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Резюме
Введение. Сорафениб – противоопухолевое лекарственное средство, относящееся к классу IIс по биофармацевтической 
классификационной системе (БКС) за счет наличия и кислотных, и основных свойств. Кроме низкой растворимости, 
сорафениб характеризуется высокой вариабельностью при проведении клинических исследований, в частности 
исследований биоэквивалентности (БЭ). Для целей выбора серий, которые могут быть рекомендованы при проведении 
исследований БЭ, в настоящее время широко применяется тест кинетики растворения, однако результатов данного теста 
не всегда достаточно и проведение дополнительных тестов, например физиологически релевантного теста, является 
целесообразным. Для минимизации рисков получения неэквивалентных результатов при проведении исследования БЭ 
был проведен физиологически релевантный тест (ФРТ) с дальнейшей обработкой данных и интерпретацией результатов 
физиологически обоснованного фармакокинетического моделирования (ФОФМ).
Цель. Целью исследования является проведение физиологически релевантного теста (ФРТ) для целей выбора с 
применением ФОФМ (физиологически обоснованное фармакокинетическое моделирование, physiologically based 
pharmacokinetic model, PBPK) серии-кандидата для последующего исследования БЭ препаратов сорафениба.
Материалы и методы. Объектами исследования являются «Нексавар®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой,  
200 мг» (одна серия) (Bayer AG, Германия) и «Сорафениб, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 200 мг» (две серии) 
(Россия). Физиологически релевантный тест проводили на приборе СК ФРТ-6 (ООО «Сайнтифик Комплайнс», Россия). 
Количественный анализ проводили методом ВЭЖХ-УФ на приборе «Хроматэк-Кристалл ВЭЖХ 2014» (ЗАО СКБ «Хроматэк», 
Россия). Моделирование профилей «плазма – концентрация» проводилось с помощью программного обеспечения  
PK-Sim® (Systems Biology Software Suite 11.2, Bayer Technology Services GmbH, Германия). 
Результаты и обсуждение. В рамках выполнения исследований была разработана и валидирована методика 
количественного определения сорафениба, разработана методика пробоподготовки и методика проведения ФРТ для 
сорафениба как представителя подкласса IIс БКС. По результатам исследования получены профили высвобождения,  
которые были использованы для целей выбора серии кандидата для проведения исследования БЭ. Выбор серий 
производился на основании ФОФМ-анализа на виртуальной популяции, состоящей из 36 здоровых добровольцев  
с активированной энтеропатической циркуляцией, характерной для сорафениба. 
Заключение. Проведен ФРТ для препарата сорафениб. Количественное определение проводилось методом ВЭЖХ-УФ  
по разработанной и валидированной методике. В результате проведения теста были получены данные, подвергнутые 
ФОФМ-анализу. Было показано, что исследованные серии имеют высокие риски получения результатов с недоказанной 
эквивалентностью при проведении клинического исследования.
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Abstract
Introduction. Sorafenib is an antineoplastic drug belonging to class IIc according to the biopharmaceutical classification  
system (BCS) due to the presence of both acidic and basic properties. In addition to low solubility, sorafenib is characterized  
by high variability during clinical trials, in particular bioequivalence studies (BE). To selecting batches that can be  
recommended for BE studies, the dissolution kinetics test is currently widely used, however, the results of this test are not  
always sufficient and additional tests, for example, a physiologically relevant test, are advisable. To minimize the risks of  
obtaining nonequivalent results during the BE study, a physiologically relevant test (PRT) was carried out with further data 
processing and interpretation of the results of physiologically based pharmacokinetic modeling (PBPK).
Aim. The aim of the study is to conduct a physiologically relevant test (PRT) for the purpose of selecting a candidate batch  
for subsequent BE study of sorafenib drugs using the physiologically based pharmacokinetic model (PBPK). 
Materials and methods. The objects of the study are Nexavar®, film-coated tablets, 200 mg (Bayer AG, Germany) (one batch)  
and Sorafenib, film-coated tablets, 200 mg (two batches) (Russia). The physiologically relevant test was performed on the  
SC PRT-6 device (LLC "Scientific Compliance", Russia). Quantitative analysis was performed by HPLC-UV on the Chromatec-Crystal  
HPLC 2014 device (CJSC "Chromatec", Russia). The plasma concentration profiles were simulated using PK-Sim® software  
(Systems Biology Software Suite 11.2, Bayer Technology Services GmbH, Germany).
Results and discussion. As part of the study, a method for the quantitative determination of sorafenib was developed 
and validated, a method for sample preparation was developed, and a method for conducting the PRT for sorafenib, as  
a representative of the IIc subclass of BCS, was developed. Based on the study results, release profiles were obtained that were  
used to select a candidate series for the BE study. The series were selected based on the PBPK analysis on a virtual population  
consisting of 36 healthy volunteers with activated enteropathic circulation, characteristic of sorafenib.
Conclusion. The PRT was carried out for the drug sorafenib. Quantitative determination was carried out by HPLC-UV according  
to the developed and validated method. The test resulted in obtaining data that were subjected to PBPK analysis. It was shown  
that the studied batches have high risks of non-equivalence during the bioequivalence study.

Keywords: sorafenib, HPLC, SC Powder, PBPK

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study



178 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 3

Conflict of interest. The authors declare that they have no obvious and potential conflicts of interest related to the publication  
of this article.

Contribution of the authors. Yuri V. Medvedev participated in the development of the analytical method for the quantitative 
determination of sorafenib. Polina A. Losenkova was responsible for the analytical stage of the study. Alexandra V. Suvorova  
and Eugenia A. Malashenko performed statistical processing of the data. Andrey M. Poluyanov was responsible for the  
development and scientific justification of the experiment. Olga S. Kramarenko and Igor E. Shohin were responsible for the 
organizational part of the study. All the above-mentioned authors participated in the discussion of the obtained results in the  
form of a scientific discussion.

For citation: Suvorova A. V., Medvedev Yu. V., Losenkova P. A., Kramarenko O. S., Malashenko E. A., Poluyanov  A. M., 
Shohin  I. E. Approaches to conducting a physiologically relevant test (PRT) in the study of medicines containing substance 
IIc of the BCS subclass using sorafenib as an example. Drug development & registration. 2024;13(3):176–185. (In Russ.) https://doi.
org/10.33380/2305-2066-2024-13-3-1900

ВВЕДЕНИЕ
Фармацевтическая разработка является важным 

этапом подготовки лекарственного препарата к про-
ведению исследования биоэквивалентности с целью 
государственной регистрации. После получения го-
товой лекарственной формы разработчики сталки-
ваются с важной задачей – выбором серии препа-
рата, которая будет сравниваться с референтным 
лекарственным препаратом (ЛП). Для снижения рис- 
ков получения неэквивалентных результатов при-
меняются различные методы, например проведение  
теста сравнительной кинетики растворения (ТСКР) в 
средах, моделирующих различные отделы желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Результаты данного тес- 
та, знание класса БКС и учет биофармацевтических 
свойств исследуемого лекарственного вещества (ЛВ) 
позволяют повысить точность выбора исследуемой 
серии для исследований биоэквивалентности [1–3]. 

С целью получения дополнительной информации,  
помимо ТСКР, разрабатываются и вводятся в сфе-
ру фармацевтического анализа другие методы – GIS 
(gastro intestinal simulation system), TIM (TNO Gastro-
Intestinal Model), компьютерное моделирование  [4]. 
Данные методы позволяют моделировать поведение 
лекарственных средств (ЛС) в ЖКТ в различных усло-
виях, например, появляется функция физиологиче- 
ского трансфера из одного отдела в другой, учиты-
вается выделение желчи, прием пищи и многое дру-
гое  [5–10]. Физиологически релевантный тест (ФРТ)  – 
это следующая ступень in-vitro-тестов, позволяющая 
дать дополнительную информацию об исследуемом 
ЛС перед проведением исследований биоэквивалент-
ности. Особенно полезно проведение ФРТ для ЛВ с  

высокой вариабельностью и для ЛВ, относящихся ко  
II и отчасти к IV  классу БКС. В процессе выполнения 
ФРТ происходит распадение и высвобождение ЛВ и 
последовательный трансфер в последующие отделы, 
моделирующие ЖКТ. 

Важной особенностью проведения ФРТ является  
то, что применяют среды, более близкие к физиоло-
гическим, нежели «обязательные» в соответствии  
с действующим законодательством в ТСКР среды  
(раствор соляной кислоты с рН 1,2, буферные раст- 
воры с рН  4,5 и 6,8) [11, 12]. В ФРТ рекомендуется  
применять биорелевантные среды, в частности Fas- 
ted State Simulated Gastric Fluid (FaSSGF), Fasted State 
Simulated Intestinal Fluid (FaSSIF), Fed State Simulated 
Intestinal Fluid (FeSSIF), содержащие таурохолат нат- 
рия и лецитин или вариации с ПАВ [13–16]. Приме- 
нение ФРТ в биорелевантных средах дает результа- 
ты, которые в сочетании с различными видами ма- 
тематического моделирования, например физиоло-
гически обоснованным фармакокинетическим моде- 
лированием (physiologically based pharmacokinetic 
modelling, PBPK), или ФОФМ, позволяют описывать 
фармакокинетику веществ на основе их физико-хи-
мических свойств и физиологии человека или живот- 
ных [17–19]. 

Проведение ФРТ наиболее целесообразно для ма-
лорастворимых веществ, одним из которых является 
сорафениб, для которого log P = 3.8 [20]. Сорафениб 
относится ко II классу БКС и за счет наличия и кис- 
лотных, и основных свойств относится к подклас- 
су «с»  [21, 22]. В связи с полиморфизмом [23] сорафе- 
ниб характеризуется высокой вариабильностью, что  
делает данное вещество интересным объектом для  
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проведения ФРТ для целей фармацевтической раз- 
работки и последующего проведения ФОФМ-иссле- 
дования. 

Структурная формула сорафениба приведена на 
рисунке 1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования

Объектами исследования являлись препараты 
«Нексавар®, таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 200 мг» (одна серия) (Bayer AG, Германия) и пре- 
парат «Сорафениб, таблетки, покрытые пленочной  
оболочкой, 200 мг» (две серии) (Россия); все иссле-
дуемые препараты были с актуальными сроками 
годности.

Реактивы и растворы

В процессе исследования были использованы  
следующие реактивы: вода очищенная, тип I; хлорис- 
товодородная кислота концентрированная (класс 
«ос.ч.», ООО «Компонент-Реактив», Россия); ортофос-
форная кислота концентрированная (класс «Food and 
pharma grade», neoFroxx GmbH, Германия); натрия  
гидроксид (класс «ч.д.а.», ООО «Компонент-Реактив», 
Россия); натрий фосфорнокислый 1-замещенный, 
двухводный (класс «х.ч.», ООО «Компонент-Реактив», 
Россия); натрия хлорид (класс «х.ч.», ООО «Компо-
нент-Реактив», Россия); SC Powder (ООО «Сайнтифик 
Комплайнс», Россия); ацетонитрил (класс «HPLC gra- 
dient grade», Alpha Chemika, Индия).

Оборудование и программное обеспечение

Физиологически релевантный тест проводили на  
приборе СК ФРТ-6 (ООО «Сайнтифик Комплайнс», 
Россия). Хроматографическое разделение проводи-
ли на высокоэффективном жидкостном хроматогра- 
фе «Хроматэк-Кристалл ВЭЖХ 2014» (ЗАО СКБ «Хро-
матэк», Россия), оснащенном термостатом колонок, 
дегазатором, автосамплером и ультрафиолетовым  
детектором. Обработку первичных данных проводи- 
ли при помощи программного обеспечения «Хрома- 
тэк аналитик» 214.00045.51.

Моделирование профилей «плазма – концентра-
ция» проводилось с помощью программного обес- 
печения PK-Sim® (Systems Biology Software Suite 11.2, 
Bayer Technology Services GmbH, Германия).

Условия хроматографирования

Хроматографическое разделение проводили на 
хроматографической колонке GL Sciences InertSustain 
C18, 4,6 × 100 мм, 5 мкм, в режиме градиентного раз- 
деления. Подвижная фаза А – 0,2%-й раствор мура- 
вьиной кислоты, подвижная фаза В – ацетонитрил. 
Скорость потока – 0,8 мл/мин, температура колон-
ки – 40  °C, детектирование проводили при 262 нм,  
объем вводимой пробы – 5 мкл. Время анализа одной 
пробы – 6,1 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка методики проведения  
физиологически релевантного теста

Сорафениб относится ко второму классу БКС и  
согласно базе данных FDA Dissolution Database он  
растворяется в среде 0,1 М раствора хлористоводо-
родной кислоты в присутствии натрия лаурилсуль-
фата. С учетом свойств сорафениба и информации о 
фармакокинетике для него целесообразно применять 
модифицированную схему проведения ФРТ, когда  
желудок моделирует второй отдел аппарата, в кото-
рый и помещается ЛП. 

ФРТ проводился с использованием модифици-
рованного аппарата II «Лопастная мешалка» с дву-
мя радиальными отверстиями при скорости вра-
щения 25 об/мин с периодическим ускорением до  
180  об/мин. В каждый сосуд, имитирующий отдел же-
лудка (второй отдел), помещали по 1 таблетке испы-
туемых лекарственных препаратов. Лопасти опуска- 
ли в сосуды для растворения. На начальном этапе  
объем среды растворения составлял в первом и 
третьем отделе (стакане) 0 мл и 300 мл смеси среды  
FaSSGF с водой очищенной – во втором отделе (ста- 
кане). Перед запуском все сосуды были предваритель- 
но термостатированы при 37 ± 0,5 °C.

Схема ФРТ

Первый отдел аппарата имитирует желудок пос- 
ле трансфера ЛП в последующие отделы ЖКТ. В на-
чале испытания отдел не заполнен и за счет тран-
зита желудочного сока из второго отдела напол-
няется по уравнению кинетики первого порядка. К  
40-й минуте объем содержимого первого отдела до-
стигает 250 мл и сохраняется до конца исследования.

Рисунок 1. Структурная формула сорафениба

Figure 1. Chemical structure of sorafenib
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Второй отдел на начальном этапе теста имити- 
рует желудок, а в дальнейшем 12-перстную кишку, за 
счет чего моделируется трансфер ЛП по ЖКТ. Меха-
низм транзита реализован следующим образом: вна-
чале в отдел помещают ЛП и смесь 50 мл FaSSGF и 
250  мл воды (стакан воды, которым запивают таблет-
ку), значение рН этой смеси составляет около 2,84 
(данные стартовые условия имитируют желудок нато-
щак после приема препарата). Далее происходит опо-
рожнение этого отдела в первый отдел по уравнению 
кинетики первого порядка, скорость полного опо- 
рожнения (до объема 50 мл) составляет 40 минут.  
С 40-й по 55-ю минуту во второй отдел секретируется 
среда растворения FaSSIF (Fasted State Simulated In- 
testinal Fluid) до объема 75 мл, что имитирует транзит 
ЛП из желудка в 12-перстную кишку. Значение объ- 
ема отдела сохраняется на протяжении всего теста. 

Третий отдел аппарата имитирует кишечник и  
служит для сбора секрета из второго отдела. Его объ-
ем увеличивается с 40-й минуты до конца теста за  
счет трансфера содержимого второго отдела. Стар- 
товый объем равен 0 мл.

Спустя заданные промежутки времени автома-
тически проводился отбор по 1,0 мл среды из соот- 
ветствующего отдела. После отбора проводилась  
необходимая пробоподготовка образцов и опреде- 
лялось количество растворившегося сорафениба ме-
тодом ВЭЖХ-УФ. Физиологически релевантный тест 
исследуемых лекарственных средств и референтно-
го ЛП проводили параллельно, на 6 единицах каждо- 
го лекарственного средства. 

Разработка методики пробоподготовки  
образцов при проведении ФРТ

Особенностью проведения модифицированной  
(гибридной) схемы ФРТ для малорастворимых ЛВ 
является наличие большого количества взвешен-
ных частиц в образце. Другая особенность таких  
проб состоит в том, что получающийся раствор  
является насыщенным, и при охлаждении в процес-
се нахождения в лотке автосамплера может проис-
ходить снижение растворимости вещества, что бу-
дет сопровождаться уменьшением концентрации. 
Для предотвращения изменения концентрации в 
растворе и получения недостоверных данных была 
разработана следующая методика пробоподготов-
ки: после отбора аликвоты отстаивали до полного 
осаждения взвеси, аккуратно отбирали 750  мкл на- 
досадочной жидкости и к ней прибавляли 750  мкл 
ацетонитрила, тщательно перемешивали и получен-
ный раствор фильтровали через шприцевые фильт- 
ры в хроматографические виалы.

Разработка методики  
количественного определения сорафениба  
в образцах, полученных при проведении ФРТ

Физиологический релевантный тест проводится  
в сравнительно небольших объемах среды раство-
рения. Сорафениб, как вещество с низкой раство-

римостью, в условиях ФРТ образует растворы с не-
большими концентрациями, в результате возникает 
необходимость разработки и валидации методики 
для количественного определения действующего  
вещества с диапазоном, заметно отличающимся от 
методик количественного определения, например,  
в ТСКР. 

Методика была валидирована по следующим па-
раметрам: специфичности, градуировочной кривой 
(линейности), правильности и повторяемости внутри 
1  аналитического цикла, правильности и прецизион-
ности между аналитическими циклами, стабильности 
стандартных растворов, стабильности образцов при 
проведении ФРТ, стабильности образцов в средах в 
течение 24 часов.

Линейность оценивалась на 7 уровнях в диапа-
зоне от 1,00 до 20,00 мкг/мл, оценку точности и пре-
цизионности, различных видов стабильности мето- 
дики проводили на 4 уровнях в аналогичном диа- 
пазоне. 

Методика показала удовлетворительные резуль-
таты в процессе валидации.

Результаты проведения ФРТ 

На основании полученных данных были постро- 
ены усредненные графики «% высвобождение ле- 
карственного вещества – время» (рисунки 2–4).

По результатам испытания было отмечено ча- 
стичное высвобождение всех лекарственных препа- 
ратов в физиологически релевантных условиях, одна- 
ко полученные данные позволяют произвести срав-
нение для оценки подобия различных серий иссле-
дованного препарата с референтным препаратом и  
в дальнейшем могут быть использованы для прогно-
стических задач, например проведения ФОФМ (PBPK).

Результаты проведения ФОФМ (PBPK)

Модель, описывающая сорафениб, была разра-
ботана с использованием PK-Sim® (Systems Biology 
Software Suite 11.2, Bayer Technology Services GmbH, 
Германия).

За основу виртуальной популяции были взяты  
данные из клинического исследования1. Виртуаль-
ная популяция состояла из 36 здоровых доброволь- 
цев европеоидной расы в возрасте от 18 до 65  лет,  
индекс массы тела – от 18,5 до 30 кг/м2, минималь- 
ный вес для мужчин – 50,0 кг, для женщин – 45,0  кг. 
Для оценки профилей вне зависимости от пола ко- 
личество индивидов женского и мужского пола вы-
брано равным. У всех людей в популяции была акти-
вирована энтерогепатическая циркуляция, что обес- 
печивало непрерывный поток желчи в двенадцати-
перстную кишку.

1 Bioequivalence Study of Sorafenib Tablet and Nexa-
var. Available at: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02599337. Accessed: 01.08.2024.
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Рисунок 2. Усредненные профили растворения сорафениба в лекарственном средстве «Нексавар®, таблетки,  
покрытые пленочной оболочкой, 200 мг» в трех отделах аппарата

Figure 2. Average dissolution profiles of sorafenib in the medicinal product «Nexavar®, film-coated tablets, 200 mg»,  
in three chambers of the apparatus

Рисунок 3. Усредненные профили растворения сорафениба в лекарственном средстве «Сорафениб, таблетки,  
покрытые пленочной оболочкой, 200 мг», серия № 1, в трех отделах аппарата

Figure 3. Average dissolution profiles of sorafenib in the medicinal product «Sorafenib, film-coated tablets, 200  mg», 
batch No. 1 in three chambers of the apparatus
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Модель описывала следующий дизайн исследо-
вания: однократный прием натощак препаратов с  
действующим веществом сорафениб – таблеток, по-
крытых пленочной оболочкой, 200 мг.

На основании суммы данных о высвобождении  
во втором и третьем отделе, полученных in vitro для 
двух серий тестового препарата и одной серии ре- 
ферентного препарата, с помощью разработанной  
модели были построены фармакокинетические про-
фили изучаемых препаратов виртуальной популяции. 
Соотношения основных фармакокинетических пара-
метров для T1/R и T2/R приведены в таблице 1, а смо-
делированные профили – на рисунке 5.

Таблица 1. Предсказанные отношения  
для основных фармакокинетических параметров

Table 1. Predicted relationships  
for key pharmacokinetic parameters

Параметр
Parameter RATIO T1/R, % RATIO T2/R, %

AUC0–inf 156,60 123,60

AUC0–72 156,40 123,60

Cmax 163,70 140,70

Исходя из полученных профилей «концентра-
ция  – время» и соотношения среднегеометрических 
значений для фармакокинетических параметров 

AUC0–inf, AUC0–72, Cmax, было показано, что риск полу-
чения результатов с недоказанной биоэквивалент-
ностью является высоким для обеих серий тестово- 
го препарата. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках исследования была разработана и ва-
лидирована методика количественного определе-
ния сорафениба в образцах, полученных в результате  
проведения ФРТ препаратов сорафениба. Разрабо-
тана и апробирована методика проведения ФРТ для  
лекарственного препарата с действующим вещест- 
вом, относящимся к подклассу IIc БКС – сорафе-
ниб. По результатам были получены профили раст- 
ворения сорафениба, которые были использованы в  
процессе фармацевтической разработки для целей  
выбора серии для проведения исследования биоэкви- 
валентности.

В рамках исследования для изучаемых препа- 
ратов было проведено ФОФМ-исследование, в ходе 
которого на виртуальной популяции было показа- 
но, что риск получения результатов с недоказан- 
ной биоэквивалентностью высок и не рекоменду-
ется применять исследованные серии препаратов  
для целей проведения исследований биоэквива- 
лентности.

Рисунок 4. Усредненные профили растворения сорафениба в лекарственном средстве «Сорафениб, таблетки,  
покрытые пленочной оболочкой, 200 мг», серия № 2, в трех отделах аппарата

Figure 4. Average dissolution profiles of sorafenib in the medicinal product «Sorafenib, film-coated tablets, 200 mg», 
batch No. 2 in three chambers of the apparatus
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