
Адаптивный дизайн в 
клинических 

исследованиях 
биоэквивалентности. 

Ошибочное использование
Ерёменко Наталья Николаевна, 

Главный эксперт.
16-18 ноября 2022г. 

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации



Нормативные документы

https://www.fda.gov/media/78495/download

, 



Нормативные документы

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-investigation-bioequivalence-
rev1_en.pdf



Нормативные документы

, 
https://www.canada.ca/content/dam/hc-
sc/documents/services/drugs-health-products/drug-
products/applications-submissions/guidance-
documents/bioavailability-bioequivalence/conduct-analysis-
comparative.pdf
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Резюме нормативных документов

Адаптивный дизайн в исследованиях БЭ  – это двухэтапный дизайн с проспективным планированием 

модификации размера выборки добровольцев * на основе анализа полученных результатов 

вариабельности фармакокинетических параметров изучаемого лекарственного вещества в данном 

исследовании.

* Для адаптивного дизайна в БЭ единственной возможной адаптацией / модификацией является переоценка размера выборки

Проведение промежуточного анализа с целью:

1. Анализа эффективности 

(сопоставимой биодоступности):

 остановка исследования (БЭ доказана)

 продолжение исследования (БЭ не доказана) – необходимо! 

 Пересчитать/увеличить объем выборки 

 Оценить мощность исследования

 Скорректировать уровень значимости (α)

(множественность сравнения) (разработаны различные 

подходы)

 Скорректировать ДИ (90% или 94,12%)

2. Анализ безопасности/бесполезности (Futility) продолжения исследования



Примеры

0

5

10

15

20

25

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Количество протоколов БЭ с адаптивным дизайном с 2015- 2022 г *
по данным ГРЛС на 11.2022 количество в год



Примеры

0

1

2

3

4

5

6

Часто встречающиеся МНН по данным ГРЛС на 11.2022
количество



Примеры

Есть  ссылки на литературные 
данные по исследованиям 
биоэквивалентности, но выбран 
адаптивный дизайн.



Примеры



Примеры

Расчет размера выборки  

основан на Предположении
о данных Cvintra.



Примеры



Примеры

дата протокола 2017 г



Примеры

Год Данные о CV intra Количество добровольцев

Мексидол (Оксиэтиламмония метилфеноксиацетат)

2015 Данные отсутствуют 34

2017 Данные отсутствуют 24

2018 30% предположение, не указан ФК параметр 34

2018 11,35%  пилотное исследование 24

2019 11,35%  пилотное исследование 24

2019 11,35%  пилотное исследование 24

2021 Данные отсутствуют 56

2022 24% предположение, не указан ФК параметр 26

Пирибедил

2015 Данные отсутствуют 36

2019 Данные отсутствуют 28

2020 собственные результаты  1 части 36

2021 Данные отсутствуют 44

2021 Данные отсутствуют 30

Фуразидин

2022 24% предположение, не указан ФК параметр 32

2022 не указан  CV 32

2022 не указан  CV 32



РЕЗЮМЕ.

N 
п/п

Метод 
адаптивного 

дизайна

Литературная ссылка CV intra
в протоколе

CV intra
в отчете

90 %  ДИ 
(соотношение T/R)

Понадобилась
2-я фаза

1.

Potvin C

Есть ссылка на 
литературные 
источники.
Есть ссылки на БЭ

24-37,7%, выбран 
32% (ФК параметр 
не указан)

Cmax - 30,73%,  
AUC - 26,10% 

Cmax - 92,92-115,25  (103,48)
AUC - 92,41-111,09 (101,32)

нет, мощность >80%

2

Potvin C

Есть ссылка на 
литературные 
источники.
Есть ссылки на БЭ

31-35%, выбран 35% 
(ФК параметр не 
указан)

Cmax - 39,64%,  
AUC - 35,8% 

Cmax - 91,68-115,09,  (102,72)
AUC - 100,38-123,43 (111,31)

нет, мощность >80%

3

Potvin C

Есть ссылка на 
литературные 
источники.

25% AUC Cmax - 27,23%,  
AUC - 37,26% 

Cmax - 84,24-104,94,  (94,02)
AUC - 86,44-116,25 (100,24)

нет, мощность >80%

4

Potvin C

Есть ссылка на 
литературные 
источники.
Есть ссылки на БЭ
Есть руководство ЕМА 
с 2013 г.

не указан, расчета не 
будет

Cmax - 43,7%, 
AUC - 39,3% 

Cmax - 85,749-117,713  (100,47)
AUC - 81,164-108,168 (93,7)

после этапа 1 с 
α=0,05 
мощность <80%, 
поэтому ДИ 94,12% и 
α=0,0294



Резюме

Адаптивный дизайн в исследованиях БЭ – это двухэтапный дизайн с проспективным планированием 

модификации размера выборки добровольцев * на основе анализа полученных результатов 

вариабельности фармакокинетических параметров изучаемого лекарственного вещества в данном 

исследовании (для ЛП, у которых отсутствуют данные по вариабельности ФК параметров).

* Для адаптивного дизайна в БЭ единственной возможной адаптацией / модификацией является переоценка размера выборки

Проведение промежуточного анализа с целью:

1. Анализа эффективности 

(сопоставимой биодоступности):

 остановка исследования (БЭ доказана)

 продолжение исследования (БЭ не доказана) – необходимо! 

 Пересчитать/увеличить объем выборки 

 Оценить мощность исследования

 Скорректировать уровень значимости (α)

(множественность сравнения) (разработаны различные подходы)

 Скорректировать ДИ (90% или 94,12%)

2. Анализ безопасности/бесполезности (Futility) продолжения исследования




