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Створення нових ефективних лікарських форм (ЛФ) 
розпочинається з вивчення фізико-хімічних і тех-

нологічних властивостей лікарських речовин (ЛР). До 
кожної ЛФ висуваються як загальні, так і специфічні ви-
моги. Щодо таблетованих лікарських препаратів (ТЛП), 
які посідають перше місце серед загального асортименту 
лікарських засобів (ЛЗ) на фармацевтичному ринку, 
після вивчення фізичних і технологічних властивостей 
ЛР формується дизайн наступних досліджень як з ви-
бору методу виробництва, так і оптимальних допоміж-
них речовин (ДР). Першим етапом розробки складу та 

технології лікарського препарату є вивчення фізичних, 
хімічних властивостей як самих лікарських і допоміж-
них речовин, так і фармако-технологічних властивостей 
їхніх сумішей. Необхідно дослідити кристалічну форму 
й розмір частинок, сипучість, насипну густину, гігро-
скопічність, компактність, спресованість тощо, оскільки 
фармако-технологічні  властивості маси для таблетуван-
ня певним чином можуть впливати на процес пресування 
та отримання якісних таблеток, а отже мають значення 
при виборі схеми виробництва препарату [2].
Фізичні характеристики діючих речовин для таблето-
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З метою визначення ролі біофармацевтичної системи класифікації (БСК) у розробці 
нових лікарських препаратів дослідили поняття біодоступності та біоеквівалентнос-
ті. Методом вивчення став теоретичний аналіз застосування БСК у фармацевтичній 
розробці твердих лікарських форм і системний аналіз наукових досліджень щодо 
БСК. Біофармацевтична система класифікації є потужним чинником розробки нових 
ефективних і генеричних таблетованих лікарських засобів (ЛЗ). У статті наведений 
системний аналіз наукових досліджень застосування БСК і першоджерел у науко-
метричних базах світового рівня розвитку науки та техніки; порівняльний аналіз 
моделей вивільнення та поглинання діючих речовин з розробки та впровадження 
генеричних фармацевтичних препаратів на основі регуляторних документів EMA, 
FDA, USP, WHO.
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ваних лікарських форм (ТЛФ), які необхідно дослідити,– 
розчинність, вміст води, розподіл часток за розмірами, 
властивості кристалів, поліморфізм, оскільки: 
• розчинність може впливати на вибір складу й  ана-

літичного методу [11]; 
• вміст води може впливати на такі параметри як 

властивості кристалів і розмір часток, а також на 
стабільність; 

• розподіл часток за розмірами може впливати на 
біодоступність, однорідність вмісту, розчинність, 
стабільність; 

• властивості кристалів і поліморфізм можуть вплива-
ти на розчинність, біодоступність і стабільність [4].

Поряд із вивченням різноманітних фізико-хімічних 
властивостей ЛР важливим є застосування біофарма-
цевтичної системи класифікації (БСК).
Мета роботи
Системний аналіз застосування БСК у розробці нових 

ефективних лікарських препаратів.
Матеріали і методи дослідження
Теоретичний аналіз світового досвіду застосування 

БСК у фармацевтичній розробці ТЛФ; системний ана-
ліз наукових досліджень за процедурою біовейвер та 
опублікованих першоджерел у наукометричних базах 
світового рівня розвитку науки і техніки; порівняльний 
аналіз моделей вивільнення та поглинання діючих ре-
човин з розробки та впровадження генеричних фарма-
цевтичних препаратів і регуляторних документів EMA, 
FDA, USP, WHO.
Результати та їх обговорення
Аналізуючи досвід застосування БСК, встановили, 

що важливим етапом при створенні ЛФ є проведення 
біофармацевтичних досліджень (БД) у дослідах in vitro 
та in vivo. Зараз інноваційних лікарських препаратів 
небагато. Більшість фармацевтичних компаній виводять 
на ринок препарати-генерики, які відзначаються супер-
біодоступністю (ступінь всмоктування нового препарату 
значно вищий препарату порівняння) або можуть роз-
чинятись значно повільніше оригінального препарату, 
що є критичним для біодоступності [3,5].

 З моменту введення БСК постало питання щодо її 
актуальності та можливостей застосування. У 1995 р. 
Гордон Амідон і його колеги ввели поняття «біофар-
мацевтична система класифікації» (БСК), яка стала 
еталоном у регуляції біоеквівалентності пероральних 
лікарських засобів [14,23]. 
БСК – цінний інструмент для вибору та розробки 

будь-якого лікарського препарату, що дає змогу перед-
бачити розчинність і проникність молекули лікарської 
речовини на ранніх стадіях дослідження, прогнозувати 
зміни, які можуть відбутися з біодоступністю препарату, 
та оптимізувати фармакокінетичні параметри [14,15,21]. 
БСК дає можливість розділити всі діючі речовини на 

чотири класи відповідно до їхньої розчинності у водних 
розчинах і ступеня проникнення через біологічні мемб-
рани [33]:
• клас І – висока розчинність, висока проникність;

• клас ІІ – низька розчинність, висока проникність;
• клас ІІІ – висока розчинність, низька проникність;
• клас ІV – низька розчинність, низька проникність.
Особливостями застосування БСК є те, що розчинність 

визначається як максимальна кількість сполуки, котра 
може бути розчинена у рівноважних умовах у відповід-
ному об’ємі розчинника [3].
Діюча речовина вважається високо розчинною, коли 

вища рекомендована одноразова доза діючої речовини 
розчиняється в об’ємі 250 мл (або менше) водного се-
редовища в інтервалі рН 1,2–6,8. Оцінка цього об’єму 
походить від типових протоколів дослідження біодо-
ступності/біоеквівалентності, що передбачають випро-
бування ЛЗ на добровольцях – пероральне введення 
лікарського засобу зі склянкою рідини (близько 8 унцій) 
[23,29,30].
Дослідження проникності базується на визначенні сту-

пеня поглинання ЛР в організмі людини та безпосеред-
ньо за вимірюваннями швидкості перенесення речовини 
через кишкову оболонку людини. Крім того, системи in 
vitro здатні моделювати ступінь усмоктування препара-
ту в організмі людини та можуть  використовуватися в 
дослідженнях (наприклад, метод in vitro культивування 
епітеліальних клітин Caco-2). Через відсутність свідчень 
про нестабільність у шлунково-кишковому тракті ЛР 
вважається такою, що володіє високою проникністю, 
коли ступінь її поглинання в організмі людини визна-
чається як 90% або більше від уведеної дози, визначеної 
масовим балансом чи в порівнянні з внутрішньовенною 
еталонною дозою [25].
Розчинення препарату є динамічним процесом, що 

характеризується швидкістю (кількість/час) вивільнення 
сполуки в розчинник [3].
Згідно з Фармакопеєю США (USP) та настановами 

FDA, ЛЗ є швидко розчинним, якщо не менш ніж 85% 
діючої речовини перейде у розчин  про тягом 30 хв. Ви-
користовують прилад із кошиком при швидкості 100 
обертів за хвилину (або прилад із лопаттю при 50/75 
(WHO) обертах за хвилину) в об’ємі 900 мл чи менше у 
кожному з середовищ: (1) рН 1,2 з 0,1н HCl або штучного 
шлункового соку без ферментів; (2) рН 4,5 і (3) рН 6,8 або 
модельованого кишкового соку без ферментів [20,22].
У випадку розробки генеричних ЛЗ із діючих речовин, 

що належать до I класу БСК, та у більшості випадків не 
вимагають проведення досліджень біоеквівалентності 
in vivo. Фармацевтична еквівалентність цих препаратів 
підтверджується на підставі вивчення еквівалентності 
in vitro, враховуючи наступні характеристики [8]: роз-
чинність і проникність активного інгредієнта; профілі 
розчинення генеричного та референтного препаратів у 
трьох середовищах розчинення зі значеннями рН 1,2, 4,5 
і 6,8. Якщо 85% діючої речовини вивільняється за 30 хв, 
потрібне оцінювання профілів вивільнення з фактором 
подібності більше ніж 50%, якщо за 15 хв – розрахунок 
фактора подібності не потрібний. Процедура біовейвер 
надає вичерпну інформацію про ДР, котрі входять до 
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складу ЛЗ. У випадку відмови від доказу біоеквівалент-
ності in vivo можливі ризики для хворих. До препаратів 
І класу належать метопролол, дилтіазем, верапаміл, 
пропранолол тощо [12].
Проникність препаратів класу ІІ, іn vitro / in vivo коре-

ляція (IVIVC) є, як правило, винятком для препаратів I і 
ІІ класів [13]. Для препаратів, що вводяться перорально, 
використання методу in vivo залежить від їхньої розчин-
ності та проникності крізь тканини. Розчинність діючої 
речовини не є основним параметром, якщо поглинання 
препарату та швидкість проникнення обмежені. У 
таких випадках може бути використане дослідження 
in vitro, щоб продемонструвати біодоступність або 
біоеквівалентність ЛП через in vitro / in vivo кореляцію 
(IVIVC).  IVIVC не може застосовуватися для ЛЗ І класу, 
доки вивільнення препарату відбувається швидше, ніж 
спорожнення шлунка. Приклади препаратів ІІ класу: 
фенітоїн, даназол, кетоконазол, мефенамінова кислота, 
ніфедипін тощо [14,22].
Усмоктування ЛР ІІІ класу обмежене їх транспортом 

через стінку  кишечника [3]. Ці препарати мають високі 
варіації у швидкості та ступеня поглинання. Розчинення 
відбувається швидко, що пов’язано зі зміною фізіології 
та мембранної проникності. Приклади препаратів класу 
ІІІ: циметидин, ацикловір, неоміцин B, каптоприл, гідро-
хлортіазид тощо [1,10].
Препарати класу IV мають низьку біодоступність, 

оскільки не розчинні у воді та мають низьку проник-
ність. Останні приклади сполук IV класу є винятком, а 
не правилом, вони рідко розробляються та продаються. 
Однак кілька препаратів IV класу існують. Прикладами 
є таксол і фуросемід [24].
Після того, як розчинність, проникність і склад ЛП 

відомі, на основі БСК легко визначити, які технології 
доставки ЛЗ найкраще допоможуть в отриманні опти-
мальних фармакокінетичних характеристик як для 
генеричних, так і для оригінальних ЛЗ.
Основне завдання в розробці системи доставки лі-

карських препаратів із діючими речовинами І класу 
для досягнення оптимального вивільнення пов’язане з 
конкретними показниками фармакокінетики та фарма-
кодинаміки [17].
Системи доставки ЛП, що розроблені для діючих 

речовин класу II, засновані на мікронізації, ліофілізації, 
додаванні поверхнево-активних речовин, рецептурі у 
вигляді емульсій і мікроемульсій, використанні комп-
лексоутворювачів, таких як циклодекстрини тощо [17].
Для препаратів ІІІ класу необхідні технології, котрі 

враховують обмеження абсолютної проникності. Пеп-
тиди та білки складають лікарські засоби ІІІ класу і 
вони тепер у центрі уваги щодо досліджень доставки 
ліків [1,10].
Препарати IV класу – серйозна проблема для розви-

тку системи доставки ЛЗ і вибору шляху через їхній 
низький ступінь розчинності та проникності. Вони часто 
вводяться парентерально, внаслідок цього підвищується 

біодоступність препарату [22].
К. Бергстром та його колеги розробили модифіковану 

БСК, в якій діючі речовини розподілені на шість класів, 
що також залежить від їхньої розчинності та проникнос-
ті. Розчинність класифікується як «висока» або «низька», 
проникність – як «низька», «проміжна» або «висока». 
Нова класифікація введена на основі розрахункових 
дескрипторів площі поверхні діючої речовини, з одно-
го боку, та розчинності, проникності, з іншого боку. 
Площа поверхні, що пов’язана з неполярною частиною 
молекули, має оптимальні прогнози проникності. Ці 
моделі будуть корисні на ранніх стадіях розробки ЛП 
для вивчення проникності діючої речовини. Необхідні 
модифікації можуть бути зроблені, щоб оптимізувати 
параметри фармакокінетики [12].
У разі розробки переважно інноваційних препаратів 

С. Ліпінскі запропонував «правило 5», яке стало прий-
нятним у фармацевтичній промисловості для виявлення 
сполук, що мають низьку проникність. Згідно з цим 
правилом погане засвоєння або проникнення частіше за 
все у таких випадках [26]: у молекулі діючої речовини є 
більше ніж 5 донорів водневого зв’язку (виражені у ви-
гляді суми ОН- і NH-груп); молекулярна маса молекули 
лікарського засобу становить понад 500; ліпофільність 
log P складає більше ніж 5; є більш ніж 10 акцепторів 
Н-протонів, що беруть участь в утворенні водневих 
зв’язків. Сполуки, що є субстратами для біологічних 
переносників, – виняток із правила.
БСК широко використовується у клінічній фармаколо-

гії (взаємодія ЛП з їжею), а також регулюючими органа-
ми деяких країн як науковий підхід, для тестування [21].
БСК є корисним інструментом для ухвалення рішень 

під час процесу розробки нового ЛП. Для розробки 
генеричного препарату велике значення мають біодо-
ступність і біоеквівалентність ЛР, котрі залежать від їх 
взаємодії з їжею та іншими ЛП і спорожнення шлунка 
[18,19].
БСК стала еталоном у регуляції біоеквівалентності 

пероральних генеричних ЛЗ. Досі застосування БСК 
було частково ускладнене через відсутність вільно до-
ступної та точної бази даних розчинності та проникності 
речовин. Отже, знання БСК допоможе розробити ЛФ, 
засновану на механічних, а не емпіричних підходах [31]. 
Відзначимо, що БСК також заснована на наукових прин-
ципах і є новою парадигмою в біоеквівалентності [16].
Біовейвер – процедура проведення порівняльних до-

сліджень іn vіtro на підставі біофармацевтичної системи 
класифікації з використанням тесту «Розчинення» для 
підтвердження еквівалентності генеричного та рефе-
рентного ЛЗ системної дії у твердій дозованій формі 
для орального застосування з негайним вивільненням 
з метою реєстрації генеричного ЛЗ без проведення до-
сліджень іn vіvo [8].
Метод in vitro базується на БСК і дає можливість від-

мовитись від дослідження біоеквівалентності методом 
in vivo за процедурою біовейвер згідно з документами 
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ВООЗ, FDA, ЕМА. Для використання процедури біовей-
вер необхідно оцінити розчинність і проникність діючої 
речовини у відповідності до БСК, визначити швидкість 
розчинення діючої речовини, порівняти кінетики роз-
чинення досліджуваного і референтного препаратів, 
дослідити склад ДР, що не повинні впливати на біодо-
ступність діючих речовин [6,13,20,22].
Згідно з рекомендаціями FDA біовейвер на основі БСК 

призначений тільки для досліджень біоеквівалентності, 
котрі не стосуються досліджень щодо впливу їжі на біо-
доступність або інших фармакокінетичних досліджень 
[14,22].
Порівняльних досліджень in vitro недостатньо для 

підтвердження еквівалентності ГЛЗ у випадку, якщо:
• препарат призначений для невідкладних станів;
• препарат є таблетками для застосування в ротовій 

порожнині;
• препарат має у складі допоміжні речовини, котрі 

впливають на абсорбцію діючої речовини;
• препарат має вузький терапевтичний діапазон;
• діюча речовина знаходиться в іншій поліморфній 

модифікації, ніж у референтному препараті;
• наявні документально підтверджені дані про про-

блеми з біодоступністю препарату (не пов’язані з 
розчиненням) [6,8].

Дослідження in vitro не застосовуються у випадку 
сублінгвальних і букальних лікарських форм, якщо ЛП 
належить до диспергованих у ротовій порожнині; ді-
юча речовина представлена у вигляді іншої солі, ніж в 
оригінальному препараті; для багатокомпонентних ЛП.
Згідно з різними регуляторними органами та країнами  

можливість проведення процедури біовейвер на основі 
БСК розподіляється таким чином:
• ВООЗ – I клас, II клас і Ш клас;
• FDA – I клас;
• Україна – I клас і Ш клас [5,6,7].

Процедуру біовейвер первісно використовували тіль-
ки для оптимізації досліджень і відбору субстанцій, 
прогнозування змін, що відбуваються з готовим ЛЗ під 
час уточнення або вдосконалення технології та власти-
востей діючої речовини альтернативного виробника. На 
сучасному етапі через процедуру біовейвер здійснюється 
розробка та затвердження нових генеричних ЛП [19].
Спеціально розроблені дослідження in vivo необхідні 

в такому випадку, щоб одержати дані про швидкість 
абсорбції, і демонструють його біодоступність і біоек-
вівалентність. Якщо препарат має низьку розчинність і 
низьку швидкість розчинення, вивільнення автоматично 
стає повільнішим, і лікарська форма може не мати вбу-
дованого уповільненого механізму вивільнення, а погли-
нання тепер буде визначатися швидкістю випорожнення 
шлунка. Отже, ЛФ повинна утримувати межі поглинання 
протягом достатнього часу так, щоб поглинання відбу-
лося. Використання БСК може стати інструментом для 
розвитку різних технологій виготовлення пероральних 
лікарських препаратів [13].
Висновки
1. Біофармацевтична система класифікації є інструмен-

том для оптимізації пошуку діючих речовин, молекули 
яких найкраще розчиняються в середовищах організму 
– шлунковому і кишечному соках, та проникають через 
природні мембрани – поглинаються; для розробки нових 
ефективних фармацевтичних препаратів і вибору техно-
логії виготовлення ліків. БСК також надає можливість 
прогнозування терапевтичної ефективності, транспорту, 
поглинання та виведення препарату.

2. Використання БСК дає змогу значно скоротити кіль-
кість досліджень in vivo на тваринах і людях, що раніше 
були необхідні для оптимізації складу ЛП, та є потужним 
чинником розробки нових ефективних і генеричних 
таблетованих ЛЗ із використанням досліджень in vitro.
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