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Резюме
Введение. Адаптивный дизайн клинических исследований биоэквивалентности представляет собой более гибкий  
подход, позволяющий вносить изменения в протоколы в ходе исследования на основании накопленных данных. Для 
лекарственных препаратов – аналогов эндогенных соединений, к которым относится адеметионин, это может быть 
рациональным выбором, учитывая присутствие их эндогенных концентраций, возможные физиологические колебания  
и гомеостатические механизмы. Поскольку адеметионин включен в клинические рекомендации МЗ РФ по лечению 
различных заболеваний печени, большой интерес вызывает разработка воспроизведенных препаратов, что требует 
тщательного планирования клинических исследований.
Цель. Анализ разрешенных протоколов клинических исследований биоэквивалентности с адаптивным дизайном для  
ЛП – аналога эндогенного соединения адеметионина, таблеток, покрытых кишечнорастворимой оболочкой. 
Материалы и методы. В базе данных разрешенных клинических исследований ГРЛС МЗ РФ был проведен поиск 
протоколов по ключевым словам «адаптивный дизайн», «биоэквивалентность» за период с 2023 по 2024 год.
Результаты и обсуждение. В статье проводится анализ 9 протоколов биоэквивалентности с адаптивным дизайном 
по Potvin C лекарственных препаратов – аналогов эндогенного соединения адеметионина, таблеток, покрытых 
кишечнорастворимой оболочкой. Первичными конечными точками являлись фармакокинетические параметры Cmax и 
AUC0–t. В качестве оцениваемого аналита изучался адеметионин. В 77,8 % протоколов планировалась оценка эндогенного 
фона адеметионина с последующей коррекцией фармакокинетических показателей. В изучаемых протоколах расчет 
размера выборки не проводился, так как значение коэффициента внутрииндивидуальной вариации (CVintra) Cmax и  
AUC0–t адеметионина в литературе не описано.
Заключение. Результаты анализа показали, что для разработки воспроизведенных препаратов адеметионина 
рациональным является корректно спланированное исследование биоэквивалентности с выбором адаптивного дизайна 
(до момента публикации в специализированной литературе значений CVintra адеметионина), с оценкой эндогенного 
фона. Учитывая модифицированную лекарственную форму, в клинической разработке данных препаратов необходимым  
является проведение исследований биоэквивалентности с приемом препаратов натощак и после приема пищи.

Ключевые слова: биоэквивалентность, эндогенные вещества, адаптивный дизайн, коэффициент внутрииндивидуальной 
вариабельности, адеметионин
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Соответствие принципам этики. Все анализируемые одобренные протоколы клинических исследований соответствовали 
принципам, установленным международными и национальными этическими стандартами. Каждый протокол клинического 
исследования был одобрен независимым этическим комитетом.
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Abstract
Introduction. Adaptive design in clinical bioequivalence studies offers a more flexible approach, allowing for modifications 
to protocols during the trial based on accumulated data. This is particularly relevant for drugs that are analogs of endogenous 
compounds, such as ademetionine, due to the presence of endogenous concentrations, potential physiological fluctuations,  
and homeostatic mechanisms. Given that ademetionine is included in the clinical guidelines by the Ministry of Health of the  
Russian Federation for treating various liver diseases, there is significant interest in developing generic formulations, which 
necessitates careful planning of clinical studies.
Aim. The aim of this work is to analyze approved protocols for bioequivalence studies with adaptive designs for a drug product  
that is an analog of the endogenous compound ademetionine, specifically enteric-coated tablets.
Materials and methods. A search was conducted in the database of approved clinical trials by the State Register of  
Medicines of the Ministry of Health of the Russian Federation using keywords "adaptive design" and "bioequivalence" for the  
period from 2023 to 2024.
Results and discussion. The article analyzes nine bioequivalence protocols with adaptive designs related to Potvin  C's 
methodology for drugs analogous to the endogenous compound ademetionine in enteric-coated tablet form. The primary 
endpoints were pharmacokinetic parameters Cmax and AUC0–t. Ademetionine was studied as the evaluated analyte. In 77.8 %  
of the protocols, there was a planned assessment of the endogenous background of ademetionine followed by adjustments  
to pharmacokinetic parameters. Sample size calculations were not performed in these protocols due to the lack of reported  
values for the coefficient of intra-individual variation (CVintra) for Cmax and AUC0–t of ademetionine in literature.
Conclusion. The analysis results indicate that a well-planned bioequivalence study with an adaptive design (until CVintra  
values for ademetionine are published in specialized literature) is rational for developing generic formulations of ademetionine,  
with an assessment of the endogenous background. Considering the modified dosage form, it is necessary to conduct 
bioequivalence studies with administration both fasting and after meals.
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ВВЕДЕНИЕ 
Адаптивный дизайн клинических исследований 

(КИ) представляет собой современный и гибкий под-
ход, позволяющий вносить изменения в протоколы 
исследований на основе анализа накопленных дан-
ных (ICH E20: Adaptive Clinical Trials, 2024). Адаптив-
ные дизайны все чаще используются в исследова- 
ниях биоэквивалентности (БЭ), они позволяют вно-
сить изменения в исследование, изменять размер 
выборки на основе промежуточных результатов, что 
может быть особенно полезно в исследованиях с  
изучением лекарственных препаратов (ЛП) с высо-
кой изменчивостью или неопределенностью в отно-
шении индивидуальной вариабельности [1–5]. Дан-
ный дизайн КИ БЭ становится особенно актуальным 
для ЛП, являющихся аналогами эндогенных соеди- 
нений, таких как адеметионин. С учетом наличия  
эндогенных концентраций, физиологических коле- 
баний и гомеостатических механизмов адаптивный 
дизайн может быть рациональным выбором для раз-
работки и изучения таких ЛП.

Адеметионин – это эндогенное соединение, клю-
чевой донор метила в организме, участвующий в  
различных метаболических процессах, включая ре-
акции метилирования ДНК, белков и липидов, а так-
же в синтезе нейротрансмиттеров, фосфолипидов 
и глутатиона  [6], что важно для функции печени и  
терапии ее патологий [7]. ЛП адеметионина вклю-
чены в клинические рекомендации МЗ РФ по лече-
нию различных заболеваний печени (клинические 
рекомендации МЗ РФ «Алкогольная болезнь пече-
ни», 2024; «Неалкогольная жировая болезнь печени»,  
2024; «Внутрипеченочный холестаз при беременно-
сти», 2024; «Лекарственные поражения печени (ЛПП)  
у взрослых», 2022). 

При планировании исследований биоэквивалент-
ности ЛП – аналогов эндогенных соединений не- 
обходимо учитывать эндогенные концентрации ве- 
щества с возможными физиологическими колебани-
ями, метаболические пути, насыщаемость фермен- 
тов и обратимую взаимоконверсию, генетические  
полиморфизмы, циркадные ритмы и особые условия 
диеты [8]. По данным Corrillero Bravo A. et al. (2022) 
[9], у здоровых взрослых фоновые уровни адеметио-
нина (S-аденозил-L-метионин, SAM) в плазме состав-
ляют около 120 ± 36  нМ. По данным S. H.  Kirsch et al. 
(2009) [10] и J.  Zhang et al. (2022) [11], фоновые уров-
ни SAM в плазме крови здоровых людей составляют  
около 30–40  нг/мл. Известно, что на уровень SAM в 
плазме влияют такие факторы, как возраст, индекс 
массы тела и образ жизни, курение, веганская дие-
та. Питательные вещества, участвующие в одноугле-
родном метаболизме, такие как холин, метионин и  
S-аденозилгомоцистеин, тесно связаны с концентра-
цией SAM в плазме  [11]. Генетические полиморфиз-
мы, особенно в генах метионинаденозилтрансфера- 

зы, также могут влиять на уровни SAM, известно,  
что в некоторых популяциях наблюдаются заметные 
гендерные эффекты [11].

Таким образом, разработка воспроизведенных  
ЛП адеметионина требует тщательного планирова- 
ния КИ БЭ с учетом отнесения адеметионина к ана- 
логам эндогенных соединений с обязательной оцен-
кой эндогенного фона и с учетом разрабатываемой 
модифицированной лекарственной формы – табле- 
ток, покрытых кишечнорастворимой оболочкой. 

Цель исследования: проанализировать одобрен-
ные протоколы КИ БЭ с адаптивным дизайном для 
ЛП  – аналога эндогенного соединения адеметионина 
на предмет особенностей планирования, в частности 
обоснованности выбора данного дизайна, оценки со- 
ответствия достаточности определения эндогенного 
фона и расчета размера выборки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе был использован информационно-ана- 

литический метод для поиска и оценки ряда иссле- 
дований БЭ разрешенных КИ в базе данных ГРЛС МЗ 
РФ по следующим ключевым словам: «адаптивный  
дизайн»; «биоэквивалентность» – за период с 2023  
по 2024  год. Из выбранных одобренных протоко-
лов анализировали протоколы исследований БЭ с 
адаптивным дизайном для ЛП – аналога эндогенного 
соединения адеметионина. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
По запросу в базе данных ГРЛС МЗ РФ по поис-

ковым словам «адаптивный дизайн», «адеметионин» 
было найдено 14 клинических исследований, из них 
9  – исследования БЭ (по данным на декабрь 2024  г.) 
(таблица  1). Было проанализировано 9 (2 от 2023  г.  
и 7 от 2024 г.) протоколов БЭ с адаптивным дизай- 
ном ЛП адеметионина в лекарственных формах «таб- 
летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 
400 мг и 500 мг». 

Согласно правилам проведения исследований БЭ 
[Правила проведения исследований биоэквивалент-
ности лекарственных препаратов в рамках Евразий-
ского экономического союза, утвержденные Решени-
ем Совета Евразийской экономической комиссии от 
3  ноября 2016 г., № 85, Москва (2016)] до начала КИ  
БЭ необходимо с помощью теста сравнительной ки- 
нетики растворения (ТСКР) и количественного опре-
деления действующего вещества обосновать выбор 
серии референтного ЛП, планируемого к изучению  
в исследовании БЭ. 

Согласно Фармакопее ЕАЭС (Фармакопея Евра- 
зийского экономического союза, 2020 г.; р.2.1.9.3.) и 
Европейской фармакопее (Европейская фармакопея 
11.7; р. 5.17.1.) для ЛП с отсроченным высвобожде-
нием, которыми и являются таблетки, покрытые ки-
шечнорастворимой оболочкой, необходимыми усло- 

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study



207РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

виями проведения ТСКР являются проведение иссле-
дования в не менее чем двух временных точках: 

1)  в ранней временной точке для исключения 
высвобождения в кислой среде – кислотная стадия, 
pH = 1,2 (менее 10 % растворенного вещества через 
2 ч); 

2) в одной точке для обеспечения высвобожде- 
ния основного количества действующего вещества  
в нейтральной или близкой к нейтральной среде  –  
буферная стадия, pH = 6,8 (в течение 45 мин). Поми- 
мо этого, рациональным и обоснованным, соглас-
но мнению европейского регулятора – ЕМА (Clinical  
pharmacology and pharmacokinetics: questions and  
answers), является дополнительное исследование в 
кислой среде с pH 4,5 (2  ч) с последующим исследо- 
ванием в буферной среде с pH 6,8 (в течение 45 мин).

Таким образом, перед проведением КИ БЭ, со-
гласно изучаемым протоколам, серии референтного 
препарата и изучаемого препарата уже были выбра-
ны и показали эквивалентный профиль растворения 
в исследованиях in vitro (или были начаты данные 
исследования).

Для ЛП МНН адеметионин референтным ЛП  
является Гептрал®, таблетки, покрытые кишечнорас-
творимой оболочкой, «Эббви С.р.Л.», Италия (по дан-
ным ГРЛС МЗ РФ). Таким образом, данная лекарст- 
венная форма модифицированного высвобождения 
(отсроченное высвобождение) не является новой, и 
при составлении программы клинической разработ-
ки ЛП адеметионина в лекарственной форме «таб- 
летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой»  
рациональным будет руководствоваться информа- 
цией ч.  VI приложения 10 правил проведения иссле-
дований БЭ [Правила проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных препаратов в рам- 
ках Евразийского экономического союза, утвержден-
ные Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3  ноября 2016 г., № 85, Москва (2016)].  
Для подтверждения БЭ ЛП с модифицированным 
высвобождением требуются: 

а) исследование с однократным дозированием  
исследуемого и референтного ЛП, проводимое на- 
тощак; 

б) исследование с однократным дозированием  
исследуемого и референтного ЛП, проводимое после 
приема очень жирной пищи; 

в) исследование с многократным дозированием  
исследуемого и референтного ЛП. Проведение ис-
следования с многократным дозированием требу-
ется во всех случаях возникновения накопления 
(кумуляции).

Оценка влияния пищи. Исследуемая лекарст- 
венная форма (таблетки, покрытые кишечнораство-
римой оболочкой) относится к формам с модифици-
рованным высвобождением, поэтому, согласно нор-
мативным требованиям ЕАЭС [Правила проведения 

исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического 
союза, утвержденные Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3  ноября 2016 г., № 85, 
Москва (2016)], EMA [Investigation of bioequivalence 
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.  1), European Medicines 
Agency, London (2013)], необходимо проведение ми-
нимум двух исследований БЭ: с приемом ЛП натощак  
и после еды. 

В рассмотренных протоколах был выбран адап- 
тивный дизайн, по методу Potvin C в 8 протоколах  
и по методу Potvin B в 1 протоколе [13], так как в  
литературных источниках данные о значении коэф-
фициента внутрииндивидуальной вариабельности  
(CVintra) для фармакокинетических (ФК) показателей 
максимальной концентрации (Cmax) и площади под 
кривой «концентрация – время» (AUC) адеметионина 
отсутствовали. Методология адаптивного дизайна по  
Potvin C заключалась в том числе в необходимом  
расчете мощности исследования. Так, если мощность 
исследования составляла ≥80 %, оценка БЭ проводи-
лась на этапе 1 с использованием α = 0,05, при под-
тверждении БЭ исследование прекращалось. Если 
мощность составляла <80 %, оценка БЭ проводилась 
с использованием α = 0,0294. Если критерии БЭ бы- 
ли выполнены, исследование останавливалось; если  
критерии БЭ не были выполнены, был бы произве- 
ден пересчет размера выборки на основе оценки  
дисперсии на этапе  1 с α = 0,0294 и включение до-
полнительных добровольцев для продолжения эта-
па 2. После завершения этапа 2 БЭ должна оцени- 
ваться с использованием данных обоих этапов, 1 и 
2, с α = 0,0294. О необходимости проведения этапа 2  
становится известно по результатам завершенного  
исследования на этапе 1. Методология адаптивно-
го дизайна по Potvin B отличается от метода Potvin C  
тем, что оценка сопоставимости биодоступности пре-
паратов по фармакокинетическим параметрам по-
сле этапа 1 проводится с использованием уровня 
α = 0,0294. 

Первичными конечными точками во всех про-
анализированных протоколах исследований были 
ФК-параметры Cmax и AUC0–t, что согласуется с лите- 
ратурными данными [14].

Популяция исследования. Как правило, иссле-
дования воспроизведенного ЛП с модифицирован-
ным высвобождением проводятся с участием здоро-
вых добровольцев. В изучаемых протоколах КИ БЭ 
популяция исследования представляла собой здоро-
вых добровольцев. Помимо стандартных критериев 
включения/невключения, дополнительным критери-
ем невключения в исследование были «генетические 
нарушения, влияющие на метиониновый цикл и/или 
вызывающие гомоцистинурию и/или гипергомоцис- 
теинемию (дефицит цистатионин-бета-синтазы, нару-
шение метаболизма витамина В12)». 

Доклинические и клинические исследования
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В качестве оцениваемого аналита во всех прото-
колах изучался адеметионин (S-аденозилметионин, 
SAM). 

Согласно информации Управления по контролю  
за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA),  
которое в 2021 году обновило руководство по БЭ по 
ФК конечным точкам1, для ЛП – аналогов эндоген- 
ных соединений целесообразно определять исход- 
ные концентрации для каждого периода дозиро-
вания и выполнять коррекцию исходных данных в  
каждом периоде исследования. В 7 (77,8 %) из 9  ана- 
лизируемых протоколов планировалась оценка эн- 
догенного фона адеметионина с последующей кор-
рекцией ФК-показателей. Для этого среднее значе-
ние концентрации, оцениваемое по трем или четы- 
рем точкам, вычиталось из концентраций для каж- 
дой временной точки после приема исследуемых 
препаратов. В 2 (22,2 %) из 9 протоколов оценка эн-
догенного фона не планировалась.

График отбора образцов крови для определе-
ния эндогенного уровня во всех протоколах отли-
чался (см. таблицу 1), для определения эндогенного 
уровня в 7 (77,8 %) из 9 протоколов был предусмот- 
рен отбор крови в среднем в трех точках до приема 
ЛП, при этом время значительно различалось. 

График отбора образцов крови для оценки 
ФК-параметров различался незначительно (см. таб- 
лицу  1), длительность забора крови составила 24  ч. 
Всего планировалось отбирать в среднем 16 образцов 
крови (от 15 до 17 образцов) после приема препара-
тов на каждом из этапов исследования.

Расчет размера выборки. Во всех анализируе-
мых протоколах расчет размера выборки не прово-
дился, количество добровольцев различалось и со- 
ставляло от 28 до 44 добровольцев (для 2 перекрест- 
ных исследований); 48 добровольцев (при выполне- 
нии четырехпериодного перекрестного исследова-
ния с 4  взаимодополняющими последовательностя- 
ми 4  условий применения, при приеме натощак, а  
также после приема пищи с высоким содержанием  
жиров в определенное время до приема ЛП). 

Обсуждение 

Анализ протоколов КИ БЭ (2 в 2023  г. и 7 в 2024  г.) 
для ЛП адеметионина в лекарственной форме «таб- 
летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 
400 мг и 500 мг» показал, что особенности проведе- 
ния этих исследований заключаются в необходимо- 
сти учета отнесения адеметионина к эндогенным ве-
ществам и особенностей изучения модифицирован-
ной лекарственной формы. 

1 Bioequivalence Studies with Pharmacokinetic Endpoints 
for Drugs Submitted Under an ANDA, United States Food and 
Drug Administration, New Hampshire, 2021. URL: https://www.
fda.gov/media/87219/download.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты анализа показали, что для оценки  

сопоставимой биодоступности и БЭ воспроизведен-
ных ЛП МНН адеметионина рациональным являет- 
ся корректно спланированное исследование БЭ с  
выбором адаптивного дизайна (до момента публи- 
кации в рецензируемых источниках литературы зна-
чений CVintra ФК-параметров адеметионина), с оцен-
кой эндогенного фона и корректировкой ФК-пара- 
метров. Учитывая модифицированную лекарствен-
ную форму (таблетки, покрытые кишечнораствори-
мой оболочкой), в клинической разработке данных 
ЛП необходимым является проведение исследова- 
ний БЭ с приемом препаратов натощак и после  
приема пищи. Данные рекомендации могут быть ис-
пользованы при разработке программы КИ воспро-
изведенных ЛП МНН адеметионина в модифициро-
ванной лекарственной форме. 
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