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Сохранение качества, эффективности и безопасно-
сти лекарственных препаратов (ЛП) в пострегистра-
ционном периоде напрямую зависит от поддержания 
физико-химических свойств, большая часть из кото-
рых определена в нормативной документации (НД). 

Одним из важнейших критериев, отражающих 
качество ЛП, и косвенно его эффективность и без-
опасность, служит испытание «Растворение» (ИР), 
которое должно обеспечить сопоставимость кинети-
ки растворения ЛП разных производственных серий.

Анализ международных рекомендаций к проведению  
сравнительного теста растворения в случае 

пострегистрационных изменений состава вспомогательных 
веществ лекарственных препаратов

Д.П. Ромодановский, Р.Р. Ниязов, Д.В. Горячев, Н.Д. Бунятян
Федеральное государственное бюджетное учреждение  

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: Проведен анализ зарубежной нормативной документации в отношении требований и подходов к проведению 
испытания «Растворение» и сравнительного теста кинетики растворения лекарственных препаратов в случае постреги-
страционных изменений состава вспомогательных веществ (далее – состава) лекарственного препарата. В результате вы-
явлено, что требования к объему проводимых исследований варьируют от проведения испытания «Растворение» в соответ-
ствии с нормативной документацией до проведения нового исследования биоэквивалентности. Объем исследований за-
висит главным образом от следующих факторов: терапевтического диапазона, биофармацевтических свойств субстанции, 
лекарственной формы лекарственного препарата, степени вносимых изменений и наличия установленной in vivo – in vitro 
корреляции. Предложены рекомендации по определению необходимого объема проводимых исследований при внесении 
пострегистрационных изменений в состав лекарственного препарата в Российской Федерации. Данные рекомендации 
предназначены как для разработчиков и производителей лекарственных препаратов, так и для экспертных организаций 
и специалистов государственных органов в сфере обращения лекарственных средств с целью проведения объективной и 
унифицированной оценки предоставляемых данных.

Ключевые слова: испытание «Растворение»; сравнительный тест кинетики растворения; биофармацевтические свой-
ства; фармацевтическая субстанция; вспомогательные вещества; лекарственные препараты с немедленным высвобожде-
нием; лекарственные препараты с модифицированным высвобождением; степень изменений состава.
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Abstract: The analysis of foreign regulatory documentation related to the requirements and approaches to performing «Dissolution» 
test and comparative dissolution kinetics testing of drugs when introducing post-approval changes to composition (hereinafter  – 
the composition) of drug excipients. The results showed that the requirements for the scope of testing vary from «Dissolution» test 
according to regulatory guidelines, to new bioequivalence study. The scope of testing mainly depends on the following factors: 
therapeutic range, biopharmaceutical properties of the substance, drug dosage form, rate of introduced changes and the presence of 
established in vivo – in vitro correlation. The recommendations for defining of the required scope of testing when introducing post-
approval changes to drug composition in the Russian Federation were suggested. These guidelines are intended for the developers 
and manufacturers of medicines as well as for expert organizations and specialists of the governmental bodies in the field of drug 
circulation in order to conduct an objective and standardized assessment of the data provided. 
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В случае изменения состава ЛП, или каких-либо 
других изменений (например, изменение технологии 
или места производства), может измениться как ско-
рость растворения лекарственной формы (ЛФ) пре-
парата, так и скорость высвобождения фармацевти-
ческой субстанции (ФС), то есть может измениться 
фармакокинетика (биодоступность) лекарственного 
средства (ЛС), а, следовательно, и его терапевтиче-
ское действие, что в свою очередь может повлиять на 
профиль безопасности. Для подтверждения качества 
необходимо продемонстрировать, что за определен-
ный в НД период времени высвобождается опреде-
ленное количество действующего вещества. С этой 
целью проводят ИР. Однако этого далеко не всегда 
достаточно для подтверждения того, что вносимые 
изменения не повлияют на биодоступность ЛС. За 
рубежом объем необходимых исследований для под-
тверждения отсутствия изменений качества и био-
доступности зависит от ЛФ, терапевтического диа-
пазона, биофармацевтических свойств ФС и степени 
значимости внесенных изменений.

В настоящее время в Российской Федерации (РФ) 
нет четко регламентированных требований к объему 
предоставляемых материалов при внесении постре-
гистрационных изменений. Исторически сложилось, 
что при изменении состава ЛП или его технологии и/
или места производства эксперты ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России запрашивают результаты сравни-
тельного теста кинетики растворения (СТКР). Одна-
ко объем необходимых исследований, согласно зару-
бежном опыту, может значительно варьировать, и в 
некоторых случаях подтверждение профиля кинети-
ки растворения путем проведения СТКР является не-
достаточным. Особенно это касается ЛП с модифи-
цированным высвобождением (МВ) и случаев, когда 
внесенные изменения значимо влияют на биофарма-
цевтические свойства ФС. С другой стороны часты 
ситуации, когда изменения настолько незначитель-
ны, что достаточно проведения ИР в соответствии с 
условиями НД в одной среде растворения.

В связи с этим очевидна необходимость разработ-
ки отечественных рекомендаций, которые дадут от-
вет на вопросы, являются ли вносимые изменения в 
состав ЛП значимыми и какие исследования необхо-
димо провести, чтобы доказать, что качество препа-
рата, его эффективность и безопасность остались на 
необходимом уровне.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной работе были проанализированы зару-

бежные и отечественные нормативные документы, 
касающиеся вопросов пострегистрационных изме-
нений состава ЛП с немедленным высвобождени-
ем (НВ) и МВ, проведения ИР и СТКР, и процеду-
ры biowaiver. В анализ вошли рекомендации EMA, 
FDA, WHO, ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
по проведению исследований биоэквивалентности 
(БЭ), где в некоторой степени освещены вопросы по-

стрегистрационных изменений; руководство EMA по 
категоризации изменений; руководства FDA по вне-
сению изменений в регистрационное досье для ЛП с 
НВ и МВ, по проведению ИР, по процедуре biowaiver. 

В результате проведенного анализа удалось 
сформулировать обобщающие рекомендации по 
проведению и оценке исследований при постреги-
страционных изменениях состава вспомогательных 
веществ ЛП. 

Нормативно-правовая документация. Наиболее 
подробно требования к необходимым исследовани-
ям при изменении состава ЛП описаны в соответ-
ствующих руководствах FDA [1–4]. Важно, что в них 
отражено представление о степени значимости из-
менений состава ЛП и описан объем данных, необ-
ходимых к предоставлению на экспертизу регулятору 
обращения ЛС.

В руководствах EMA описаны лишь две степени 
значимости изменений, но подробная категориза-
ция того, какие изменения состава отнести к первой 
или второй степени, в зависимости от качественных 
и количественных изменений, отсутствует. Следует 
отметить, что изменения первой степени не требуют 
проведения сравнительных исследований in vivo и 
ограничиваются необходимостью проведения СТКР 
в условиях, описанных в руководстве по БЭ, или 
проведения ИР в соответствии с НД [5]. Изменения 
же 2-й степени признаются значимыми для профиля 
эффективности и безопасности и требуют исследо-
ваний in vivo или обоснования отсутствия необходи-
мости их проведения, например, в рамках процедуры 
biowaiver [5–7].

В руководствах WHO описаны лишь общие подхо-
ды к необходимым исследованиям при пострегистра-
ционных изменениях в рамках проведения исследо-
ваний БЭ и СТКР [8].

В Руководстве по экспертизе ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России также имеются лишь общие све-
дения о необходимости проведения СТКР при по-
стрегистрационных изменениях [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ зарубежных и отечественных нормативно-

правовых документов и рекомендаций регуляторов 
обращения ЛС показал, что наиболее полно и четко 
описаны требования к проведению исследований 
при пострегистрационных изменениях в руковод-
ствах FDA. В них подробно изложены степени изме-
нений состава и требуемый объем к результатам ис-
следований, которые необходимо провести. Причем 
объем исследований зависит не только от степени из-
менений состава, но и типа ЛФ – НВ или МВ. Так, в 
FDA имеются отдельные руководства для ЛП с НВ и 
МВ. В ЕС и WHO таких руководств нет. В ЕС имеет-
ся общее руководство по категоризации изменений, 
где отражены степени вносимых изменений в состав 
вспомогательных веществ и необходимые к предо-
ставлению документы. Объем документов среди про-
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чего зависит и от ЛФ. Тем не менее, руководство не 
дает прямых указаний на то, какой объем исследова-
ний нужно провести при определенных качествен-
ных и количественных изменениях, не учитывает 
биофармацевтические свойства ЛС.

В таблицах 1 и 3 приведена классификация степе-
ней изменения состава для ЛП с НВ и МВ. В таблице 
2 представлены сводные рекомендации по необходи-
мым исследованиям при внесении пострегистраци-
онных изменений в отношении ЛП с НВ. В таблице 
4 приведены рекомендации по объему исследований 
для ЛП с МВ.

Сравнительный анализ нормативно-правовых до-
кументов по вопросам внесения изменений в состав 
ЛП показал, что в первую очередь необходимо выде-
лить различные степени вносимых изменений состава 
в зависимости от их влияния на качество ЛП, биофар-
мацевтические характеристики его ФС и характери-

стики его ЛФ. Кроме того, необходимо создание от-
дельных рекомендаций для ЛП с НВ и МВ. В случае 
если вносимые изменения не влияют на качество и 
вышеописанные характеристики, достаточно прове-
дения ИР в условиях, описанных в соответствующей 
НД. Если же вносимые изменения существенно вли-
яют на вышеописанные параметры, необходимо про-
ведение исследований in vivo, или предоставление на-
учного обоснования отсутствия такой необходимости. 

Как уже было отмечено, наиболее понятными 
и подробными являются рекомендации FDA [1, 2]. 
Поэтому они и были взяты за основу при подготов-
ке настоящих рекомендаций. Для определения, к ка-
кой степени относятся вносимые изменения, следует 
пользоваться таблицами 1 и 3. Для определения объ-
ема необходимых исследований следует руководство-
ваться таблицами 2 и 4. 

Таблица 1

СТЕПЕНИ ИЗМЕНЕНИЙ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ ЛП С НЕМЕДЛЕННЫМ 
ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ

Изменения вспомогательных веществ
Изменения  
1 степени

К изменениям относятся такие, которые с малой долей вероятности могут оказать сколь-нибудь зна-
чимое влияние на качество ЛП и его функциональные характеристики.
Например:

a. Исключение или уменьшение содержания компонентов, предназначенных для окрашивания 
или изменения вкуса ЛП, или изменение компонента чернил на иной разрешенный.

b. Изменение содержания вспомогательных веществ, выраженное как доля от общей массы ЛФ, 
менее или равно следующим процентным диапазонам:
Вспомогательное вещество Массовая доля вспомогательного вещества  

от общей массы впервые зарегистрированной ЛФ
Наполнитель ±5
Разрыхлитель

Крахмал ±3
Прочие ±1

Связывающее вещество (binder) ±0,5
Лубрикант

Кальция (Ca) или магния (Mg) стеарат ±0,25
Прочие ±1

Скользящее вещество (glidant)
Тальк ±1
Прочие ±0,1

Пленочная оболочка ±1
Указанные массовые доли основываются на допущении, что содержание ФС составляет 100% от заяв-
ленного количества/активности. Суммарное (общее) изменение массы всех вспомогательных веществ 
не должно превышать 5%.
Дополнительно см. п. 1 в конце таблицы  Дополнение

Изменения 2 
степени

К изменениям относятся такие, которые могут оказать значимое влияние на качество лекарственного 
препарата и его функциональные характеристики. Объем исследований зависит от терапевтического 
диапазона, растворимости и проницаемости.
Примеры:

a. Изменение технической категории вспомогательного вещества.
b. Изменение содержания вспомогательных веществ, выраженное как доля от общей массы ЛФ, 

превышающая значения уровня 1, но не превышающая следующие процентные диапазоны:
Вспомогательное вещество Массовая доля вспомогательного вещества  

от общей массы впервые зарегистрированной ЛФ
Наполнитель ±10
Разрыхлитель
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Изменения вспомогательных веществ
Крахмал ±6
Прочие ±2

Связывающее вещество (binder) ±1
Лубрикант

Кальция (Ca) или магния (Mg) стеарат ±0,5
Прочие ±2

Скользящее вещество (glidant)
Тальк ±2
Прочие ±0,2

Пленочная оболочка ±2
Указанные массовые доли основываются на допущении, что содержание ФС составляет 100% от за-
явленного количества/активности. Суммарное изменение массы всех вспомогательных веществ не 
должно превышать 10%.
Дополнительно см. п. 1 в конце таблицы.

Изменения 3 
степени

К изменениям относятся такие, которые с высокой долей вероятности могут оказать значимое влия-
ние на качество ЛП и его функциональные характеристики. Объем исследований зависит от терапев-
тического диапазона, растворимости и проницаемости.
Примеры:

a. Любые качественные или количественные изменения содержания вспомогательных веществ ЛП 
с узким терапевтическим диапазоном, не укладывающиеся в пределы характерные для изменений 1 
степени.

b. Изменения диапазонов содержания вспомогательных веществ ЛП с низкой растворимостью и 
низкой проницаемостью ФС, не укладывающиеся в диапазоны, характерные для  изменений 2 степени.

c. Изменение диапазонов содержания вспомогательных веществ всех прочих ЛП, не удовлетворя-
ющих критериям, описанным для изменений 2 степени.

1 Дополнение. Компоненты ЛП (активные и вспомогательные) должны иметь численные значения, представля-
ющие собой номинальный состав ЛП, на которых будут основываться все будущие изменения его состава. Допустимые 
изменения состава должны основываться на впервые зарегистрированном составе, а не на предыдущих изменениях 
состава уровней 1 или 2.

Таблица 2
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НЕОБХОДИМЫМ ИССЛЕДОВАНИЯМ ПРИ ВНЕСЕНИИ 

ПОСТРЕГИСТРАЦИОННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В ОТНОШЕНИИ ЛП С НЕМЕДЛЕННЫМ 
ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ

FDA EMA WHO
В случае изменений 1 степени достаточно 
СТКР согласно собственным фармакопей-
ным требованиях (в условиях из НД).
В случае изменений состава 2 степени тип 
СТКР определяется в зависимости от клас-
са БКС (для 1 класса - растворение 85% за 
15 минут в 900 мл 0,1N HCL; для 2 класса – 
в воде, 0,1 N HCl и буферных средах при 
pH 4,5; 6,5 и 7,5 (пять профилей) с отбором 
проб на 15, 30, 45, 60 и 120 минутах до рас-
творения 90% лекарственного средства или 
до достижения асимптоты; для 3 класса – в 
собственной/фармакопейной среде на 15, 
30, 45, 60 и 120 минутах или до достижения 
асимптоты), для других изменений 2 сте-
пени СТКР – как в случае лекарственного 
вещества из 3 класса БКС или согласно соб-
ственным фармакопейным требованиям. 
Для изменений 3 степени требуется БЭ 
(может быть заменено biowaiver) и СТКР – 
как в случае лекарственного вещества из 3 
класса БКС при 2 степени изменений.
Biowaiver возможен только для ЛП с ФС 1 
класса по БКС.

В ЕС подходы к проведению исследований 
в случае пострегистрационных изменений 
состава зависят от типа изменений, выделяют 
2 типа изменений, рекомендуют при первом 
типе предоставление результатов СТКР в усло-
виях, описанных в руководстве по БЭ. В случае 
значимых изменений (изменение II типа, ко-
торое, не являясь расширением, может оказать 
значимое влияние на качество, безопасность 
или эффективность рассматриваемого ЛП) 
требуется проведение in vivo исследования БЭ 
или предоставление обоснования в отсутствии 
необходимости проведения исследования БЭ 
(biowaiver). Согласно приложению руководства 
по БЭ СТКР рекомендуют проводить в различ-
ных условиях, которые должны быть биореле-
вантными (в случае ЛП с НВ следует изучить в 
средах растворения с  диапазоном  
pH 1–6,8 (1,2; 4,5 и 6,8). Согласно приложе-
нию руководства по БЭ о биовейвере раство-
рение in vitro следует изучить в диапазоне pH 
1–6,8 (не менее чем при трех значениях pH: 
1,2; 4,5 и 6,8). Biowaiver возможен только для 
ЛП с ФС 1 и 3 класса по БКС

В руководстве ВОЗ по 
проведению исследо-
ваний БЭ, конкретных 
указаний об объеме не-
обходимых исследований 
нет. Указано лишь, что 
при пострегистрационных 
изменениях возможно 
руководствоваться этими 
рекомендациями к прове-
дению исследований БЭ  
и СТКР, а также  
по процедуре biowaiver.  
В целом они совпадают  
с европейскими.
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ВЫВОДЫ
Анализ зарубежной НД показал, что требования к 

объему проводимых исследований варьируют от про-
ведения ИР в соответствии с НД до проведения но-
вого исследования БЭ. Объем исследований зависит 
главным образом от: биофармацевтических свойств 
ФС, ЛФ препарата, степени вносимых изменений и 
наличия установленной in vivo – in vitro корреляции. 

В РФ требований, регламентирующих объем иссле-
дований при внесении изменений в состав ЛП, в на-
стоящее время нет.

Предложены критерии оценки значимости вно-
симых изменений в состав ЛП и рекомендации по 
определению объема проводимых исследований при 
внесении пострегистрационных изменений в РФ. 

Таблица 3

СТЕПЕНИ ИЗМЕНЕНИЙ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ ЛП  
С МОДИФИЦИРОВАННЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ

Степень Изменения вспомогательных веществ, не влияющих на высвобождение

1 Изменения аналогичны тем, что отражены в таблице 1 для ЛП с НВ при изменениях 1 степени.

2 Изменения аналогичны тем, что отражены в таблице 1 для ЛП с НВ при изменениях 2 степени.

3 К изменениям относятся такие, которые с высокой долей вероятности могут оказать значимое влияние 
на качество ЛП и его функциональные характеристики. Например: всякие качественные или  
количественные изменения содержания вспомогательных веществ, не влияющих на высвобождение,  
не укладывающиеся в пределы изменений 2 степени. Общая масса лекарственной формы может  
отклоняться от диапазона, утвержденного при регистрации.

Изменения вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение

1 К изменениям относятся такие, которые с малой долей вероятности могут оказать сколь-нибудь значимое 
влияние на качество ЛП и его функциональные характеристики.
Пример:
Изменение содержания вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, выраженное в массовой 
доле от общего содержания вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, в ЛФ не превышает 
5% по массе от общего содержания вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение.
Содержание ФС составляет 100% от заявленного количества. Суммарное изменение массы всех  
вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, не должно превышать 5% общей массы всех 
вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, одобренной при регистрации.
Дополнительно см. п. 1 в конце таблицы.

2 К изменениям относятся такие, которые могут оказать значимое влияние на качество ЛП и его  
функциональные характеристики. Объем исследований зависит от широты терапевтического диапазона.
Примеры:
Изменение технической категории и (или) вспомогательного вещества, влияющего на высвобождение.
Изменение массы вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, превышает таковые,  
описанные для 1 степени, но не превышает 10% общей массы всех вспомогательных веществ, влияющих 
на высвобождение.
Содержание ФС составляет 100% от заявленного количества/активности. Суммарное изменение массы 
всех вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, не должно превышать 10% общей массы 
всех вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, одобренной при регистрации. Общая масса 
ЛФ должна оставаться в пределах одобренного при регистрации диапазона.
Дополнительно см. п. 1 в конце таблицы.

3 К изменениям относятся такие, которые с высокой долей вероятности могут оказать значимое влияние 
на качество ЛП и его функциональные характеристики независимо от его терапевтического диапазона.
Примеры:
Добавление или исключение вспомогательного вещества, влияющего на высвобождение (например,  
полимер/пластификатор, влияющий на высвобождение).
Изменение массы вспомогательных веществ, влияющих на высвобождение, превышает таковые, описанные 
для 2 степени (т.е. превышает 10% по массе от общего содержания вспомогательных веществ, влияющих 
на высвобождение). Общая масса ЛФ может не укладываться в диапазон, одобренный при регистрации.

1. Компоненты ЛП (активные и вспомогательные) должны иметь численные значения (представляющие собой 
номинальный состав ЛП), на которых будут основываться все будущие изменения состава. Допустимые изменения 
состава должны основываться на впервые зарегистрированном составе, а не на предыдущих изменениях состава 1 или 
2 степени. За целевое значение ЛП, содержание вспомогательных веществ в которых одобрено лишь по диапазонам, 
допускается принимать среднее диапазона, одобренного при регистрации.
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Таблица 4

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НЕОБХОДИМЫМ ИССЛЕДОВАНИЯМ ПРИ ВНЕСЕНИИ 
ПОСТРЕГИСТРАЦИОННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В ОТНОШЕНИИ ЛП  

С МОДИФИЦИРОВАННЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ
Степень  

изменений
Изменения вспомогательных веществ, не влияющих 

на высвобождение
Изменения вспомогательных веществ, влияющих на 

высвобождение
1 ИР в условиях НД.

Изучение БЭ in vivo не требуется. 
Дополнительно см. п. 2 в конце таблицы.

ИР в условиях НД.
Изучение БЭ in vivo не требуется.
Дополнительно см. п. 2 в конце таблицы.

2 Пролонгированное высвобождение. ИР в условиях 
НД; СТКР в трех других средах, например, воде, 
0,1 N HCl и буферной среде по USP при pH 4,5 
и 6,8. Отбор проб, например, на 1, 2 и 4 ч и далее 
каждые 2 ч до 80%-ного высвобождения ФС  
из ЛП или до достижения асимптоты. Допускается 
использовать поверхностно-активные вещества.
Замедленное высвобождение. ИР в условиях НД;  
ИР в 0,1 N HCl в течение 2 часов с последующим 
испытанием в буферной среде в диапазоне pH 4,5–
7,5 в стандартных условиях испытания и при двух 
дополнительных скоростях вращения, используя 
собственный/фармакопейный аппарат для испы-
таний1. Отбор проб на 15, 30, 45, 60 и 120 минутах 
(после помещения в буфер) до 80%-ного высвобож-
дения ФС из ЛП или до достижения асимптоты.
Изучение БЭ in vivo: не требуется.
Дополнительно см. п. 2 в конце таблицы.

ЛП с широким терапевтическим диапазоном
Требования по аналогии с изменениями вспомо-
гательных веществ, не влияющих на высвобож-
дение
Лекарственные препараты с узким терапевтическим 
диапазоном
Пролонгированное высвобождение. ИР в условиях 
НД; СТКР в среде из НД. Отбор проб, по анало-
гии с ЛП широкого терапевтического диапазона.
Замедленное высвобождение. ИР в условиях НД; 
СТКР в буферной фазе. Отбор проб, по аналогии 
с ЛП широкого терапевтического диапазона.
Изучение БЭ in vivo для ЛП с узким терапевтиче-
ским диапазоном требуется, но если установлена 
IVIVC может не потребоваться. 

Дополнительно см. п. 2 в конце таблицы.

3 Пролонгированное высвобождение. ИР в условиях 
НД; СТКР в условиях НД. Отбор проб, по аналогии 
с требованиями для изменений 2 степени.
Замедленное высвобождение. ИР в условиях НД; 
СТКР в буферной фазе. Отбор проб, по аналогии с 
требованиями для изменений 2 степени.
Изучение БЭ in vivo для ЛП с узким терапевтиче-
ским диапазоном требуется, но если установлена 
IVIVC может не потребоваться.
Дополнительно см. п. 2 в конце таблицы.

Требования такие же, как для изменений  
2 степени ЛП с узким терапевтическим  
диапазоном.
Дополнительно см. п. 2 в конце таблицы.

1. Если аппарат для собственных/фармакопейных испытаний представляет собой вращающуюся корзинку (Аппа-
рат 1), допускается использовать скорости 50, 100 и 150 ввм; если аппарат для собственных/фармакопейных испытаний 
представляет собой вращающуюся мешалку (Аппарат 2), допускается использовать скорости 50, 75 и 100 ввм.

2. Общие требования для всех твердых ЛФ для приема внутрь с МВ при всех видах изменений. При наличии установ-
ленной in vitro/in vivo корреляции необходимо провести лишь ИР согласно требованиям НД. Сравнение измененного 
ЛП проводится с биосерией ЛП (серия, изученная в исследовании биоэквивалентности) или разрешенной к медицин-
скому применению серии (неизмененного ЛП), профили растворения должны быть аналогичны. Необходимо провести 
адекватные статистические исследования, обосновывающие (например, уравнение f2) аналогичность профилей раство-
рения. Необходимо провести испытание на аналогичность двух профилей растворения (т.е. неизмененного и изменен-
ного лекарственного препарата), полученных в каждой среде растворения.
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