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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà âëèÿíèÿ ôàêòîðà ïðèíàäëåæíîñòè ê îïðåäåëåí-

íîìó ïîëó íà âàðèàáåëüíîñòü Ñmax è AUC ðîçóâàñòàòèíà è íà ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Â àíàëèç âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû 18 èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíò-

íîñòè ðîçóâàñòàòèíà, â êîòîðûõ ïðèíÿëè ó÷àñòèå â ñóììå 495 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ

(234 ìóæ÷èíû è 261 æåíùèíû). Ñ ó÷åòîì ïðèåìà 2 ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êàæäûì

ñóáúåêòîì áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 1980 íàáîðîâ äàííûõ (äëÿ ïàðàìåòðîâ Ñmax è

AUC). Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè

ðîçóâàñòàòèíà îòñóòñòâóþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ âàðèàáåëü-

íîñòè ïîêàçàòåëåé Ñmax è AUC. Ñâÿçü ìåæäó ôàêòîðîì ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè è ÷àñ-

òîòîé âûÿâëåíèÿ âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòè íå óñòàíîâëåíà. Â 28 % èññëåäîâàíèé ó

ìóæ÷èí è æåíùèí âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè

âîñïðîèçâåäåííûõ è ðåôåðåíòíûõ ïðåïàðàòîâ (áîëåå 20 % ðàçíèöà ìåæäó îòíîøåíèÿ-

ìè ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ T/R ïàðàìåòðîâ Ñmax è AUC). Ðàçëè÷èÿ áûëè ñòàòèñòè÷å-

ñêè íåçíà÷èìû. Ñèìóëÿöèîííûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíî-

ñòè ðîçóâàñòàòèíà â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ ñóáúåêòîâ ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà ïîêà-

çàë, ÷òî ÷àñòîòà íåýêâèâàëåíòíûõ ðåçóëüòàòîâ ó ìóæ÷èí ñîñòàâèëà 39 %, ó æåíùèí —

28 %. Ñâÿçü ìåæäó ôàêòîðîì ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè è ÷àñòîòîé âûÿâëåíèÿ íåýêâè-

âàëåíòíûõ ðåçóëüòàòîâ íå óñòàíîâëåíà (�
2

= 0,125; ð > 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîýêâèâàëåíòíîñòü; ðîçóâàñòàòèí; ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ; âàðèàáå-

ëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíàòîìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ãåíäåðíûå îñî-

áåííîñòè ÷åëîâåêà ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçó÷åíû â

äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè. Èçâåñòíî, ÷òî èìåþòñÿ îïðåäå-

ë¸ííûå àíàòîìè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå îòëè÷èÿ îð-

ãàíîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ), à òàêæå

ñèñòåì áèîòðàíñôîðìàöèè è âûâåäåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ó ìóæ÷èí è æåíùèí. Íàïðèìåð, îáú-

åì æåëóäêà è êèøå÷íèêà, êîëè÷åñòâî è êèñëîòíîñòü

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî ñîêà, ìîòîðèêà îðãàíîâ ÆÊÒ,

ìîãóò îêàçàòü âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü ËÑ. Íå

ìåíüøåå âëèÿíèå ìîãóò îêàçàòü ãåíäåðíûå îñîáåííî-

ñòè äåÿòåëüíîñòè ïå÷åíè è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êî-

òîðûå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âëèÿþò êàê íà ñîñòàâ

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî ñîêà, òàê è íà àóòîðåãóëÿöèþ

ñåêðåöèè è ìîòîðèêè îðãàíîâ ÆÊÒ. Òàêæå ãåíäåðíûå

ðàçëè÷èÿ îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ìåòàáî-

ëèçì è âûâåäåíèå ËÑ [2, 12 – 13]. Èçâåñòíî, ÷òî êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà ó çäîðîâûõ ëþäåé îïðåäåëÿåòñÿ ïî-

ëîì è âîçðàñòîì è, ñîãëàñíî èçâåñòíîé ôîðìóëå ðàñ÷å-

òà êëèðåíñà êðåàòèíèíà äëÿ ìóæ÷èí è æåíùèí, ââî-

äÿòñÿ ðàçíûå êîýôôèöèåíòû [1]. Òàêèì îáðàçîì, ôàð-

ìàêîêèíåòèêà (ÔÊ) ËÑ ìîæåò îòëè÷àòüñÿ ó ëèö ìóæ-

ñêîãî è æåíñêîãî ïîëà. Äàííûå îòëè÷èÿ ìîãóò áûòü

âûðàæåíû â ðàçíîé ñòåïåíè è âëèÿòü íà ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Â ðÿäå çàðóáåæíûõ

ðàáîò ýòî íàøëî ïîäòâåðæäåíèå [5, 8 – 11, 13].

Ñîãëàñíî àêòóàëüíûì ðåãóëÿòîðíûì ïîäõîäàì ê ðå-

ãèñòðàöèè âîñïðîèçâåä¸ííûõ ËÑ òðåáóåòñÿ ïðîâåäå-

íèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè â ñðàâíåíèè ñ ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì.

Êàê ïðàâèëî, ýòî äâóõïåðèîäíûå èññëåäîâàíèÿ ñ ïåðå-

êðåñòíûì äèçàéíîì, â êîòîðûõ èññëåäóåìîå (T) è ðå-

ôåðåíòíîå (R) ËÑ, íàçíà÷àåìîå ïîñëåäîâàòåëüíî êàæ-

äîìó ñóáúåêòó èññëåäîâàíèÿ (ÑÈ). Ïðè èçó÷åíèè áèî-

ýêâèâàëåíòíîñòè îöåíèâàþò ðàçëè÷èÿ ìåæäó ËÑ â 2

ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ äëÿ ïðèåìà âíóòðü, ÷òîáû ñäå-

ëàòü âûâîä îá îòñóòñòâèè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ñêî-

ðîñòè è ñòåïåíè âñàñûâàíèÿ ñðàâíèâàåìûõ ËÑ. Äëÿ

òîãî ÷òîáû îöåíèòü âêëàä â íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ,

ïðèñóùèå äëÿ îöåíèâàåìûõ ËÑ, âûïîëíÿþò äèñïåðñè-

îííûé àíàëèç, êîòîðûé ïîçâîëÿåò âû÷èñëèòü îñòàòî÷-

íóþ âàðèàáåëüíîñòü (ñðåäíèé êâàäðàò îøèáêè (MSE ))

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, çà âû÷åòîì âëèÿ-

íèÿ ïðî÷èõ èñòî÷íèêîâ âàðèàáåëüíîñòè (òàêèõ êàê

âëèÿíèå ýôôåêòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïåðèîäà èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ìåæñóáúåêòíûõ ðàçëè÷èé). Îñòàòî÷íàÿ âà-

ðèàáåëüíîñòü äåìîíñòðèðóåò ðàçëè÷èÿ â ñêîðîñòè è
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ñòåïåíè âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ó îäíî-

ãî è òîãî æå ÑÈ ïðè ïðèåìå T è R â îäèíàêîâîé äîçå è

ïðè îäèíàêîâîì ïóòè ââåäåíèÿ â ðàçíûõ ïåðèîäàõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñ ïåðåêðåñòíûì äèçàéíîì. Â 2 ïåðèîäíûõ

ïåðåêðåñòíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî

çíà÷åíèÿ îñòàòî÷íîé âàðèàáåëüíîñòè îäèíàêîâû äëÿ T

è R. Áîëåå øèðîêî â ëèòåðàòóðå ïðèìåíÿåòñÿ òåðìèí

âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü, à ÷èñëîâîå

çíà÷åíèå äàííîé âàðèàáåëüíîñòè íàçûâàåòñÿ êîýôôè-

öèåíòîì âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

(CV
intra

) è âûðàæàåòñÿ â ïðîöåíòàõ. Îïðåäåëèòü CV
intra

äëÿ Ò è R âîçìîæíî òîëüêî â èññëåäîâàíèÿõ ñ ïîëóïî-

âòîðíûì (3-ïåðèîäíûå ïåðåêðåñòíûå èññëåäîâàíèÿ)

èëè ñ ïîëíûì ïîâòîðíûì äèçàéíîì (4-ïåðèîäíûå ïå-

ðåêðåñòíûå èññëåäîâàíèÿ).

Îöåíèâàþò áèîýêâèâàëåíòíîñòü ïî 2 îñíîâíûì ïà-

ðàìåòðàì ÔÊ — ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (Ñ
max

) è

ïëîùàäè ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ-âðåìÿ” (AUC).

Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå àíàòîìî-ôèçèîëîãè÷åñêèõ îòëè-

÷èé, ïîòåíöèàëüíî âëèÿþùèõ íà ÔÊ ËC, íåêîððåêòíî

âêëþ÷àòü â èññëåäîâàíèå ÑÈ òîëüêî îäíîãî ïîëà èëè

ïðåèìóùåñòâåííî îäíîãî ïîëà è ýêñòðàïîëèðîâàòü ðå-

çóëüòàòû íà âñþ ïîïóëÿöèþ â öåëîì [8]. Åñëè â èññëå-

äîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå òîëüêî ëèöà ìóæñêîãî

ïîëà èëè ïðåèìóùåñòâåííî ìóæñêîãî ïîëà è áèîýêâè-

âàëåíòíîñòü áûëà ïîäòâåðæäåíà, òî â óñëîâèÿõ èçó÷å-

íèÿ ËÑ ó æåíñêîé ïîïóëÿöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû

èíûå ðåçóëüòàòû ââèäó íàëè÷èÿ ãåíäåðíûõ îñîáåííî-

ñòåé ÔÊ [5]. Ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè îïóáëèêîâàííûõ

äàííûõ îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ ïîëîâûõ ðàçëè÷èé íà

ÔÊ ËÑ íå ñëåäóåò ýêñòðàïîëèðîâàòü ðåçóëüòàòû èçó÷å-

íèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, ïîëó÷åííûå íà âûáîðêå,

ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ÑÈ òîëüêî îäíîãî ïîëà, íà ÑÈ

äðóãîãî ïîëà, ïîêà íå äîêàçàíî îáðàòíîå.

Ïðèíÿòî, ÷òî â ñëó÷àå âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòè ÔÊ

ïîêàçàòåëåé, îáóñëîâëåííîé âçàèìîñâÿçüþ ìåæäó

ñóáúåêòàìè è ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè (â çàðóáåæíîé

ëèòåðàòóðå îáîçíà÷àåòñÿ êàê “subject-by-formulation”)

Ò- è R-ïðåïàðàòîâ, ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûé ðèñê

òîãî, ÷òî ðàçëè÷íûå ÑÈ áóäóò ïî-ðàçíîìó îòâå÷àòü íà

ýòè ËÑ. Ñ ó÷åòîì äàííûõ îïàñåíèé â ñâîå âðåìÿ áûëà

ðàçðàáîòàíà êîíöåïöèÿ ïîïóëÿöèîííîé îöåíêè áèîýê-

âèâàëåíòíîñòè ËÑ, ó÷èòûâàþùàÿ îöåíêó òàêîãî êîì-

ïîíåíòà âàðèàáåëüíîñòè êàê ñâÿçü ìåæäó ñóáúåêòàìè

è ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè [6, 7].

Âçàèìîñâÿçü “subject-by-formulation” íå ìîæåò áûòü

îöåíåíà â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñî ñòàí-

äàðòíûì ïåðåêðåñòíûì äèçàéíîì ñ 2 ïåðèîäàìè ïðèå-

ìà Ò- è R-ïðåïàðàòîâ, òàê êàê â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ

îöåíèâàåòñÿ òîëüêî îáùàÿ, âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ è

ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü è âûäåëèòü äèñ-

ïåðñèþ äëÿ îöåíêè “subject-by-formulation” íå ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Êîñâåííî î âçàèìîñâÿçè

“subject-by-formulation” ìîæíî ñóäèòü ïî ìåæèíäèâè-

äóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè. Ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ (ìåæ-

ñóáúåêòíàÿ) âàðèàáåëüíîñòü êàê ïîêàçàòåëü âçàèìî-

äåéñòâèÿ ìåæäó ñóáúåêòàìè è ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé

â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ìîæåò áûòü âû-

ðàæåíà ðàçíèöîé îòíîøåíèé ìåæäó ñðåäíèìè çíà÷å-

íèÿìè (êàê ïðàâèëî ñðåäíèìè ãåîìåòðè÷åñêèìè) T- è

R-ïðåïàðàòîâ äëÿ êàæäîãî èç îöåíèâàåìûõ ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (T/R Ñ
max

è T/R AUC) [7].

Ñîîòâåòñòâåííî, â ñëó÷àå ðàñ÷åòà îòíîøåíèÿ ìåæäó

ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè T/R Ñ
max

è AUC îòäåëüíî äëÿ

êàæäîãî ïîëà ìîæíî ãîâîðèòü î âçàèìîñâÿçè “sex-by-

formulation” (âçàèìîñâÿçü “ïîë — ëåêàðñòâåííàÿ ôîð-

ìà”) [8]. Ïîýòîìó äàëåå â êà÷åñòâå îöåíêè âçàèìîñâÿçè

ìåæäó ñóáúåêòàìè ìóæñêîãî èëè æåíñêîãî ïîëà è ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìîé áóäåò èäòè ðå÷ü î ðàçíèöå îòíî-

øåíèé ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ T/R ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ Ñ
max

è AUC [8].

Òàê êàê èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ïîëîâûõ îñîáåííî-

ñòåé íà ÔÊ ËÑ îãðàíè÷åíû, öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ

ïðîâåäåíèå ðåòðîñïåêòèâíîãî îáîáùàþùåãî àíàëèçà

ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåâàëèðóþò â ÷àñòî-

òå ñðåäè ïðîâîäèìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîýòîìó â ñâîåé ðàáîòå ìû

èñïîëüçîâàëè ðåçóëüòàòû çàâåðøåííûõ èññëåäîâàíèé,

ýêñïåðòèçà êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü â ÔÃÁÓ “ÍÖÝÑÌÏ”

Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èñ-

ïîëüçîâàíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ðîçóâàñòàòèíà

[3, 4].

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ðàç-

ëè÷èé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ðîçóâàñòàòè-

íà ó ìóæ÷èí è æåíùèí è èõ âîçìîæíîå âëèÿíèå íà ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðîçóâà-

ñòàòèíà. Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè ñôîðìó-

ëèðîâàíû ñëåäóþùèå çàäà÷è:

1) ñðàâíèòü âàðèàáåëüíîñòü ïàðàìåòðîâ Ñ
max

è AUC

ó ìóæ÷èí è æåíùèí;

2) ñðàâíèòü îòíîøåíèå ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ

T/R Ñ
max

è AUC ó ìóæ÷èí è æåíùèí;

3) âûïîëíèòü ñèìóëÿöèîííûå ðàñ÷åòû 90 % äîâåðè-

òåëüíûõ èíòåðâàëîâ äëÿ âåëè÷èíû T/R ïàðàìåòðîâ

Ñ
max

è AUC îòäåëüíî äëÿ ÑÈ êàæäîãî ïîëà è ñôîðìó-

ëèðîâàòü âûâîäû î íàëè÷èè èëè îá îòñóòñòâèè âëèÿ-

íèÿ ãåíäåðíîãî ôàêòîðà íà ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðîçóâàñòàòèíà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â àíàëèç âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû 18 èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðîçóâàñòàòèíà, ïîñòóïàâøèõ â

ÔÃÁÓ “ÍÖÝÑÌÏ” Ìèíçäðàâà Ðîññèè ñ öåëüþ ðåãèñò-

ðàöèè çà ïåðèîä 2010 – 2017 ãã. Âñå èññëåäîâàíèÿ

áûëè ñ ïðîñòûì ïåðåêðåñòíûì äèçàéíîì â 2 ïåðèîäàõ

ñ 2 ðåæèìàìè íàçíà÷åíèé â 2 ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ

(òàê íàçûâàåìûå 2 � 2 � 2 èññëåäîâàíèÿ) ïðè îäíî-

êðàòíîì ïðèåìå Ò- è R-ïðåïàðàòîâ, âûïîëíåííûõ ñ

ó÷àñòèåì íå ìåíåå ÷åì 5 ÑÈ êàæäîãî ïîëà. Ðàíäîìè-

çèðîâàííûå ñõåìû ïðèåìà Ò- è R-ïðåïàðàòîâ áûëè èí-

äèâèäóàëüíû â êàæäîì èññëåäîâàíèè, íî âî âñåõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ÑÈ ïîëó÷àë è Ò-, è R-ïðåïàðàò ñ ïåðèî-

äîì “îòìûâàíèÿ” ìåæäó ïðè¸ìàìè â 7 äíåé. Â 12 èñ-

18 Ä. Ï. Ðîìîäàíîâñêèé è äð.



ñëåäîâàíèÿõ èçó÷àëè ðîçóâàñòàòèí â äîçå 20 ìã

ðîçóâàñòàòèíà è â 6 — â äîçå 40 ìã. Â îáùåé ñîâîêóï-

íîñòè â èññëåäîâàíèÿ áûëè âêëþ÷åíû 495 çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ (234 ìóæ÷èíû è 261 æåíùèíû). Òàêèì

îáðàçîì, áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 1980 íàáîðîâ äàí-

íûõ (ïî 990 äëÿ ïàðàìåòðà Ñ
max

è äëÿ ïàðàìåòðà AUC).

Â ðàìêàõ ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà ïðîâîäèëè ðàñ-

÷åò Ñ
max

è AUC äëÿ ìóæ÷èí è æåíùèí. AUC ðàññ÷èòû-

âàëè ìåòîäîì òðàïåöèé. ÔÊ-ïàðàìåòðû áûëè ëîãà-

ðèôìè÷åñêè ïðåîáðàçîâàíû è ïîäâåðãíóòû äèñïåðñè-

îííîìó àíàëèçó (Analysis of variance — ANOVA). Â

äèñïåðñèîííûé àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå

ôàêòîðû, âíîñÿùèå âêëàä â íàáëþäàåìóþ âàðèàöèþ

äàííûõ: ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðèåìà ïðåïàðàòîâ, ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó ÑÈ, ïåðèîäû èññëåäîâàíèÿ, ðàçëè÷èÿ ìå-

æäó ïðåïàðàòàìè. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé

îñòàòî÷íîé âàðèàöèè MSE áûëè ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ

CV
intra

äëÿ ÑÈ êàæäîãî ïîëà ïî ôîðìóëå:

CV MSEintra exp� 	 
[ ( ) ]1 100.

Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ ïà-

ðàìåòðîâ Ñ
max

è AUC T- è R-ïðåïàðàòîâ ó ìóæ÷èí è

æåíùèí èñïîëüçîâàëè äëÿ ðàñ÷åòà îòíîøåíèÿ ãåîìåò-

ðè÷åñêèõ ñðåäíèõ T/R. Íàëè÷èå ðàçíèöû îòíîøåíèé

ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ T/R ó ìóæ÷èí è æåíùèí áî-

ëåå 20 % ïî äàííûì M. L. Chen, et al. [5] êîñâåííî ñëó-

æèò ñèãíàëîì î íàëè÷èè âçàèìîñâÿçè “ïîë — ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà” ó ìóæ÷èí è æåíùèí.

Òàêæå áûëè âûïîëíåíû ðàñ÷åòû 90 % äîâåðèòåëü-

íûõ èíòåðâàëîâ áèîýêâèâàëåíòíîñòè äëÿ ìóæ÷èí è

æåíùèí ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé CV
intra

è îòíî-

øåíèÿ ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ T/R äëÿ êàæäîãî ïîëà.

Ðàñ÷åò ñèìóëÿöèîííûõ 90 % äîâåðèòåëüíûõ èíòåð-

âàëîâ ó ìóæ÷èí è ó æåíùèí:

1. Äëÿ ëîãàðèôìèðîâàííûõ çíà÷åíèé Ñ
max

è AUC

ðàññ÷èòàëè ðàçíèöó ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ (ýêâèâà-

ëåíòíî îòíîøåíèþ ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ äëÿ íå

ëîãàðèôìèðîâàííûõ çíà÷åíèé) äëÿ T- è R-ïðåïàðàòîâ

ó ìóæ÷èí è æåíùèí.

2. Äëÿ êàæäîãî èç ïàðàìåòðîâ Ñ
max

è AUC ðàññ÷èòà-

ëè ñèìóëÿöèîííûå äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ñîãëàñ-

íî ñëåäóþùèì óðàâíåíèÿì:

L Gmean Gmean t MSE

n
df

� 	 	 
 

�

�



�

�

�

�

�

�
�

�

�

�
�

	
exp T Rln ln

1 2�
,

U GMean Gmean t MSE

n
df

� 	 � 
 

�

�



�

�

�

�

�



�

�

�
	

exp In T In R
1 2�

,

ãäå L è U — íèæíÿÿ è âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíûõ

èíòåðâàëîâ; exp — ôóíêöèÿ ýêñïîíèðîâàíèÿ çíà÷åíèÿ;

ln — ôóíêöèÿ ëîãàðèôìèðîâàíèÿ çíà÷åíèÿ; T — èñ-

ñëåäóåìûé ïðåïàðàò; R — ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò; t
df

1	�

— çíà÷åíèå êâàíòèëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ Ñòüþäåíòà, ñîîò-

âåòñòâóþùåå ñòåïåíè ñâîáîäû (df = n – 2) è � = 0,05;

MSE — îñòàòî÷íàÿ âàðèàöèÿ (ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ

îøèáêà); n — êîëè÷åñòâî ñóáúåêòîâ (äëÿ ðàñ÷åòîâ —

êîëè÷åñòâî ñóáúåêòîâ ìàñøòàáèðîâàíî ê èñõîäíîìó

çíà÷åíèþ ðàçìåðà âûáîðêè; n = n
Ì

+ n
Æ

).

Ðàñ÷åòû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, CV
intra

,

îòíîøåíèÿ ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ (T/R) è 90 % äî-

âåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ áûëè ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðîãðàìì SSPS Statistics v. 25. è Microsoft

Office Excel 2016. Ðàçíèöó ìåæäó ãðóïïàìè ïî ïàðà-

ìåòðàì CV
intra

è îòíîøåíèþ ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ

T/R ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ Ñ
max

è AUC ó

ìóæ÷èí è æåíùèí îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê. Îöåíêó àññî-

öèàöèè ìåæäó ïðèíàäëåæíîñòüþ ê îïðåäåë¸ííîìó

ïîëó è äèàïàçîíîì âàðèàáåëüíîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ è íåýêâèâàëåíòíûõ ðåçóëüòàòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ ðîçóâà-

ñòàòèíà âûïîëíÿëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé �
2

Ïèðñîíà ñ

ïîïðàâêîé Éåéòñà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè

óðîâíå çíà÷èìîñòè ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðà-

áîòû ÔÃÁÓ “ÍÖÝÑÌÏ” Ìèíçäðàâà Ðîññèè ïî âûÿâ-

ëåíèþ âûñîêîâàðèàáåëüíûõ ËÑ ðàíåå áûë ïðîâåäåí

ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç 17 îò÷åòîâ èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ

ðîçóâàñòàòèíà. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîêàçàëè, ÷òî ðîçó-

âàñòàòèí è ïðåïàðàòû ðîçóâàñòàòèíà íå ÿâëÿþòñÿ âû-

ñîêîâàðèàáåëüíûìè [3, 4].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç 18 èññëåäîâà-

íèé ïî îöåíêå âîçìîæíîãî íàëè÷èÿ ïîëîâûõ ðàçëè÷èé

ÔÊ è èõ âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ íà ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðîçóâàñòàòèíà.

Ãåíäåðíûé ïðîôèëü èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíò-

íîñòè ïðåïàðàòîâ ðîçóâàñòàòèíà. Êîëè÷åñòâî ñóáú-

åêòîâ æåíñêîãî è ìóæñêîãî ïîëà âî âñåõ èññëåäîâàíè-

ÿõ ðîçóâàñòàòèíà îêàçàëîñü ïðèìåðíî îäèíàêîâûì (53

è 47 %, ñîîòâåòñòâåííî). Òàêèì îáðàçîì, íà ïðèìåðå

ðîçóâàñòàòèíà ìîæíî ñóäèòü î òîì, ÷òî â èññëåäîâàíèÿ

áèîýêâèâàëåíòíîñòè â Ðîññèè âêëþ÷àþò ñóáúåêòîâ

îáîåãî ïîëà. Îäíàêî êîëè÷åñòâà ìóæ÷èí è æåíùèí íå

ïðîïîðöèîíàëüíû ìåæäó ñîáîé, ÷òî ñíèæàåò çíà÷è-

ìîñòü ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè

[8]. Ïðè íàëè÷èè çíà÷èìîé âçàèìîñâÿçè “ïîë — ëåêàð-

ñòâåííàÿ ôîðìà” ðàçíèöà â îòíîøåíèÿõ ãåîìåòðè÷å-

ñêèõ ñðåäíèõ T/R ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

äëÿ âñåé ñîâîêóïíîñòè âûáîðêè â èññëåäîâàíèè ñ ó÷à-

ñòèåì ñóáúåêòîâ îáîåãî ïîëà íå áóäåò ðåïðåçåíòàòèâ-

íîé, ò.å. íå îòðàæàåò èñòèííîå çíà÷åíèå îòíîøåíèÿ

ñðåäíèõ çà ñ÷åò äèñáàëàíñà êîëè÷åñòâà ÑÈ êàæäîãî

ïîëà.

Ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ âàðèàáåëüíîñòè Ñ
max

è AUC.

Ïðåïàðàòû ðîçóâàñòàòèíà ïðåèìóùåñòâåííî íå îáëà-

äàëè âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòüþ. Îäíàêî ïî ïàðàìåòðó

Ñ
max

âûñîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü íàáëþäàëàñü â 6 èç 17

Ïîèñê ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ 19



èññëåäîâàíèé (35 %), ïî AUC — â 3 èç 17 èññëåäîâà-

íèé (18 %).

Â ðåçóëüòàòå ïðåîáðàçîâàíèÿ äàííûõ 18 èññëåäîâà-

íèé ðîçóâàñòàòèíà îòäåëüíî äëÿ ìóæ÷èí è æåíùèí

áûëè ðàññ÷èòàíû ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ CV
intra

äëÿ Ñ
max

è AUC. ×àñòîòà çíà÷åíèé âàðèàáåëüíîñòè,

ïðåâûøàþùåé 30 % ó ìóæ÷èí è æåíùèí, îêàçàëàñü

äîñòàòî÷íî âûñîêîé (50 % èññëåäîâàíèé) — 9 èç 18

èññëåäîâàíèé (òàáë. 1).

Ïðåâûøåíèå ãðàíèöû âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòè

(30 %) ïî ïàðàìåòðó Ñ
max

íàáëþäàëè â 5 ñëó÷àÿõ â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ó ìóæ÷èí è â 5 ñëó÷àÿõ – ó æåíùèí, îäíà-

êî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ âàðèàáåëüíîñòè áûëè âûøå ó

æåíùèí (21,94 � 12,28 è 24,37 � 13,01, ñîîòâåòñòâåí-

íî). Çíà÷åíèÿ îòíîøåíèé âàðèàáåëüíîñòè ìåæäó æåí-

ùèíàìè è ìóæ÷èíàìè âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ ñîñòàâè-

ëî 1,19, ÷òî ãîâîðèò î íåçíà÷èòåëüíî áîëüøåé âàðèà-

áåëüíîñòè ó æåíùèí. Àíàëèç ñðàâíåíèÿ âàðèàáåëüíî-

ñòè ïàðàìåòðîâ Ñ
max

ó ìóæ÷èí è æåíùèí íå âûÿâèë

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (t = – 0,560;

p = 0,579).

Â îòíîøåíèè ïàðàìåòðà AUC áûëà îáíàðóæåíà àíà-

ëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ — 2 ñëó÷àÿ ïðåâûøåíèÿ âàðèà-

áåëüíîñòè ó ìóæ÷èí è 3 ñëó÷àÿ ó æåíùèí (20,74 � 9,24

è 22,64 � 11,87, ñîîòâåòñòâåííî). Îòíîøåíèå çíà÷åíèé

âàðèàáåëüíîñòè ìåæäó æåíùèíàìè è ìóæ÷èíàìè ñî-

ñòàâèëî 1,13. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íå âûÿâèë ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (t = – 0,522; p = 0,605).

Â 28 % èññëåäîâàíèé ó ìóæ÷èí è 33 % ó æåíùèí

íàáëþäàëè âûñîêèå çíà÷åíèÿ âàðèàáåëüíîñòè Ñ
max

è

AUC. Èçó÷åíèå àññîöèàöèè ìåæäó ïðèíàäëåæíîñòüþ

ê îïðåäåë¸ííîìó ïîëó è âûÿâëåíèåì âûñîêîé ÷àñòîòû

âàðèàáåëüíîñòè ïàðàìåòðîâ ÔÊ, èçó÷åííûõ â èññëåäî-

âàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðîçóâàñòàòèíà, ìû âûïîë-

íèëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé �
2
. Àíàëèç âëèÿíèÿ ôàêòîðà

ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè íà ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ âûñî-

êîé âàðèàáåëüíîñòè íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ ðàçëè÷èé (�
2

= 0,261; p > 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, âàðèàáåëüíîñòü ïàðàìåòðîâ ÔÊ ðî-

çóâàñòàòèíà ó æåíùèí íåçíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó

ìóæ÷èí, îäíàêî ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû

(p > 0,05). Äàííûå ëèòåðàòóðû ãîâîðÿò î áîëåå âûñî-

êîé âàðèàáåëüíîñòè ÔÊ ËÑ ó æåíùèí [11, 13].

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî âûÿâëåííûå âûñîêèå çíà÷åíèÿ

âàðèàáåëüíîñòè ó ìóæ÷èí èëè æåíùèí, â öåëîì êîððå-

ëèðîâàëè ñ äàííûìè î âàðèàáåëüíîñòè íà îáùåé ïîïó-

ëÿöèè (âêëþ÷àþùåé ÑÈ îáîåãî ïîëà) â ðàíåå ðàññìîò-

ðåííûõ èññëåäîâàíèÿõ [3].

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ CV
intra

äëÿ ïàðàìåòðîâ

Ñ
max

è AUC 15 èç 17, ðàíåå ïðîàíàëèçèðîâàííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè [4], òàê êàê â îäíîì

èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëñÿ íåïîëíûé ïîâòîðíûé äè-

çàéí èññëåäîâàíèÿ, â äðóãîì — ó÷àñòâîâàëè òîëüêî

20 Ä. Ï. Ðîìîäàíîâñêèé è äð.
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Èññëåäî-

âàíèå

Ì Æ Æ/Ì Æ/Ì

Ñ
max

, % AUC, % Ñ
max

, % AUC, % Ñ
max

AUC

1 18,02 13,79 21,65 15,75 1,20 1,14

2 11,51 9,71 11,24 10,72 0,98 1,10

3 12,16 11,45 15,10 14,31 1,24 1,25

4 13,99 15,20 24,76 33,08
#

1,77 2,18

5 5,73 15,61 2,88 6,96 0,50 0,45

6 14,73 26,27 23,88 25,85 1,62 0,98

7 26,17 18,42 53,12
#

22,83 2,03 1,24

8 3,72 10,13 3,40 4,66 0,91 0,46

9 17,39 13,64 20,17 11,57 1,16 0,85

10 31,30
#

16,28 33,25
#

26,93 1,06 1,65

11 27,04 25,17 25,59 28,86 0,95 1,15

12 44,24
#

43,81
#

22,70 24,04 0,51 0,55

13 10,73 20,31 18,99 27,70 1,77 1,36

14 26,84 25,86 31,92
#

29,65 1,19 1,15

15 46,69
#

39,72
#

52,34
#

53,04
#

1,12 1,34

16 15,43 17,28 32,83
#

39,79
#

2,13 2,30

17 32,27
#

22,85 21,07 12,50 0,65 0,55

18 36,90
#

27,74 23,71 19,29 0,64 0,70

ÑÐÇÍÀ× 21,94 20,74 24,37 22,64 1,19
##

1,13
##

ÑÐÃÅÎÌ 18,17 18,95 19,85 19,30

ÌÀÊÑ 46,69 43,81 53,12 53,04

ÌÈÍ 3,72 9,71 2,88 4,66

ÑÎ 12,28 9,24 13,01 11,87

Ïðèìå÷àíèå: Ñ
max

— ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè; AUC

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ”; Ì — ìóæ÷èíû; Æ —

æåíùèíû; Æ/M — îòíîøåíèå çíà÷åíèé âàðèàáåëüíîñòè ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêîãî ïàðàìåòðà ó æåíùèí ê ñîîòâåòñòâóþùåìó çíà÷åíèþ ó ìóæ-

÷èí; ÑÐÇÍÀ× — ñðåäíå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå; ÑÐÃÅÎÌ — ñðåä-

íåå ãåîìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå; ÌÀÊÑ — ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå; ÌÈÍ

— ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå; ÑÎ — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå;
#

— çíà÷å-

íèÿ, ïðåâûøàþùèå 30 % (âûñîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü);
##

— çíà÷åíèÿ äå-

ìîíñòðèðóþò ïðåâûøåíèå âàðèàáåëüíîñòè ó æåíùèí â ñðàâíåíèè ñ

ìóæ÷èíàìè.
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Èññëåäî-

âàíèÿ

Ì + Æ Ì Æ

Ñ
max

, % AUC, % Ñ
max

, % AUC, % Ñ
max

, % AUC, %

1 18,85 14,44 18,02 13,79 21,65 15,75

2 12,53 10,21 11,51 9,71 11,24 10,72

3 14,69 14,41 12,16 11,45 15,10 14,31

4 21,57 26,31 13,99 15,20 24,76 33,08
#

5 3,43 11,48 5,73 15,61 2,88 6,96

6 19,69 26,16 14,73 26,27 23,88 25,85

7 42,86
#

20,81 26,17 18,42 53,12
#

22,83

8 3,16 7,65 3,72 10,13 3,40 4,66

9 18,82 12,00 17,39 13,64 20,17 11,57

10 31,57
#

23,33 31,30
#

16,28 33,25
#

26,93

11 27,72 26,92 27,04 25,17 25,59 28,86

12 34,43
#

34,20
#

44,24
#

43,81
#

22,70 24,04

13 23,33 14,88 10,73 20,31 18,99 27,70

14 28,67 27,34 26,84 25,86 31,92
#

29,65

15 51,23
#

46,91
#

46,69
#

39,72
#

52,34
#

53,04
#



ëèöà ìóæñêîãî ïîëà, ÷òî íå ïîçâîëèëî ó÷èòûâàòü ýòè

äàííûå â íàøåé ðàáîòå.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé (ïîä íîìåðàìè 4 è 14, òàáë. 2)

ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî àíàëèçà áûëè âûÿâëåíû

âûñîêèå çíà÷åíèÿ âàðèàáåëüíîñòè Ñ
max

è AUC ó æåí-

ùèí. Â îáùåé ïîïóëÿöèè ìóæ÷èí è æåíùèí çíà÷åíèÿ

âàðèàáåëüíîñòè áûëè ìåíåå 30 %, íî âûøå 25 %, ò.å.

èõ ìîæíî ñ÷èòàòü ïîãðàíè÷íûìè. Òàêèì îáðàçîì,

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ó ñóáúåêòîâ

æåíñêîãî ïîëà áûëà âûøå.

Ïîñëå ïðåîáðàçîâàíèÿ èñõîäíûõ äàííûõ îòäåëüíî

äëÿ êàæäîãî ïîëà ðàññ÷èòàëè îòíîøåíèÿ ãåîìåòðè÷å-

ñêèõ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ âîñïðîèçâåäåííûõ è ðåôåðåíòíûõ ïðåïàðàòîâ

(T/R äëÿ AUC è Ñ
max

) ó ìóæ÷èí è æåíùèí.

Ðàçíèöó îòíîøåíèé ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ T/R ó

ìóæ÷èí è æåíùèí ñðàâíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîðî-

ãîâîãî çíà÷åíèÿ â 20 %. Èñïîëüçóÿ äàííûé êðèòåðèé,

îáíàðóæèëè 7 ñëó÷àåâ (2 — äëÿ Ñ
max

è 5 — äëÿ AUC)

ïðåâûøåíèÿ ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ â 5 èç 18 èññëåäîâà-

íèé (28 %) äëÿ AUC è äëÿ Ñ
max

ðîçóâàñòàòèíà.

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ðàçíèöû ñðåäíèõ T/R

äëÿ ìóæ÷èí è æåíùèí â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè. Àíàëèç äàííûõ íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé äëÿ Ñ
max

(t = – 1,675; p = 0,103) è

äëÿ AUC (t = – 0,282; p = 0,780) ó ìóæ÷èí è æåíùèí.

Â ëèòåðàòóðå íàëè÷èå âçàèìîñâÿçè “ïîë — ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà” â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè

ËÑ âûÿâëÿþò ñ ÷àñòîòàìè 36 % (4 èç 11 èññëåäîâàíèé)

[8] è 46 % (12 èç 26 èññëåäîâàíèé) [5], îäíàêî â ýòèõ

ðàáîòàõ àíàëèç ïðîâîäèëè äëÿ ðàçíûõ ËÑ. Íàáëþäàå-

ìàÿ ÷àñòîòà îáíàðóæåíèÿ âçàèìîñâÿçè “ïîë – ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà” â íàøåé ðàáîòå è ïî äàííûì ëèòåðàòó-

ðû ïîçâîëÿåò ñóäèòü î öåëåñîîáðàçíîñòè äàííîé îöåí-

êè â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè âîñïðîèçâå-

äåííûõ ïðåïàðàòîâ â öåëîì è, â ÷àñòíîñòè, ïðåïàðàòîâ

ðîçóâàñòàòèíà, ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ïðåïàðàòîâ, äåìîí-

ñòðèðóþùèõ íàëè÷èå äàííîé âçàèìîñâÿçè.

Áîëåå òî÷íî îöåíèòü ðàçëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ ÔÊ T- è

R-ïðåïàðàòîâ ó ìóæ÷èí è æåíùèí âîçìîæíî â èññëå-

äîâàíèÿõ ñ ïîëíûì ïîâòîðíûì äèçàéíîì (èññëåäîâà-

íèÿ â 4 ïåðèîäàõ).

Âëèÿíèå ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé íà âûâîäû î áèîýêâè-

âàëåíòíîñòè. Ñ ïîìîùüþ ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå íà-

øåãî àíàëèçà çíà÷åíèé âàðèàáåëüíîñòè è îòíîøåíèé

ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ T/R Ñ
max

è AUC, ïî àíàëîãèè

ñ ðàáîòîé M. Ibarra, et al. [8], ðàññ÷èòàëè ñèìóëÿöèîí-

íûå 90% äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû äëÿ 18 èññëåäîâà-

íèé âîñïðîèçâåä¸ííûõ ïðåïàðàòîâ ðîçóâàñòàòèíà ïðè

äîïóùåíèè, ÷òî êîëè÷åñòâî ñóáúåêòîâ ìóæñêîãî è

æåíñêîãî ïîëà áóäåò ïðèðàâíåíî ê çíà÷åíèþ îáùåé

èñõîäíîé âûáîðêè. Êàê âèäíî èç òàáë. 4, â ðåçóëüòàòå

ïðîâåäåííûõ ðàñ÷åòîâ â 10 èç 18 ñëó÷àåâ ïîëó÷åíû
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Èññëåäî-

âàíèÿ

Ì Æ Ðàçíèöà Ì – Æ

T/R

Ñ
max

T/R

AUC

T/R

Ñ
max

T/R

AUC

Ñ
max AUC

1 1,00 1,05 0,96 0,97 0,04 0,08

2 0,88 0,90 0,96 0,94 – 0,08 – 0,04

3 1,07 1,04 0,95 0,88 0,13 0,16

4 0,96 0,90 0,99 0,98 – 0,03 – 0,08

5 1,00 1,06 1,01 1,00 – 0,01 0,05

6 0,99 1,06 1,00 0,86 – 0,01 0,20
#

7 1,14 1,11 1,14 1,04 0,00 0,07

8 1,01 1,01 1,02 0,98 – 0,01 0,03

9 0,83 0,93 0,93 0,86 – 0,10 0,07

10 0,97 0,91 1,00 1,07 – 0,03 – 0,16

11 0,81 0,84 1,06 1,06 – 0,26
#

– 0,22
#

12 0,95 1,10 1,03 0,99 – 0,08 0,11

13 1,04 1,00 1,05 0,96 – 0,01 0,03

14 0,94 0,91 1,12 1,11 – 0,18 – 0,20
#

15 0,87 0,89 1,30 1,18 – 0,43
#

– 0,29
#

16 1,00 1,06 0,90 0,88 0,11 0,18

17 1,13 1,03 0,94 0,97 0,19 0,06

18 0,84 0,84 1,02 1,06 – 0,18 – 0,23
#

Ïðèìå÷àíèå: Ñ
max

— ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè;

AUC — ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ”; Ì — ìóæ÷èíû;

Æ — æåíùèíû; Ì – Æ — ðàçíèöà çíà÷åíèé T/R ó ìóæ÷èí è æåíùèí;

T/R — îòíîøåíèå ñðåäíèõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ èññëåäó-

åìîãî (T) è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà (R);
#

çíà÷åíèÿ, ïðåâûøàþùèå ïî-

ðîã � 20 %.
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Èñ-

ñëåäî-

âàíèå

N

Ñ
max

Ì AUC Ì Ñ
max

Æ AUC Æ

L U L U L U L U

1 39 0,94 1,08 1,00 1,11 0,89 1,04 0,91 1,03

2 18 0,82 0,94 0,85 0,96 0,89 1,02 0,88 1,00

3 18 1,00 1,15 0,97 1,11 0,87 1,04 0,80 0,95

4 24 0,89 1,03 0,84 0,98 0,88 1,12 0,84 1,15

5 24 0,97 1,03 0,98 1,14 1,00 1,02 0,97 1,04

6 24 0,92 1,06 0,93 1,20 0,89 1,12 0,76
#

0,97

7 40 1,04 1,26
#

1,04 1,19 0,95 1,38
#

0,95 1,13

8 18 0,99 1,03 0,95 1,07 1,00 1,04 0,95 1,00

9 24 0,76
#

0,90 0,87 1,00 0,85 1,04 0,84 0,94

10 24 0,83 1,13 0,84 0,98 0,85 1,18 0,94 1,22

11 34 0,72
#

0,90 0,76
#

0,93 0,96 1,18 0,94 1,19

12 28 0,78
#

1,15 0,91 1,33
#

0,93 1,14 0,88 1,10

13 28 0,99 1,09 0,91 1,09 0,96 1,14 0,85 1,09

14 28 0,83 1,06 0,81 1,02 0,97 1,29
#

0,97 1,27
#

15 36 0,73
#

1,04 0,76
#

1,04 1,07 1,58
#

0,96 1,43
#

16 28 0,94 1,08 0,98 1,15 0,77
#

1,04 0,74
#

1,05

17 36 0,99 1,28
#

0,94 1,13 0,86 1,02 0,93 1,02

18 24 0,71
#

1,01 0,73
#

0,96 0,91 1,15 0,97 1,17

Ïðèìå÷àíèå: Ñ
max

— ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè; AUC

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ”; Ì — ìóæ÷èíû; Æ —

æåíùèíû; L — íèæíÿÿ ãðàíèöà 90 % äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà; U —

âåðõíÿÿ ãðàíèöà 90 % äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà;
#

çíà÷åíèÿ, íå óêëà-

äûâàþùèåñÿ â äèàïàçîí 80,00 – 125,00 %.



äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû, íå óêëàäûâàþùèåñÿ â äî-

ïóñòèìûé äèàïàçîí 80,00 – 125,00 %.

Ó ìóæ÷èí ñèìóëÿöèîííûå 90 % äîâåðèòåëüíûå èí-

òåðâàëû, íå óêëàäûâàþùèåñÿ â äèàïàçîí 80,00 –

125,00 %, áûëè ïîëó÷åíû â 7 èññëåäîâàíèÿõ (39 %), ó

æåíùèí â 5 èññëåäîâàíèÿõ (28 %). Àíàëèç àññîöèàöèè

ìåæäó ïðèíàäëåæíîñòüþ CÈ ê îïðåäåë¸ííîìó ïîëó è

âûÿâëåíèåì íåýêâèâàëåíòíûõ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðîçóâàñòàòèíà (íå óêëàäû-

âàþùèõñÿ â äèàïàçîí 80,00 – 125,00 %) ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êðèòåðèÿ �
2

ïîêàçàë îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîé âçàèìîñâÿçè (�
2

= 0,125; ð > 0,05).

Ïðîâåäåííûå òåîðåòè÷åñêèå ðàñ÷åòû 90 % äîâåðè-

òåëüíûõ èíòåðâàëîâ ëèøü êîñâåííî îòðàæàþò âëèÿíèå

ïîëîâûõ ðàçëè÷èé âçàèìîäåéñòâèÿ “ïîë — ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà” è âàðèàáåëüíîñòè, òàê êàê äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ òî÷íûõ îöåíîê òðåáóåòñÿ, ÷òîáû ïîëó÷åííûå çíà-

÷åíèÿ îòíîøåíèé ñðåäíèõ (T/R), CV
intra

è äîâåðèòåëü-

íûå èíòåðâàëû êîððåëèðîâàëè ñ êîëè÷åñòâîì ñóáúåê-

òîâ, âêëþ÷åííûõ â àíàëèç. Â íàøåì àíàëèçå

êîëè÷åñòâî ñóáúåêòîâ áûëî èñêóññòâåííî ìàñøòàáè-

ðîâàíî. Ðàçëè÷èÿ âàðèàáåëüíîñòè ïàðàìåòðîâ Ñ
max

è

AUC ðîçóâàñòàòèíà ó ìóæ÷èí è æåíùèí ñòàòèñòè÷å-

ñêè íå çíà÷èìû. Îäíàêî â 28 % èññëåäîâàíèé áûëà îá-

íàðóæåíà ðàçíèöà áîëåå, ÷åì 20 % ìåæäó T- è R-ËÑ ó

ìóæ÷èí è æåíùèí. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ íåáèîýêâèâà-

ëåíòíûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè ïðîâåäåíèè ñèìóëÿöèîííûõ

ðàñ÷åòîâ äëÿ ìóæ÷èí è æåíùèí ñîñòàâèëà 55 %. Ïî

äàííûì ëèòåðàòóðû, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò

îêàçûâàòü ðàçíîå âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó ËÑ ó

ìóæ÷èí è æåíùèí. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè ðàçëè÷èÿõ ñî-

ñòàâà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ìåæäó T- è R-ËÑ,

ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü ïëàíèðîâàòü èññëåäîâàíèÿ ñ

ó÷àñòèåì è ìóæ÷èí, è æåíùèí (ïî âîçìîæíîñòè â ðàâ-

íîé ïðîïîðöèè), è ïðîâîäèòü äîïîëíèòåëüíóþ ãåíäåð-

íóþ îöåíêó âàðèàáåëüíîñòè ïàðàìåòðîâ ÔÊ â ðàìêàõ

îöåíêè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè

ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ðåïðåçåíòàòèâíîñòè ðåçóëüòàòîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ðåòðîñïåêòèâíîãî

àíàëèçà âàðèàáåëüíîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ ðîçóâàñòàòèíà (Ñ
max

è AUC) ó æåíùèí âûñîêèå

çíà÷åíèÿ (CV
intra

áîëåå 30 %) áûëè âûÿâëåíû â 6, à ó

ìóæ÷èí — â 5 èç 18 èññëåäîâàíèé. Ñðàâíèòåëüíûé

àíàëèç CV
intra

, Ñ
max

è CV
intra

, AUC ó ìóæ÷èí è æåíùèí

íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

(ð � 0,05).

2. Àíàëèç ðàçíîñòè îòíîøåíèé ãåîìåòðè÷åñêèõ

ñðåäíèõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ Ñ
max

è AUC

èññëåäóåìîãî è ðåôåðåíòíîãî ËÑ ó ìóæ÷èí è æåíùèí

ïðîäåìîíñòðèðîâàë íàëè÷èå áîëåå ÷åì 20 % ðàçëè÷èé

â 28 % èññëåäîâàíèé ðîçóâàñòàòèíà.

3. Ñèìóëÿöèîííûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðîçóâàñòàòèíà ó ñóáúåêòîâ

ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà ïîêàçàë, ÷òî ÷àñòîòà íåýê-

âèâàëåíòíûõ ðåçóëüòàòîâ ó ìóæ÷èí ñîñòàâèëà 39 %, ó

æåíùèí — 28 %. Âëèÿíèå ãåíäåðíîãî ôàêòîðà íà ÷àñ-

òîòó âûÿâëåíèÿ íå ýêâèâàëåíòíûõ ðåçóëüòàòîâ â èññëå-

äîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè íå óñòàíîâëåíî

(�
2

= 0,125; ð > 0,05).

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ ÔÃÁÓ “ÍÖÝÑÌÏ” Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹

056-00023-18-02 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ íàó÷íûõ

èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷åòà ÍÈÐ

ÀÀÀ-À18-118021590046-9).
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Ïîñòóïèëà ???

SEARCH FOR GENDER DIFFERENCES OF

PHARMACOKINETICS IN BIOQUIVALENCE

STUDIES OF GENERIC DRUGS ON THE EXAMPLE

OF ROSUVASTATIN

D. P. Romodanovsky 1, A. L. Khokhlov 2,

D. V. Goryachev1, A. E. Miroshnikov 2

1 Scientific Center for Expert Evaluation of Medicinal

Products, Petrovsky Blvd 8/2, Moscow 127051, Russian

Federation.

2 Yaroslavl State Medical University of the Ministry of

Health of Russia, st. Revolutionary, 5, Yaroslavl 150000,

Russian Federation.

It is presented the results of the analysis of the

influence of the factor “gender” on the variability of the

pharmacokinetic parameters Ñ
max

and AUC of rosuvastatin

and on the results of bioequivalence studies.

The analysis includes the results of 18 bioequivalence

studies of rosuvastatin, in which 495 healthy volunteers

22 Ä. Ï. Ðîìîäàíîâñêèé è äð.



(234 men and 261 women) took part. Given the

administration of two drugs by each subject, 1980 data

sets were analyzed (for Ñ
max

and AUC parameters).

The data obtained demonstrate that in the

bioequivalence studies of rosuvastatin, there are no

statistically significant gender differences in the

intraindividual variability of Ñ
max

and AUC. The

relationship between the factor of gender and the

frequency of detection of high intraindividual variability

has not been established.

In 28 % of studies in men and women, differences were

found between the formulations of the generic and

reference drugs, due to more than 20 % of the difference

between the ratios of geometric mean T/R parameters Ñ
max

and AUC. The analysis did not reveal statistically

significant differences.

Simulation analysis of the influence of the factor

“gender” on the results of bioequivalence studies of

rosuvastatin showed that frequency of non-equivalent

results in men was 39 %, in women — 28 %. The

relationship between the factor of gender and the

frequency of detection of non-equivalent results has not

been established.

Key words: bioequivalence; rosuvastatin; gender

differences; intra-subject variability.

Ïîèñê ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ 23


