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Представлены результаты ретроспективного анализа с целью определения коэффициентов внутрииндивиду-
альной вариабельности и унификации подходов к планированию и оценке исследований биоэквивалентности ин-
гибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Показано, что препараты аторвастатина, симвастатина и ловастатина во многих ис-
следованиях демонстрировали высокую внутрииндивидуальную вариабельность и по исходному соединению, и по 
активному метаболиту. Выполненный анализ позволил сформулировать рекомендации в отношении планирования 
дизайна и оценки исследований аторвастатина, симвастатина, розувастатина и ловастатина. При выборе дизайна 
исследований аторвастатина, симвастатина и ловастатина необходимо учитывать их высокую внутрииндивидуаль-
ную вариабельность и планировать исследования либо со стандартным дизайном и большой выборкой субъектов, 
либо исследования с репликативным дизайном, что позволит уменьшить требования к количеству субъектов. Для 
розувастатина высокая внутрииндивидуальная вариабельность была показана лишь в ограниченных исследованиях, 
поэтому применительно к препаратам розувастатина достаточно следовать стандартным условиям проведения ис-
следований биоэквивалентности. 
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The results of a retrospective analysis are presented to determine the coefficients of intraindividual variability and 
the unification of approaches to the planning and evaluation of bioequivalence studies of HMG-CoA reductase inhibitors. 
Atorvastatin, simvastatin and lovastatin have demonstrated high intraindividual variability both in the parent compound and 
in the active metabolite in many studies. The analysis made it possible to formulate recommendations for planning and 
evaluating atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin and lovastatin studies. When choosing the design of studies of atorvastatin, 
simvastatin and lovastatin, it is necessary to take into account their high intra-individual variability and plan studies either 
with a standard design and a large sample size of subjects, or research with a replicative design, which will reduce the 
requirements for the number of subjects. For rosuvastatin, high intraindividual variability was shown only in limited number of 
studies; therefore, with respect to rosuvastatin preparations, it is sufficient to follow the standard conditions for conducting 
bioequivalence studies. 
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ГМГ-КоА-редуктаза	–	3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент 	
	 	 А редуктаза

ССЗ	 –	сердечно-сосудистые заболевания
AUC	 –	площадь под кривой «концентрация – время»
Cmax	 –	максимальная концентрация

CVintra	 –	коэффициент внутрииндивидуальной вариабель-	
	 	 ности

CVpooled	–	«пулированное» значение коэффициента вариа-	
	 	 бельности

MSE	 –	среднеквадратичная ошибка 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-
нимают первое место среди причин смерт-
ности и являются основной причиной за-

болеваемости во всем мире. Высокий уровень 
холестерина в крови связан с сердечно-сосуди-
стыми событиями и является важным фактором 
риска. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы являются 
стандартом гиполипидемической терапии и пре-
паратами первого выбора для лечения ССЗ.

Как правило, в клинической практике применя-
ются воспроизведенные препараты, доля которых в 
России растет с каждым годом. Для доказательства 
эффективности и безопасности при регистрации 
воспроизведенных препаратов проводят исследова-
ния биоэквивалентности. 

По данным одного из ведущих мировых регулято-
ров обращения лекарственных средств – Управления 
по контролю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA), в общей структуре регистрируемых воспроиз-
веденных препаратов в 11  % случаев встречаются 
высоковариабельные препараты. Наиболее часто они 
встречались в группе ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
(статинов) [1].

С регуляторной точки зрения высоковариабель-
ные препараты характеризуются высокой вариабель-
ностью таких фармакокинетических параметров, как 
максимальная концентрация в крови (Cmax) и площадь 
под кривой «концентрация – время» (AUC). Приме-
нительно к исследованиям биоэквивалентности это 
препараты, у которых коэффициент внутрииндиви-
дуальной вариабельности (CVintra), по крайней мере 
одного из двух основных параметров биоэквивалент-
ности (Cmax и AUC), превышает 30  %. Для высоко-
вариабельных препаратов при подтверждении био-
эквивалентности требуется, как правило, большое 
количество субъектов исследования. В противном 
случае результаты исследования таких препаратов 
часто демонстрируют неэквивалентность референт-
ному препарату из-за недостаточной выборки в ис-
следовании [2].

Цель исследования  – провести ретроспективный 
анализ определения биоэквивалентности ингибито-
ров ГМГ-КоА-редуктазы в России для выявления ко-
эффициента внутрииндивидуальной вариабельности 
и подготовить на основании проведённого анализа ре-
комендации к планированию и оценке исследований 
биоэквивалентности ингибиторов ГМГ-КоА-редук- 
тазы. 

Материал и методы. В анализ было включено 
исследование аторвастатина, симвастатина, розу-
вастатина и ловастатина. Прочие ингибиторы ГМГ-
КоА-редуктазы не вошли в ретроспективный анализ, 
поскольку среди препаратов флувастатина, питава-
статина и правастатина в России зарегистрировано 
только по 1 препарату, а препараты церивастатина в 
России не зарегистрированы. Были проанализирова-
ны результаты 34 исследований биоэквивалентности 
аторвастатина, 19 исследований биоэквивалентности 
симвастатина, 18 исследований биоэквивалентности 
розувастатина и 3 исследований биоэквивалентно-
сти ловастатина, поступавших в Научный центр экс-
пертизы средств медицинского применения с целью 
регистрации за период 2004–2017 гг. Все исследова-
ния были с простым перекрестным дизайном в двух 
периодах, с двумя режимами терапии в двух последо-
вательностях (так называемые 2х2х2 исследования) 
при однократном приеме исследуемого препарата 
и препарата сравнения, выполненные с участием не 
менее чем 12 субъектов. 

В общей совокупности в исследование были вклю-
чены 2093 здоровых добровольца. Таким образом, 
были проанализированы 8372 набора данных (по 
4186 для параметра Cmax и для параметра AUC0-t). 
AUC0-t рассчитывали методом трапеций. Фарма-
кокинетические параметры были логарифмически 
преобразованы и подвергнуты дисперсионному 
анализу (Analysis of variance  – ANOVA). В дисперси-
онный анализ были включены следующие факторы, 
вносящие вклад в наблюдаемую вариацию данных: 
последовательность приема препаратов, различия 
между субъектами, периоды исследования, разли-
чия между препаратами. На основании полученных 
значений остаточной вариации были рассчитаны зна-
чения CVintra для Cmax и AUC0-t. Было рассчитано взве-
шенное среднее значений CVintra исследований («пу-
лировано») по каждому наименованию ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы, вошедших в анализ. Расчеты 
фармакокинетических параметров CVintra были про-
ведены с использованием программ SSPS Statistics  
v. 25. и Microsoft Office Excel 2016.

Результаты и обсуждение
Аторвастатин
Ретроспективный анализ 34 исследований био-

эквивалентности показал, что количество субъектов, 
включённых в статистический анализ параметров 
фармакокинетики, варьировало от 18 до 77 добро-
вольцев. 

Преимущественно во всех исследованиях в крови 
определяли исходное вещество  – аторвастатин, од-
нако в 8 исследованиях из 34 определяли дополни-
тельно метаболит 2-OH-аторвастатин. 

На основе анализа значений концентраций атор-
вастатина и его метаболита были рассчитаны фарма-
кокинетические параметры Cmax и AUC0-t и их внутри-
индивидуальная вариабельность путем вычисления 
остаточной вариации (среднеквадратичной ошибки – 
MSE) в ходе дисперсионного анализа ANOVA [2, 3]. 

Результаты анализа представлены в таблице 1 и 
демонстрируют, что в 12 исследованиях из 34 была 
обнаружена высокая вариабельность хотя бы одного 
из фармакокинетических параметров аторвастатина. 
В 4 исследованиях из 8, в которых определялись кон-
центрации метаболита аторвастатина, также выявле-
на высокая внутрииндивидуальная вариабельность. 
Стоит отметить, что из 12 исследований, продемон-
стрировавших высокую вариабельность аторваста-
тина, в 7 были изучены препараты из стран Европей-
ского союза и стран с высокоуровневой регуляторной 
системой обращения лекарственных препаратов. 
Причем в этих 7 исследованиях в статистический ана-
лиз было включено 357 субъектов. В то время как в 
остальных 22 исследованиях в анализ было включено 
649 субъектов. То есть усреднённое значение коли-
чества субъектов в 7 исследованиях составило 51, в 
остальных 22 исследованиях  – 29. Выявленная дис-
пропорция указывает на различные подходы к про-
ведению исследований аторвастатина в разных стра-
нах. Можно сделать предположение, что в странах с 
высокоуровневой регуляторной системой обращения 
лекарственных препаратов аторвастатин считают вы-
соковариабельным препаратом. В руководстве FDA 
для исследований биоэквивалентности аторвастати-
на также указано на его высокую вариабельность [4]. 
Наш анализ в целом подтверждает, что препараты 
аторвастатина могут быть отнесены к высоковариа-
бельным лекарственным препаратам. 

Полученные значения коэффициентов внутриин-
дивидуальной вариабельности аторвастатина и ме-
таболита были «пулированы». 



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2020. Т. 15. № 2

Medical news of north caucasus
2020. Vоl. 15. Iss. 2

249

Таблица 1 
Коэффициенты внутрииндивидуальной 

вариабельности аторвастатина и 2-OH-аторвастатина

№ 
Аторвастатин 2-OH-аторвастатин

CVintra 
AUC0-t, % CV Cmax, % CVintra 

AUC0-t, %
CVintra 

Cmax, %
1 45,50 43,63 45,34 46,22
2 4,32 4,74 НД НД
3 7,63 7,42 НД НД
4 29,30 30,86 26,54 29,74
5 13,22 44,84 13,87 33,21
6 9,26 6,84 НД НД
7 5,06 5,80 НД НД
8 15,56 41,87 15,74 35,54
9 12,69 31,73 11,85 28,64
10 5,84 4,42 НД НД
11 11,96 33,77 НД НД
12 13,72 10,78 НД НД
13 6,59 10,33 НД НД
14 1,55 1,56 НД НД
15 24,78 35,32 НД НД
16 16,92 10,53 НД НД
17 7,89 16,52 НД НД
18 16,52 27,97 13,06 27,23
19 11,52 9,01 НД НД
20 12,32 12,95 НД НД
21 15,94 17,05 НД НД
22 30,23 18,37 НД НД
23 15,59 19,10 НД НД
24 12,12 11,39 НД НД
25 19,50 20,89 НД НД
26 7,55 11,99 НД НД
27 14,59 17,61 НД НД
28 30,81 36,24 36,15 29,08
29 19,37 33,00 НД НД
30 19,31 46,33 НД НД
31 6,22 3,25 НД НД
32 12,23 7,91 НД НД
33 21,32 34,90 НД НД
34 14,02 10,17 12,00 12,02

Примечание: НД – нет данных; жирным шрифтом выде-
лены значения, превышающие 30 %.

«Пулированное» значение коэффициента вари-
абельности  – это взвешенное среднее значений не-
скольких исследований, при этом наибольший вес 
имеют исследования с большим числом участников 
(при расчете также играет роль число последова-
тельностей). Для последующих расчетов размера вы-
борки в исследования рекомендуется использовать 
верхнюю границу доверительного интервала усред-
ненного значения коэффициента внутрииндивиду-
альной вариабельности [5].

Результаты «пулирования» данных всех исследо-
ваний показали, что значения CVpooled Cmax и AUC0-t ис-
ходного соединения не превышают 30 % (0,27; верх-
няя граница доверительного интервала 0,28, и 0,18; 
верхняя граница доверительного интервала 0,19 со-
ответственно), для метаболита CVpooled Cmax составил 
0,31 с верхней границей доверительного интервала 
0,32; CVpooled AUC0-t – 0,24 с верхней границей дове-
рительного интервала 0,24.

С учетом того, что множественные исследования 
вызвали вопросы из-за низкой численности субъек-
тов, а также рекомендаций FDA о возможности вы-
сокой вариабельности аторвастатина, мы провели 
дополнительный анализ данных 12 исследований, 
в которых была выявлена высокая вариабельность 
исходного соединения. Показано, что CVpooled Cmax 
составил 0,36 с верхней границей доверительного 
интервала 0,37; CVpooled AUC0-t – 0,23 с верхней грани-
цей доверительного интервала 0,23. 

Таким образом, для расчета размера выборки в 
дальнейшие исследования считаем необходимым 
руководствоваться данными о CVintra Cmax для атор-
вастатина 36–37 % и CVintra Cmax для метаболита 31–
32 %.

Симвастатин
Проведен ретроспективный анализ 19 исследова-

ний биоэквивалентности симвастатина. Количество 
субъектов, включённых в статистический анализ па-
раметров фармакокинетики, варьировало от 12 до 
63 добровольцев. По 18 и 24 субъекта включалось в 
основном в исследования отечественных препаратов 
и препаратов из Индии. Более 30 субъектов включа-
лись в исследования препаратов из стран ЕС, Турции 
и Кореи.

В большинстве исследований в крови определяли 
метаболит симвастатина β-гидроксикислоту (16 из 
19 исследований). Исходное соединение определяли 
в 13 исследованиях. В результаты ретроспективного 
анализа значений концентраций симвастатина и его 
метаболита были рассчитаны фармакокинетические 
параметры Cmax и AUC0-t, и их внутрииндивидуальная 
вариабельность (табл. 2). 

Таблица 2 
Коэффициенты внутрииндивидуальной 

вариабельности симвастатина и β-гидроксикислоты 
симвастатина

№ 
Симвастатин β-гидроксикислота 

симвастатина
CVintra 

AUC0-t, %
CVintra 

Cmax, %
CVintra 

AUC0-t, %
CVintra 

Cmax, %
1 30,24 15,62 НД НД
2 22,05 24,72 13,77 15,80
3 НД НД 7,78 11,40
4 НД НД 9,61 15,51
5 НД НД 11,80 12,99
6 39,40 45,01 22,37 32,66
7 21,60 26,20 24,87 32,02
8 13,76 10,13 12,34 13,51
9 24,86 12,49 15,83 15,02
10 36,19 29,04 26,06 28,39
11 23,79 32,32 20,17 24,18
12 НД НД 16,38 13,34
13 НД НД 17,82 14,69
14 17,48 23,94 НД НД
15 НД НД 20,11 18,43
16 7,81 6,29 3,86 4,73
17 31,39 34,16 23,75 31,22
18 17,91 35,21 24,99 30,95
19 35,77 39,64 НД НД

Примечание: см. таблицу 1.

Выявлено, что в 7 исследованиях (54  %) из 13, в 
которых определялось исходное вещество, была 
обнаружена высокая внутрииндивидуальная вари-



250

original research
Pharmacology. Clinical pharmacology

Оригинальные исследования
Фармакология. клиническая фармакология

абельность хотя бы одного из фармакокинетиче-
ских параметров симвастатина. В 3 исследованиях 
(19 %) из 16, в которых определялись концентрации 
метаболита симвастатина, также выявлена высо-
кая внутрииндивидуальная вариабельность. Таким 
образом, можно сделать предположение о том, что 
исходное вещество симвастатин обладает более вы-
сокой вариабельностью фармакокинетики. Это, по-
видимому, связано с пресистемным метаболизмом 
(эффект «первичного прохождения» через печень) 
симвастатина [1]. 

Стоит отметить, что из 7 исследований с опреде-
лением симвастатина и 3 исследований с определе-
нием метаболита, продемонстрировавших высокую 
вариабельность, ни в одном не изучался препарат, 
произведённый в России. Также в исследованиях 
препаратов, произведенных в России, определяли 
в основном только метаболит симвастатина (в 6 из 
7 исследованиях), что не согласуется с рекомендаци-
ями ведущих регуляторов, которые требуют опреде-
ления исходного соединения.

В 8 исследованиях (с высокой внутрииндивиду-
альной вариабельностью симвастатина и его ме-
таболита) в статистический анализ было включено 
287 субъектов. В то время как в остальных 11 иссле-
дованиях (из которых 7 исследований препаратов, 
произведенных в России) в анализ было включено 
229 субъектов. Следовательно, усреднённое значе-
ние количества субъектов в 8 исследованиях соста-
вило 36, в остальных исследованиях – 21. Выявленная 
диспропорция подтверждает наши предположения о 
наличии различных подходов к проведению иссле-
дований биоэквивалентности в разных странах, в 
частности исследований препаратов симвастатина. 
В  ряде стран препараты симвастатина считают вы-
соковариабельными и включают большее количество 
субъектов. Согласно нашему анализу препараты сим-
вастатина могут быть отнесены к высоковариабель-
ным лекарственным препаратам. 

По аналогии с аторвастатином мы «пулировали» 
значения коэффициентов внутрииндивидуальной ва-
риабельности симвастатина и метаболита симваста-
тина. Результаты «пулирования» данных всех иссле-
дований показали, что значения CVpooled Cmax и AUC0-t 
исходного соединения близки к 30  % (0,28; верхняя 
граница доверительного интервала 0,29, и 0,28; верх-
няя граница доверительного интервала 0,29 соответ-
ственно), для метаболита CVpooled не рассчитывали 
ввиду меньшей вариабельности фармакокинетики в 
сравнении с исходным соединением. 

Таким образом, для расчета размера выборки в 
дальнейшие исследования считаем необходимым ру-
ководствоваться данными о CVintra Cmax и AUC0-t около 
30 %. Однако всегда имеется риск не доказать био-
эквивалентность из-за недостаточного количества 
субъектов исследования.

Розувастатин
Ретроспективный анализ результатов 18 иссле-

дований биоэквивалентности препаратов розува-
статина показал, что был использован стандартный 
дизайн  – рандомизированное, двухэтапное пере-
крестное в двух последовательностях исследование 
с приемом однократной дозы. Количество субъектов 
в исследованиях варьировало от 18 и до 40, однако в 
большинстве случаев или было равно 24, или превы-
шало данное значение. 

По результатам ретроспективного анализа было 
выявлено, что CVintra фармакокинетических показа-
телей AUC0-t и/или Cmax превышает 30  % в 4 иссле-
дованиях из 18 (табл. 3). То есть частота выявления 

высокой вариабельности CVintra показателей AUC0-t  
и/или Cmax составила 26 %. Однако по данным анали-
за не было обнаружено косвенных признаков высо-
кой вариабельности розувастатина, как в случаях с 
аторвастатином и симвастатином. К таким признакам 
можно отнести, например, большое число субъектов 
в исследованиях препаратов из стран с высокоразви-
той регуляторной системой обращения лекарствен-
ных средств. 

Таблица 3 
Коэффициенты внутрииндивидуальной 

вариабельности розувастатина

№ CVintra Cmax, % CVintra AUC0-t, %
1 18,85 14,44
2 12,53 10,21
3 14,69 14,41
4 21,57 26,31
5 3,43 11,48
6 19,69 26,16
7 42,86 20,81
8 3,16 7,65
9 18,82 12,00
10 31,57 23,33
11 27,72 26,92
12 34,43 34,20
13 23,33 14,88
14 28,67 27,34
15 51,23 46,91
16 22,87 27,71
17 29,60 19,14
18 28,67 23,99
Примечание: см. таблицу 1.

Результаты «пулирования» данных всех исследо-
ваний розувастатина показали, что значения CVpooled 
Cmax близки к 30  % (0,28; верхняя граница довери-
тельного интервала 0,29). Таким образом, для рас-
чета размера выборки в дальнейшие исследования 
розувастатина следует руководствоваться данными о 
CVintra Cmax около 30 %. 

Ловастатин
В силу того что препараты ловастатина не поль-

зуются широкой известностью, а также их эффектив-
ность и безопасность уступают более современным 
статинам, на рынке в России зарегистрированы всего 
6 препаратов. Референтным препаратом указан не-
оригинальный препарат Медостатин®. Согласно ар-
хиву ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России доступны 
3 исследования биоэквивалентности ловастатина.

Ретроспективный анализ результатов исследо-
ваний показал, что исследования были выполнены 
в стандартном простом перекрёстном дизайне. Ко-
личество субъектов, включённых в ретроспективный 
анализ параметров фармакокинетики, составило 76. 
Анализ продемонстрировал, что в 2 исследованиях 
показана высокая внутрииндивидуальная вариабель-
ность по крайней мере одного из фармакокинетиче-
ских параметров. Анализ метаболита выявил высо-
кую внутрииндивидуальную вариабельность Cmax и 
AUC0-t в 1 исследовании. 

Несмотря на небольшое количество исследований 
ловастатина, полученные данные позволяют предпо-
ложить, что ловастатин, как и аторвастатин и симва-
статин, может быть отнесен к высоковариабельным 
препаратам. Более того, руководство FDA для иссле-
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дований биоэквивалентности ловастатина также ука-
зывает на высокую вариабельность ловастатина [6].

«Пулирование» коэффициентов внутрииндивиду-
альной вариабельности исходного соединения по-
казало, что значения CVpooled Cmax превышают 30  % 
(0,38; верхняя граница доверительного интервала 
0,77), аналогичные значения для метаболита были 
ниже (0,27; верхняя граница доверительного интер-
вала 0,61). 

Таким образом, для расчета размера выборки в 
исследования ловастатина следует руководствовать-
ся данными о CVintra Cmax более 30 % (например, как 
показал наш анализ – 38 %). 

Заключение. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
во многих исследованиях демонстрируют высокую 
вариабельность параметров фармакокинетики Cmax 
и AUC0-t, поэтому в их отношении следует применять 
особые подходы к планированию и оценке исследо-
ваний биоэквивалентности. 

В исследовании со стандартным дизайном необ-
ходимо, чтобы 90 % доверительных интервалов для 
отношений средних геометрических значений пара-
метров Cmax и AUC0-t исследуемого и референтного 
препаратов были в диапазоне 80,00–125,00 %. Мас-
штабирование границ признания биоэквивалентно-
сти в таком случае не применимо. Размер выборки 
должен определяться в соответствии с предпола-
гаемой точечной оценкой в диапазоне 0,95–1,05, 

ошибкой I рода  – 5  %, ошибкой II рода  – 20  %,  
т.е. более 38 субъектов при коэффициенте вариа-
бельности 30 %.

Возможно использовать четырех- или трехпе-
риодный репликативный (повторный) дизайн ис-
следования с расширением границ признания био-
эквивалентности для параметра Cmax, согласно 
Правилам проведения исследований биоэквивалент-
ности лекарственных препаратов в рамках Евразий-
ского экономического союза [7]. Размер выборки в 
соответствии с предполагаемой точечной оценкой в 
диапазоне 0,95–1,05, ошибкой I рода – 5 %, ошибкой 
II рода  – 20  %, при коэффициенте внутрииндивиду-
альной вариабельности 30 % составит 18 субъектов. 

Для воспроизведенных препаратов аторвастати-
на, симвастатина и ловастатина более подходящим 
можно считать репликативный дизайн исследований 
биоэквивалентности с масштабированием границ, 
для розувастатина можно следовать стандартным 
условиям проведения исследований биоэквивалент-
ности.

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России №  056-
00154-19-00 на проведение прикладных научных 
исследований (номер государственного учета НИР 
ААА-А18-118021590049-0).
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