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Введение
Планирование исследований биоэквивалентности (БЭ) представляет значительную проблему для фармацевтических компаний из-за необходимости соблюдения различных регуляторных требований EMA (Европейское агентство лекарственных средств), FDA (Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов) и ЕАЭС (Евразийский экономический союз), особенно для высоковариабельных препаратов, которые характеризуются высокими различиями в фармакокинетических параметрах, таких как максимальная концентрация препарата в крови (Cmax) или общее воздействие лекарственного препарата на организм (AUC) [1]. На основе данных фармкомпаний, в настоящее время подготовка синопсиса (протокола), включающего около 20 разделов, требует около 1-3 недель работы команды высококвалифицированных специалистов. Также генерация структурированной медицинской документации с использованием больших языковых моделей (LLM) сталкивается с проблемой обеспечения строгого соответствия регуляторным требованиям и предотвращения «галлюцинаций» этих моделей при генерации критических параметров. Целью данной работы была разработка и валидация программного ИИ-инструмента для автоматизации планирования исследований БЭ с сохранением полного соответствия регуляторным требованиям, что позволит ускорить, упростить и удешевить составление документации для исследования препаратов-дженериков. 
Материалы и методы
Разработан гибридный ИИ-инструмент, объединяющий rules-based engine (систему, следующую правилам «если-то») для выбора дизайна исследования и большие языковые модели (LLM) для генерации синопсиса протокола. На первом этапе регуляторные требования EMA, FDA и ЕАЭС были формализованы в систему правил и шаблонов промптов, фиксирующих критерии выбора дизайна, расчёт размера выборки с учётом вариабельности препарата, возможных выбываний участников исследования и других ограничений. На втором этапе LLM-модуль последовательно генерирует 5 ключевых разделов синопсиса (популяция, критерии включения/исключения, дизайн исследования, фармакокинетические параметры, статистические методы) с автоматической подстановкой параметров из JSON-файла и функцией самопроверки регуляторных критериев. Валидация проводилась на 40 клинических сценариях с различными характеристиками препаратов методом экспертной оценки провизорами по критериям корректности, полноты документации и соответствия заданной структуре.
Результаты
Система продемонстрировала высокое качество планирования: 83% дизайнов признаны приемлемыми (33/40 сценариев), 100% соответствие регуляторным критериям БЭ (доверительные интервалы, диапазоны биоэквивалентности, корректность RSABE). Качество генерируемого текста синопсиса составило 8,9/10 по экспертной оценке провизоров (критерии: корректность фармакологической терминологии, полнота разделов, соответствие структуре протокола), воспроизводимость — 8,3/10. Операционная эффективность: сокращение времени подготовки документации с нескольких дней до 15 минут, оценка удобства интерфейса пользователями 4,95/5. Система успешно обрабатывает сложные случаи высоковариабельных препаратов, требующих применения репликативных дизайнов и масштабированных критериев биоэквивалентности (RSABE) [2]. Критический анализ выявил среднее количество фактических ошибок 3,6 на сценарий, преимущественно связанных с генерацией источников литературы, что требует обязательной экспертной проверки перед финализацией проекта.
Проведена валидация алгоритма для таких лекарственных веществ, как палбоциклиб, висмодегиб, биктегравир и тенофовир, которые используются в лечении таких социально-значимых заболеваниях как злокачественные образования, ВИЧ и гепатит B. Наличие и внедрение дженериков данных препаратов позволит повысить уровень импортозамещения в РФ и повысить ее лекарственный суверенитет. 
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