
подходы, в то время как в Европе и государ-
ствах — членах ЕАЭС оценивают эти требования 
в каждом конкретном случае.

Причины для выбора условий проведения 
исследований БЭ натощак и/или после приема 
пищи различаются в руководствах многих регу-
ляторных органов (они приведены ниже).

1.1. Информация по режиму дозирования и спо-
собу применения. Рекомендации большинства 
регуляторных органов, за исключением FDA 
и PMDA, совпадают в том, что если в инструкции 
по медицинскому применению (или общей ха-
рактеристике) референтного ЛП указано, что его 
следует принимать только натощак или только 
после еды, то требуется провести исследова-
ние БЭ в указанных условиях. FDA чаще всего 
рекомендует проводить исследования как нато-
щак, так и после приема пищи. PMDA рекомен-
дует проводить исследование БЭ натощак, даже 
если референтный ЛП рекомендуется прини-
мать после еды, при условии, что исследование 
 безопасно для участников и концентрацию дей-
ствующего вещества можно измерить.

Если в инструкции по медицинскому приме-
нению или общей характеристике референтного 
ЛП указано, что его следует принимать как нато-
щак, так и после еды, большинство регуляторных 
органов рекомендуют проводить исследование 
только в состоянии натощак. FDA рекомендует 
проводить оба типа исследований. Аналогичная 

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/psg/index.cfm
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
https://extranet.who.int/prequal/medicines/bioequivalence
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
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позиция у EMA: несмотря на то что в руководстве 
по исследованию БЭ24 это не указано, некоторые 
препарат-специфичные руководства (табл. 2, 
опубликована на сайте журнала25) содержат ин-
формацию о необходимости проведения иссле-
дований как натощак, так и после приема пищи.

1.2. ЛП высокого риска. Для данных ЛП, у ко-
торых действие в организме может различаться 
от условий приема натощак или после приема 
пищи, ВОЗ, ICH, EMA, регуляторные органы го-
сударств — членов ЕАЭС, PMDA, Министерство 
здравоохранения Канады и Управление 
по контролю за оборотом лекарственных средств 
и изделий медицинского назначения Австралии 
(Therapeutic Goods Administration, TGA) требуют 
проведения исследования БЭ как натощак, так 
и после приема пищи. Однако Министерство без-
опасности пищевых продуктов и лекарственных 
средств Республики Корея не требует проведе-
ния исследований БЭ в таком объеме.

1.3. Линейная или нелинейная фармакокинети-
ка препарата. Согласно позиции EMA и регуля-
торных органов государств — членов ЕАЭС, если 
в терапевтическом диапазоне степень увеличе-
ния площади под кривой «концентрация–вре-
мя» ЛП с нелинейной фармакокинетикой боль-
ше степени увеличения дозы, исследование 
БЭ обычно проводится с использованием наи-
большей дозировки. Однако если в терапевти-
ческом диапазоне степень увеличения площади 
под кривой «концентрация–время» ЛП увеличи-
вается меньше, чем соответствующее увеличе-
ние дозы, в большинстве случаев исследование 
БЭ требуется проводить для наибольшей и наи-
меньшей дозировок. Министерство здравоохра-
нения Канады для ЛП с нелинейной фармакоки-
нетикой рекомендует проводить сравнительные 
исследования биодоступности и БЭ в самой низ-
кой дозе в состоянии натощак и в самой высокой 
дозе в состоянии натощак и после приема пищи.

2. Тип пищи. В исследованиях БЭ, когда прием 
ЛП осуществляется после приема пищи, ее состав 
и график приема должны быть стандартизованы 
для всех участников и всех этапов проведения 
исследования. Если не указано иное в инструк-
циях по медицинскому применению или общей 
характеристике референтного ЛП, обычно ис-
пользуется пища с высоким содержанием жи-
ров и калорий, чтобы обеспечить максималь-
ное воздействие на системную биодоступность 
препарата из лекарственной формы. В руково-
дящих документах ВОЗ, ICH, а также EMA, го-
24 Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.
25 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl

сударств  — членов ЕАЭС, FDA рекомендована 
высококалорийная пища (800–1000 ккал) с вы-
соким содержанием жиров (около 50% от общей 
калорийности). ICH допускает прием менее жир-
ной пищи (менее 25% от общей калорийности) 
для ряда ЛП, которые не отвечают критериям ЛП 
высокого риска. PDMA рекомендует прием ме-
нее жирной пищи (менее 20% жиров) для изуче-
ния БЭ ЛП немедленного высвобождения и ЛП 
с кишечнорастворимой оболочкой (менее 35% 
жиров) для ЛП с модифицированным высвобо-
ждением. Министерство безопасности пищевых 
продуктов и лекарственных средств Республики 
Корея в исследованиях БЭ рекомендует пищу 
с содержанием менее 35% жиров. Содержание 
и распределение калорий между углеводами, 
жирами и белками подробно описаны в руко-
водящих документах ICH, EMA, государств — 
членов ЕАЭС, FDA, TGA, Министерства здра-
воохранения Канады, Ассоциации государств 
Юго-Восточной Азии (Association of Southeast 
Asian Nations, ASEAN). Отдельные рекомендации 
по содержанию белков и углеводов отсутству-
ют в руководствах PDMA и Министерства безо-
пасности пищевых продуктов и лекарственных 
средств Республики Корея. Информация о не-
обходимом содержании углеводов не указана 
в документах Министерства здравоохранения 
и благосостояния семьи правительства Индии.

Выявленные различия могут усложнить про-
цесс планирования исследований БЭ и подчерки-
вают необходимость гармонизации нормативных 
подходов для единообразного планирования, 
проведения и оценки результатов исследований 
БЭ в разных странах, в том числе для изучения 
влияния пищи на биодоступность ЛП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате анализа нормативных наци-

ональных и международных требований, ре-
гламентирующих проведение клинических 
исследований БЭ, отмечены различия в реко-
мендациях относительно того, следует ли про-
водить исследования БЭ натощак, после приема 
пищи или в обоих состояниях; различия по ус-
ловиям изучения влияния пищи на биодоступ-
ность ЛП (калорийность пищи, содержание жи-
ров, белков и углеводов, особенности местных 
диетических предпочтений), в том числе в отно-
шении ЛП высокого риска, в зависимости от ли-
нейности или нелинейности фармакокинетики 
ЛП и лекарственных форм модифицированно-
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го высвобождения. Выявленные различия сви-
детельствуют о необходимости гармонизации 
требований в отношении клинических иссле-
дований БЭ для обеспечения безопасного и эф-

фективного применения ЛП, а также разработке 
единых подходов к интерпретации полученных 
результатов и выводу ЛП на мировой фармацев-
тический рынок.
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