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Резюме
Введение. Деферазирокс является комплексообразующим лекарственным средством и относится ко II классу по 
биофармацевтической классификационной системе (БКС), обладает кислотными свойствами и относится к подклассу «а» 
(acid). Данный класс характеризуется высокой проницаемостью и низкой растворимостью, которая лимитирует всасывание 
действующего вещества в кровь. Вследствие этого разработка препаратов с действующим веществом, которое можно  
отнести к данному классу БКС, является сложной задачей, а для воспроизведенных препаратов еще и сопряжена  
с высоким риском получения недоказанной эквивалентности при проведении клинических исследований. Для  
минимизации вышеописанных рисков был проведен физиологически релевантный тест с дальнейшей обработкой данных  
и построением предполагаемых фармакокинетических профилей.
Цель. Целью исследования является проведение физиологически релевантного теста (ФРТ) для предсказания по данным 
in vitro фармакокинетических профилей и сопоставление с данными in vivo в рамках исследования биоэквивалентности 
препарата деферазирокс.
Материалы и методы. Объектами исследования являются «Деферазирокс, таблетки, покрытые пленочной оболочкой,  
360 мг» отечественного производителя и «Джадену®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 360 мг» (серия WTN22,  
срок годности до 10.2023, Novartis Pharma Stein AG, Швейцария). Физиологически релевантный тест проводили на приборе  
СК ФРТ-6 (ООО «Сайнтифик Комплайнс», Россия). Количественный анализ проводили методом ВЭЖХ-УФ. 
Фармакокинетические профили были смоделированы в программе PK-Sim® (Systems Biology Software Suite 11.2, 
Bayer Technology Services GmbH, Германия) на основании данных, полученных в рамках проведения физиологически  
релевантного теста.
Результаты и обсуждение. Был проведен физиологически релевантный тест для лекарственных препаратов 
деферазирокса, получены профили высвобождения, которые легли в основу физиологически обоснованной 
фармакокинетической модели совместно с данными о физико-химических свойствах изучаемого соединения и 
литературными данными о фармакокинетике деферазирокса. Полученные в рамках симуляции на виртуальной популяции 
фармакокинетические профили были сопоставлены с данными, полученными при проведении клинических испытаний. 
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Заключение. Проведен физиологически релевантный тест для препарата деферазирокс, количественное определение 
в образцах проводили методом ВЭЖХ-УФ. В результате проведения теста были получены данные, позволившие 
спрогнозировать фармакокинетические профили, которые отражают те же различия, что наблюдались в профилях тестового 
и референтного препарата при проведении исследования сравнительной фармакокинетики и биоэквивалентности 
препаратов деферазирокса.
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Abstract
Introduction. Deferasirox is a complexing drug and belongs to class II according to the biopharmaceutical classification  
system (BCS), has acidic properties and belongs to subclass “a” (acid). This class is characterized by high permeability and  
low solubility, which limits the absorption of the active substance into the blood. As a result, the development of drugs with  
an active substance that can be assigning BCS to this class is a difficult task, and for generic drugs it is also associated with  
a high risk of obtaining unproven equivalence during clinical trials. To minimize the above risks, a physiologically relevant test  
was carried out with further data processing and construction of putative pharmacokinetic profiles.
Aim. The aim of the study is to conduct a physiologically relevant test (PRT) to predict in vitro pharmacokinetic profiles  
and compare them with in vivo data as part of a bioequivalence study of deferasirox.
Materials and methods. The objects of the study are "Deferasirox, film-coated tablets, 360 mg" of a domestic manufacturer 
and "Jadenu®, film-coated tablets, 360 mg" (WTN22 series, expiration date until 10.2023, Novartis Pharma Stein AG, 
Switzerland). A physiologically relevant test was performed on the device SC PRT-6, Compliance. Quantitative analysis  
was carried out by HPLC-UV method.Pharmacokinetic profiles were modeled using PK-Sim® (Systems Biology Software  
Suite 11.2, Bayer Technology Services GmbH, Germany) based on data obtained from physiologically relevant test.
Results and discussion. A physiologically relevant drug test for deferasirox was performed and release profiles were obtained, 
which formed the basis of a physiologically based pharmacokinetic model together with data on the physicochemical properties  
of the studied compound and literature data on the pharmacokinetics of deferasirox. The pharmacokinetic profiles obtained  
as part of the simulation on a virtual population were compared with data obtained during clinical trials.
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Conclusion. A physiologically relevant test for the drug deferasirox was carried out, quantitative determination in the  
samples was carried out by HPLC-UV. The test resulted in data that allowed prediction of pharmacokinetic profiles that reflected  
the same differences observed in the profiles of the test and reference drug in the comparative pharmacokinetics and 
bioequivalence study of deferasirox drugs.
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ВВЕДЕНИЕ
Физиологически обоснованное фармакокинети-

ческое моделирование (Physiologically based pharma-
cokinetic modelling (PBPK), далее ФОФМ) – это метод 
математического моделирования, позволяющий опи-
сывать фармакокинетику ксенобиотиков на основе  
их физико-химических свойств и физиологии челове-
ка или животных.

Моделирование ФОФМ используется в фармацев-
тических исследованиях и разработке лекарств, а так-
же при оценке риска для здоровья, связанного с при- 
менением тех или иных лекарственных препаратов.

Чаще всего в основе построения физиологиче-
ски обоснованной фармакокинетической модели 
лежат отделы, моделирующие различные органы 
или ткани (например, жировую ткань, мозг, кишеч-
ник, сердце, почки, печень, легкие, мышцы, кожу, 
селезенку и прочее); между отделами транспорт 
веществ обусловлен потоком различных физиоло-
гических жидкостей (артериальная, венозная кровь, 
желчь и т. д.) и диффузией [1, 2]. Схема модели при-
ведена на рисунке 1.

Каждый такой отдел описывается физиологиче-
скими параметрами на основании литературных дан-
ных, которые будут характеризовать его как кон-

кретный орган. Взаимодействие между всеми этими 
отделами описывается с помощью уравнений балан- 
са массы, которые, например, описывают кровоснаб-
жение органов, пассивный транспорт или процесс 
диффузии через клеточные мембраны во внутрикле-
точное пространство.

Модели ФОФМ основываются на ряде блоков  
информации, которые объединяются во время по-
строения модели и могут использоваться для созда-
ния различных симуляций. Эти блоки можно разде-
лить на основные группы: 
1) свойства организма;
2) свойства препарата; 
3) протокол введения и свойства лекарственной 

формы [3]. 
В графическом виде блоки информации, необхо-

димые для построения модели PBPK, представлены  
на рисунке 2.

Опираясь на априорные знания о частично неза-
висимых физиологических процессах и информацию  
о свойствах изучаемого соединения, интегрирован-
ных в механистическую структуру, модели ФОФМ по-
зволяют прогнозировать и описывать свойства аб-
сорбции, распределения, метаболизма и выведения 
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(ADME) препарата, а также описывать его фармако- 
кинетический профиль [4].

Благодаря высокой гибкости и сложности моде-
ли ее можно использовать для различных исследо- 
ваний: изучения поведения препаратов в детской по-
пуляции [5], исследования фармакокинетических па-
раметров для разных дозировок, исследования по-
ведения препаратов в популяции с определенными 
заболеваниями [6, 7] или с определенной националь-
ной принадлежностью [8], исследований на живот- 
ных [9], симуляции поведения препарата в организ- 
ме у беременных женщин [10], исследования и моде-
лирования межлекарственного взаимодействия [11]  
и многих других экспериментов. Также использова- 
ние PBPK целесообразно при разработке воспроиз-
веденных лекарственных средств на этапе скринин-

га кандидатов для проведения клинических исследо-
ваний [12]. Данный подход снижает риски получения 
неожиданных результатов исследований, особенно 
для лекарственных препаратов, требующих особен- 
но тщательного подхода при разработке готовой ле-
карственной формы, в том числе препаратов с дейст- 
вующими веществами II или IV класса по БКС. 

Именно ко II классу БКС и принадлежит дефера- 
зирокс (рисунок 3) – специфический, высокоселектив- 
ный хелатор железа, который не вызывает экскре- 
цию цинка или меди [13, 14]. Помимо этого, стоит от-
метить, что вещество обладает слабыми кислотными  
свойствами и относится к подклассу «а» (acid), что, в 
свою очередь, обуславливает низкую растворимость  
в фармакопейной среде со значением рН 1,2. 

Рисунок 1. Схема физиологически обоснованной фармакокинетической модели 

Figure 1. Scheme of a PBPK model
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Рисунок 2. Блоки, являющиеся частью ФОФМ

Figure 2. Blocks of a PBPK model
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования

Объектами исследования являлись препараты 
«Деферазирокс, таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой, 360 мг» отечественного производителя и 
«Джадену®, таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 360 мг» (серия WTN22, срок годности до 10.2023, 
Novartis Pharma Stein AG, Швейцария).

Реактивы и растворы

В процессе исследования были использованы сле-
дующие реактивы: вода очищенная, тип I; хлористо-
водородная кислота (HCl) концентрированная (класс 
«х.ч.», ООО «Сигма Тек», Россия); ортофосфорная кис-
лота (H3PO4) концентрированная (класс «for HPLC», 
Scharlau, Испания); натрия гидроксид (NaOH) (класс 
«ч.д.а.», ООО «Компонент-Реактив», Россия); натрий 
фосфорнокислый 1-замещенный (NaH2PO4 · 2H2O), 
двухводный (класс «х.ч.», ООО «Компонент-Реактив», 
Россия); натрия хлорид (NaCl) (класс «х.ч.», ООО «Ком-
понент-Реактив», Россия); 3F Powder (Biorelevant, Ве- 
ликобритания); ацетонитрил (ACN) (класс «HPLC gra- 
dient grade», Biosolve, Франция).

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. Моделирование фармакокинетических  
профилей производилось с использованием про-

граммного обеспечения PK-Sim® (Systems Biology 
Software Suite 11.2, Bayer Technology Services GmbH, 
Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка методики проведения  
физиологически релевантного теста

Важной особенностью веществ, обладающих 
кислотными свойствами (подкласс «а», БКС), явля-
ется низкая растворимость в кислой среде, что в 
случае деферазирокса подтверждалось на основа-
нии литературных данных и тестов in vitro. В связи  
с этим последовательная схема проведения ФРТ не 
является релевантной, поскольку из-за низкой раст- 
воримости действующее вещество не попадает в  
последующие отделы аппарата и происходит иска-
жение результатов. Именно поэтому для субстанций 
II  класса БКС, подклассов «а», «ас» и «с», более фи- 
зиологичной является схема теста, представленная 
на рисунке 4.

Первый отдел аппарата имитирует желудок. В на-
чале испытания объем этого отдела равен 0  мл. Да-
лее в данный отдел по уравнению кинетики перво-
го порядка осуществлялся транзит желудочного сока 
из второго отдела и к 40-й минуте объем содержимо-
го составил 250 мл. Данный объем первого отдела со- 
хранялся до окончания теста.

Второй отдел имитирует транзит препарата из  
желудка в 12-перстную кишку. Механизм транзита  
реализован следующим образом: вначале в отдел  
помещалось 50 мл FaSSGF и 250 мл воды (стакан во-
ды, которым запивают таблетку), значение рН этой 
смеси составляет около 2,84 (данные стартовые усло-
вия имитируют желудок натощак после приема пре- 

Рисунок 3. Структурная формула деферазирокса

Figure 3. Chemical structure of deferasirox

Рисунок 4. Схема аппарата для проведения ФРТ

Figure 4. Scheme of the PRT
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парата). Далее происходило опорожнение этого отде- 
ла по уравнению кинетики первого порядка, время 
полного опорожнения (до объема 50 мл) составляло  
40 минут [15]. 

Начиная с 40-й по 55-ю минуту в отдел секре-
тировалась среда растворения FaSSIF (Fasted State 
Simulated Intestinal Fluid) до объема 75 мл, что ими-
тирует транзит из желудка в 12-перстную кишку. 
Значение объема сохранялось на протяжении все-
го теста, поскольку данный объем является фи-
зиологически релевантным и отражен в публика- 
циях [16].

Третий отдел аппарата имитирует кишечник и  
служит для сбора секрета из второго отдела. Его  
объем увеличивался с 40-й минуты до конца теста. 
Стартовый объем был равен 0 мл.

На рисунке 5 представлены объемы отделов в 
различных временных точках.

Количественное определение деферазирокса в 
образцах, полученных при проведении ФРТ, прово-
дили методом ВЭЖХ-УФ. На основании полученных 
данных были построены усредненные графики «% 
высвобождения лекарственного вещества – время» 
(рисунки 6 и 7).

Рисунок 5. Диаграммы объемов отделов в разных временных точках

Figure 5. Diagram of the volume in different time point

Рисунок 6. Усредненные профили растворения деферазирокса в лекарственном средстве «Джадену®, таблетки,  
покрытые пленочной оболочкой, 360 мг» (серия WTN22) в трех отделах аппарата

Figure 6. Average dissolution profiles of deferasirox in "Jadenu®, film-coated tablets, 360 mg" (batch WTN22) in three 
chambers
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Построение фармакокинетических профилей  
на основе данных in vitro 

Существует множество программ, позволяющих 
производить физиологически обоснованное фармако- 
кинетическое моделирование, однако в нашей рабо-
те использовалось программное обеспечения PK-Sim® 
(Systems Biology Software Suite 11.2, Bayer Technology 
Services GmbH, Германия).

В основе данного программного обеспечения  
лежит структура, включающая в себя 18 органов и  
тканей и позволяющая имитировать процессы аб- 
сорбции, распределения, метаболизма и выделения 
при различных способах введения препарата [17].

В PK-Sim® пероральное всасывание реализова-
но с помощью модели, которая включает в себя тон-
кий кишечник как единый, непрерывный отдел с 
пространственно изменяющимися свойствами. Про-
хождение примененной дозы вещества описывается 
функцией опорожнения желудка, зависящей от при-
ема пищи, и транзитной функцией, описывающей 
перенос лекарственной формы, через кишечник. В 
каждый момент времени рассчитывается количество 
вещества, всосавшегося в воротную вену. Для твер-
дых лекарственных форм высвобождение вещества  
в раствор либо предполагается мгновенным (для ле-
карственных форм с немедленным высвобождением), 
либо может быть описано в соответствии с предуста-
новленными в программме моделями растворения,  
либо может задаваться пользовательскими функция- 
ми высвобождения [18]. 

Для построения PBPK-модели деферазирокса ис-
пользовались данные о проценте высвобождения  
ЛВ, полученные при проведении ФРТ, литератур-

ные данные о физико-химических и биологических  
свойствах изучаемого соединения (таблица 1), а так- 
же данные о фармакокинетике деферазирокса в орга-
низме человека.

Таблица 1. Параметры, использованные в ФОФМ

Table 1. Summary of parameters used in PBPK model

Параметр
Parametr

Значение
Value

MW
373,362 г/моль
373.362 g/mol

Log P 3,52
fu 1 %

pKa 4,57

Растворимость при pH = 6,8
Dissolution at pH = 6.8

0,04 мг/мл
0.04 mg/ml

Фермент, участвующий в ме- 
таболизме
Metabolizing enzyme

UGT1A1

Транспортный белок
Transport protein

BCRP, cMOAT

Поскольку целью испытания было изучение срав-
нительной фармакокинетики и биоэквивалентности 
препаратов деферазирокса in vitro, то фармакокине-
тические кривые строились не для одного виртуаль-
ного субъекта, а для целой виртуальной популяции,  
что максимально моделирует реальные клиниче-
ские исследования. Виртуальная популяция состоя- 
ла из европеоидов в возрасте от 18 до 50 лет, ро- 
стом от 168 до 190 см, массой тела в диапазоне 55–
85  кг, половину популяции составляли женщины. 

Рисунок 7. Усредненные профили растворения деферазирокса в лекарственном средстве «Деферазирокс, таб- 
летки, покрытые пленочной оболочкой, 360 мг» в трех отделах аппарата

Figure 7. Average dissolution profiles of deferasirox in "Deferasirox, film-coated tablets, 360 mg" in three chambers
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Виртуальный протокол приема препарата следую-
щий: единоразовый прием таблетки деферазирокса 
дозировкой 360 мг натощак.

В результате введения всех необходимых данных 
в программу были получены фармакокинетические 
профили, представленные на рисунке 8. Черной ли- 
нией на рисунке представлены среднегеометриче- 
ские значения концентраций для препарата «Джа-
дену®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
360  мг» (Novartis Pharma Stein AG, Швейцария), крас-
ной  – для препарата «Деферазирокс, таблетки, по- 
крытые пленочной оболочкой, 360 мг» отечествен- 
ного производства. Фармакокинетические профили, 
полученные при проведении клинических исследо- 
ваний, представлены на рисунке 9.

В таблице 2 представлены значения отношений 
среднегеометрических значений фармакокинетиче-
ских параметров исследуемого лекарственного пре-
парата к референтному лекарственному препарату  
и рассчитанная погрешность прогнозирования.

Паттерн расположения фармакокинетических 
профилей препарата «Джадену» и препарата «Де-
феразирокс» одинаков как на графиках, получен-
ных в рамках проведения клинических исследова-
ний, так и на графиках, полученных при проведении 
моделирования.

Дальнейший интерес представляет доработка  
методологии проведения испытания ФРТ для сниже-
ния ошибки прогнозирования при моделировании 
фармакокинетических профилей. 

Рисунок 9. Фармакокинетические профили для исследуемых препаратов, полученные в рамках проведения кли-
нических исследований

Figure 9. Pharmacokinetic profiles for the study drugs obtained in the context of clinical trials

Рисунок 8. Смоделированные фармакокинетические профили для исследуемых препаратов

Figure 8. Modeled pharmacokinetic profiles for study drugs
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Таблица 2. Значения отношений  
среднегеометрических значений  
фармакокинетических параметров  
исследуемого лекарственного препарата  
к референтному лекарственному препарату

Table 2. Values of the ratio of the geometric mean values  
of the pharmacokinetic parameters of the test drug  
to the reference drug
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AUС0–t 0,85 0,63 –34,9

Cmax 0,74 0,60 –23,3

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Была разработана методика проведения физио- 

логически релевантного теста для лекарственного 
препарата с действующим веществом, относящим-
ся ко II  классу БКС. Количественное определение 
деферазирокса в образцах проводилось методом  
ВЭЖХ-УФ. По результатам были получены профили  
растворения деферазирокса, которые легли в ос-
нову физиологически обоснованной фармакокине- 
тической модели совместно с данными о физико-хи-
мических свойствах изучаемого соединения и лите- 
ратурными данными о фармакокинетике деферази- 
рокса. Полученные в рамках симуляции на виртуаль-
ной популяции фармакокинетические профили схо- 
жи с данными, полученными при проведении кли- 
нических исследований. 
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