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Аннотация 
Цель. Сравнительное изучение фармакокинетики и безопасности исследуемого препарата Дуоника®, таблетки кишечнорастворимые, покрытые 

плёночной оболочкой, 10 мг + 10 мг (АО «Валента Фарм», Россия) и референтного препарата Diclectin®, таблетки с отсроченным высвобождением,  
10 мг + 10 мг (Duchesnay Inc, Канада) в рамках исследования биоэквивалентности у здоровых добровольцев после приёма пищи.

Материал и методы. Было проведено открытое рандомизированное перекрёстное двухпериодное исследование биоэквивалентности, в котором 
приняли участие 28 добровольцев женского пола европеоидной расы. Участники исследования были рандомизированы в две группы по 14 человек в 
зависимости от последовательности приёма препаратов в Периодах 1 и 2. Участники, рандомизированные в первую группу, в Периоде 1 принимали 
2 таблетки препарата Diclectin®, а в Периоде 2 — 2 таблетки препарата Дуоника®. Добровольцы из второй группы принимали исследуемые препа-
раты в обратном порядке. В каждом из Периодов исследования приём препаратов осуществлялся после завершения высококалорийного завтрака. 
Исследуемыми аналитами являлись доксиламин и пиридоксаль-5-фосфат (активный метаболит пиридоксина). Для количественного определения 
аналитов были разработаны и валидированы методики с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии с использованием 
тандемного масс-спектрометрического детектора (ВЭЖХ-МС/МС) с тройным квадруполем. На основании полученных значений концентраций рас-
считывали фармакокинетические параметры и проводили статистический анализ. Для подтверждения биоэквивалентности проводился расчёт  
90 % доверительных интервалов (ДИ) для фармакокинетических параметров AUC и Сmax исследуемых аналитов. Безопасность исследуемых препаратов 
оценивали на основании частоты, тяжести и типа нежелательных явлений.

Результаты. Значения 90 % ДИ для отношения значений Сmax и AUC(0-t) для доксиламина составили 94,08–113,71 % и 90,63–102,50 %, а для пиридоксаль-
5-фосфата — 97,34–123,47 % и 90,30–111,03 %, соответственно. Полученные значения ДИ находились в пределах, установленных регуляторными 
требованиями и протоколом исследования (80,00–125,00 %), что позволило подтвердить биоэквивалентность исследуемых препаратов по обоим 
компонентам. За время проведения исследования не было зарегистрировано ни одного нежелательного явления.

Заключение. В ходе исследования была изучена фармакокинетика препаратов, содержащих фиксированную комбинацию доксиламина и пири-
доксина, после приёма пищи. Полученные результаты подтвердили биоэквивалентность лекарственного препарата Дуоника® референтному пре-
парату Diclectin®. Оба препарата показали хорошую переносимость, различий в профиле безопасности исследуемых препаратов не наблюдалось.

Ключевые слова: Дуоника; Diclectin; пиридоксин; доксиламин; тошнота и рвота беременных

Для цитирования:
Шохин И. Е., Носков С. М., Глобенко А. А., Багаева Н. С., Карнакова К. К., Паруля О. М., Луцкова Л. Н., Капашин А. В., Пасько М. А. Исследование фармакокине-
тических параметров и безопасности лекарственного препарата Дуоника® после приёма пищи в сравнении с оригинальной комбинацией доксиламина и 
пиридоксина. Фармакокинетика и фармакодинамика. 2024;(2):3–11. https://doi.org/10.37489/2587-7836-2024-2-3-11. EDN: HSDTNC   
Поступила: 07.06.2024. В доработанном виде: 14.06.2024. Принята к печати: 20.06.2024. Опубликована: 30.06.2024.

Study of pharmacokinetic parameters and safety of the drug Duonica® in comparison with the original combination of doxylamine  
and pyridoxine under fed conditions

Igor E. Shohin1, Sergei M. Noskov2,3, Alexander A. Globenko4, Natalia S. Bagaeva1, Kseniia K. Karnakova1, Olesya M. Parulya2,  
Lyudmila N. Lutskova2, Aleksey V. Kapashin4, Maksim A. Pasko4

1 — “CPHA” LLC, Moscow, Russian Federation
2 — Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

3 — Clinical Hospital № 3, Yaroslavl, Russian Federation
4 — “Valenta Pharm” JSC, Moscow, Russian Federation

УДК: 615.038
DOI: 10.37489/2587-7836-2024-2-3-11
EDN: HSDTNC

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ORIGINAL RESEARCH



¹ 2. 2024 4 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА
CLINICAL PHARMACOKINETICS 

Введение / Introduction

Тошнота и рвота беременных (ТРБ) является одним 
из наиболее частых расстройств в первом триместре 
беременности. В большинстве случаев первые сим-
птомы возникают на 8–12-й неделях беременности 
и ослабевают или исчезают к 16–18-й неделям, при 
этом у 10 % пациенток ТРБ сохраняется и после 22 
недели беременности [1–5].

По данным различных авторов, в 0,3–3,6 % случаев 
у пациенток развивается чрезмерная рвота беременных 
(ЧРБ), определяемая как состояние, при котором от-
мечается более 3 эпизодов рвоты в день, сопровожда-
ющихся кетонурией и потерей массы тела более 3 кг или 
5 % от массы тела. Неукротимая рвота достаточно часто 
приводит к электролитным нарушениям, в том числе к 
нарушению кислотно-щелочного баланса, что оказывает 
негативное влияние на общее самочувствие и питание 
женщин. При этом значительно снижается качество 
жизни пациенток. Статистические данные показыва-
ют, что развитие ЧРБ является самой частой причиной 
госпитализации в первой половине беременности [3–5].

Важно отметить, что у 10–35 % пациенток с ТРБ 
отмечаются симптомы депрессии, которые могут 
оказывать негативное влияние на повседневную и 
рабочую активность женщин, а также вызывать про-
блемы в межличностных отношениях. В ряде про-
ведённых исследований было установлено, что по-
явление симптомов ТРБ может являться предиктором 
послеродовой депрессии, расстройств сна, а также 
негативно влиять на когнитивные способности бу-
дущего потомства [6–9].

С начала XX века учёные пытались разработать 
противорвотный препарат, обладающий одновременно 
достаточной эффективностью и приемлемым профи-
лем безопасности в отношении беременной женщины 
и плода для лечения ТРБ. Впервые антиэметический 
эффект приёма витамина B6 (пиридоксина) у беремен-
ных был описан Willis RS с соавт. в 1942 г. В клинику 
за оказанием медицинской помощи обратилась жен-
щина с выраженными симптомами ТРБ, которая до 
этого перепробовала различные средства, которые не 
оказали значимого эффекта. Пациентке было пред-
ложено внутривенное введение 20 мг пиридоксина, 
на что она согласилась. В тот же день после инъек-
ции она отметила улучшение своего самочувствия и 
даже смогла принять пищу. На 4-й день пациентка 
обратилась за повторной инъекцией, сообщив, что с 
момента введения пиридоксина отметила значительное 
уменьшение симптомов ТРБ [10].

История создания противоаллергических препа-
ратов берёт своё начало с 1910 г., когда британским 
учёным Hallett DH был открыт гистамин. Первые 
антигистаминные средства были синтезированы в 
1937 г. французскими учёными Staub A и Bouvet D. 
Разработанные препараты обладали широким спек-
тром фармакологической активности — оказывали 
противоаллергическое, седативное, снотворное и 
противорвотное действие. Среди первого поколения 
блокаторов H1-гистаминовых рецепторов был широко 
исследован доксиламин, который помимо снотворного 
эффекта, обладал также противорвотным действием. 
Предположительно механизм действия доксиламина 
в отношении тошноты и рвоты связан с подавлением 

Abstract 
Aim. A comparative study of the pharmacokinetics and safety of the investigational drug Duonica®, enteric-soluble, film-coated tablets, 10 mg + 10 mg 

(Valenta Pharm JSC, Russia) and the reference drug Diclectin®, delayed-release tablets, 10 mg + 10 mg (Duchesnay Inc, Canada) was conducted as part of 
the bioequivalence study in healthy volunteers under fed conditions.

Material and methods. An open-label randomized crossover two-period bioequivalence study was conducted with 28 Caucasian female volunteers. The 
study participants were randomly divided into two groups of 14 people depending on the order of drug administration during Periods 1 and 2. Participants 
randomized to the first group received 2 tablets of Diclectin® during Period 1 and 2 tablets of Duonica® during Period 2. Volunteers from the second group 
took the study drugs in the reverse order. During each study Period, the drugs were administered after a high-calorie breakfast. The analytes studied were 
doxylamine and pyridoxal-5-phosphate (an active metabolite of pyridoxine). Methods were developed and validated using high-performance liquid 
chromatography with a triple quadrupole tandem mass spectrometric detector (HPLC-MS/MS) to quantify the analytes. Pharmacokinetic parameters were 
calculated from the obtained concentration values and statistical analysis was performed. To confirm bioequivalence, 90 % confidence intervals (CI) for 
the pharmacokinetic parameters AUC and Cmax of the studied analytes were calculated. The safety of the investigational drugs was assessed based on the 
frequency, severity and type of adverse events. 

Results. The 90 % CI values for the ratio of Cmax and AUC(0-t) values for doxylamine were 94.08–113.71 % and 90.63–102.50 %, and for pyridoxal-5-phosphate 
were 97.34–123.47 % and 90.30–111.03 %, respectively. The obtained CI values were within the limits set by the regulatory requirements and the study 
protocol (80.00–125.00 %), which allowed us to confirm the bioequivalence of the studied drugs for both components. No adverse events were reported 
during the study.

Conclusion. The study investigated the pharmacokinetics of drugs containing a fixed combination of doxylamine and pyridoxine under fed conditions. 
The results obtained confirmed the bioequivalence of the drug Duonica® to the reference drug Diclectin®. Both drugs were well tolerated and no differences 
in the safety profile of the investigational drugs were observed.
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гистаминергической передачи импульсов в продолго-
ватом мозге [11–12].

В 1956 г. в США компанией Merrell Dow Pharma-
ceuticals был зарегистрирован комбинированный 
лекарственный препарат Bendectin®, содержащий 
доксиламина сукцинат, пиридоксина гидрохлорид 
и дицикломина гидрохлорид. В последующем дици-
кломина гидрохлорид был исключён из состава дей-
ствующих веществ в связи с полученными данными 
о его неэффективности. В Канаде комбинированный 
препарат, содержащий фиксированную комбинацию 
доксиламина и пиридоксина, был зарегистрирован под 
торговым названием Diclectin® в 1978 г. За время своего 
применения комбинация пиридоксина и доксиламина 
показала свою эффективность в лечении ТРБ в ряде 
крупных рандомизированных клинических исследова-
ний. Многолетний опыт применения подтвердил вы-
сокую безопасность и хорошую переносимость данных 
препаратов. Ведущие мировые организации, такие 
как Американская коллегия акушеров и гинекологов 
(ACOG) и Общество акушеров и гинекологов Канады 
(SOGC), рекомендуют применение комбинированных 
препаратов, содержащих пиридоксин и доксиламин, 
в качестве терапии первой линии ТРБ. В настоящее 
время описываемая комбинация рассматривается как 
одно из наиболее эффективных средств для лечения 
ТРБ в США, Канаде, Великобритании и Испании 
[13–14, 15].

Целью / The purpose проведённого исследования 
было сравнительное изучение фармакокинетики и 
безопасности исследуемого препарата Дуоника®, та-
блетки кишечнорастворимые, покрытые плёночной 
оболочкой, 10 мг + 10 мг (АО «Валента Фарм», Рос-
сия) и референтного препарата Diclectin®, таблет-
ки с отсроченным высвобождением, 10 мг + 10 мг 
(Duchesnay Inc, Канада) в рамках исследования био-
эквивалентности у здоровых добровольцев после 
приёма пищи. 

Материал и методы / Materials and methods

Описываемое исследование было проведено в со-
ответствии с протоколом клинического исследования, 
принципами Хельсинкской Декларации Всемирной 
Медицинской Ассоциации (утверждённой на 64 Ас-
самблее в Форталеза, 2013 г.), трёхсторонним согла-
шением по Надлежащей Клинической Практике (ICH 
E6(R2) GCP), а также в соответствии с действующим 
законодательством Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС) и Российской Федерации (РФ). Ис-
следование было начато после получения одобрения 
Совета по этике (выписка из протокола № 351 от 
16 января 2024 г.), локального этического комитета 
(выписка из протокола № 200А от 14 февраля 2024 г.) 
и Министерства здравоохранения (разрешение на 
проведение клинических исследований № 45 от 21 
февраля 2024 г.).

Проведённое исследование являлось открытым 
рандомизированным сравнительным перекрёстным 
двухпериодным исследованием биоэквивалентно-
сти (идентификатор на портале clinicaltrials.gov — 
NCT06342778). Перед включением в исследование 
все добровольцы подписали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании. В иссле-
дование включали здоровых добровольцев женского 
пола в возрасте от 18 до 49 лет с индексом массы тела 
от 18,5 до 30 кг/м2 и общей массой тела более 45 кг, 
соответствующих следующим критериям: уровень 
систолического артериального давления (САД) в 
пределах от 100 до 139 мм рт. ст., диастолического 
артериального давления (ДАД) — от 60 до 89 мм рт. ст.; 
частота сердечных сокращений (ЧСС) от 60 до 90 уда-
ров в минуту; частота дыхательных движений (ЧДД) 
от 12 до 18 в минуту; температура тела в пределах от 
36,0 до 36,9 °C; отрицательный тест на беременность, 
согласие использовать адекватные методы контрацеп-
ции на протяжении всего исследования и в течение 
30 дней после его завершения.

Основными критериями невключения являлись: 
отягощённый аллергологический анамнез, гиперчув-
ствительность или лекарственная непереносимость 
действующих и/или вспомогательных веществ; хро-
нические заболевания органов и систем организма; 
отклонения от референтных значений лабораторных 
и/или инструментальных показателей; хирургические 
вмешательства на желудочно-кишечном тракте в анам-
незе (за исключением аппендэктомии не менее, чем 
за 1 год до проведения скрининга); заболевания или 
состояния, которые по мнению врача-исследователя, 
могли повлиять на фармакокинетику исследуемых 
препаратов; острые инфекционные заболевания, 
перенесённые менее чем за 4 недели до проведения 
скрининга; приём лекарственных препаратов, оказы-
вающих выраженное влияние на гемодинамику или 
функцию печени менее чем за один месяц до прове-
дения скрининга; регулярный приём лекарственных 
препаратов менее чем за 3 недели до проведения скри-
нинга или разовый приём лекарственных препаратов 
менее чем за 7 дней до проведения скрининга; донор-
ская сдача крови или плазмы менее чем за 3 месяца 
до проведения скрининга; применение гормональных 
контрацептивов менее чем за 2 месяца или депо-инъ-
екций любых лекарственных препаратов менее чем за 
3 месяца до проведения скрининга; беременность или 
период лактации, положительный тест на беремен-
ность; участие в другом клиническом исследовании 
в течение 3 месяцев, предшествующих скринингу 
или параллельно с настоящим исследованием; при-
ём более чем 10 ед. алкоголя в неделю (1 ед. алкоголя 
эквивалентна 500 мл пива, 200 мл вина или 50 мл 
крепких алкогольных напитков) в течение месяца 
до включения в исследование или анамнестические 
сведения об алкоголизме, наркомании, злоупотре-
блении лекарственными препаратами; курение; по-
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ложительный анализ на ВИЧ-инфекцию, гепатит B 
или С, антитела к антигенам Treponema pallidum или 
положительные результаты экспресс-теста на коро-
навирусную инфекцию (SARS-Cov-2); клинически 
значимые отклонения на электрокардиограмме (ЭКГ); 
положительный анализ на содержание наркотических 
и сильнодействующих лекарственных средств; по-
ложительный тест на содержание паров алкоголя в 
выдыхаемом воздухе а также прочие условия, которые 
могли повлиять на фармакокинетику и безопасность 
исследуемых препаратов.

Доброволец мог быть исключён из исследования в 
случае его отказа от дальнейшего участия в исследовании; 
при возникновении ситуаций, угрожающих безопасности 
добровольца; при ошибочном включении добровольца 
в исследование; в случае возникновения в ходе иссле-
дования тяжёлого и(или) серьёзного нежелательного 
явления (СНЯ); при пропуске 2 и более проб крови под-
ряд или 3 и более проб крови в течение одного Периода 
исследования; в случае возникновение рвоты или диареи 
в течение 24 ч после приёма препарата исследования, а 
также при появлении иных причин, препятствующих 
проведению исследования согласно протоколу.

Исследование состояло из периода скрининга 
продолжительностью не более 14 дней, Периодов 1 
и 2 исследования фармакокинетики, длительность 
каждого из которых составила 3,5 суток (включая го-
спитализацию вечером накануне приёма препарата). 
Отмывочный период между приёмами препаратов в 
Периодах 1 и 2 составил 14 дней. Визит завершения 
проводился через 4 ± 1 день после последнего приёма 
препарата исследования. Общая продолжительность 
исследования для каждого из добровольцев составила 
не более 38 дней.

В исследовании приняли участие 28 добровольцев 
женского пола европеоидной расы, которые были 
рандомизированы в 2 группы по 14 человек в зави-
симости от последовательности приёма препаратов 
исследования (RT или TR, где R — референтный 
препарат Diclectin®, а T — исследуемый препарат 
Дуоника®) в Периодах 1 и 2. Добровольцы из первой 
группы (последовательность RT) в Периоде 1 прини-
мали 2 таблетки препарата Diclectin®, а в Периоде 2 —  
2 таблетки препарата Дуоника®. Добровольцы, рандо-
мизированные во вторую группу (последовательность 
TR), принимали препараты в том же количестве, но в 
обратном порядке — в Периоде 1 препарат Дуоника®, 
а в Периоде 2 препарат Diclectin®. За 30 минут до при-
ёма препаратов в каждом из Периодов исследования 
добровольцам предоставлялся завтрак, который не-
обходимо было закончить не позднее чем за 5 минут 
до приёма препарата исследования. Завтрак включал в 
себя пищу с повышенным содержанием жиров общей 
калорийностью 800–1000 ккал (жиров 500–600 ккал, 
белков 150 ккал, углеводов 250 ккал).

В каждом Периоде у добровольца отбиралось  
34 образца крови, из которых 16 образцов для опреде-

ления концентрации доксиламина и 18 образцов для 
определения концентрации пиридоксаль-5-фосфата. 
При сборе образцов для определения доксиламина 
использовали следующие временные точки: в течение  
5 минут до приёма препаратов исследования и далее 
через 1 ч, 2 ч, 3 ч, 4 ч, 5 ч, 6 ч, 7 ч, 8 ч, 9 ч, 10 ч, 12 ч, 16 ч, 
24 ч, 48 ч и 72 ч после приёма препаратов исследова-
ния. Для определения концентрации пиридоксаль-5-
фосфата производили отбор крови в течение 5 минут 
до приёма препаратов исследования и далее через 1 ч, 
3 ч, 5 ч, 6 ч, 7 ч, 8 ч, 9 ч, 10 ч, 11 ч, 12 ч, 13 ч, 14 ч, 15 ч, 
16 ч, 24 ч, 48 ч и 72 ч. В Пробе 0 определяли фоновое 
значение концентрации пиридоксаль-5-фосфата после 
приёма пищи и преддозовое содержание доксиламина.

Количественное определение исследуемых анали-
тов проводилось методом ВЭЖХ-МС/МС с тройным 
квадруполем. Разработанные методики были валиди-
рованы по следующим параметрам: селективность, 
пригодность стандартного образца, эффект матрицы, 
калибровочная кривая, точность, прецизионность, 
степень извлечения, нижний предел количествен-
ного определения, перенос пробы, краткосрочная 
стабильность («настольная» и «постпрепаративная»), 
стабильность при пятикратной заморозке–разморозке, 
стабильность исходных и рабочих стандартных рас-
творов, долгосрочная стабильность аналита в матрице. 
Подтверждённый аналитический диапазон методи-
ки составил 0,25–120,00 нг/мл для доксиламина и 
1,00–100,00 нг/мл для пиридоксаль-5-фосфата.

Для оценки фармакокинетики исследуемого и 
референтного препарата рассчитывались следующие 
показатели: Cmax — максимальная плазменная кон-
центрация; tmax — время достижения Cmax; AUC(0-t) — 
площадь под фармакокинетической кривой «кон-
центрация–время» с момента приёма препарата до 
последней определяемой концентрации во временной 
точке t; AUC(0-∞) — площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация–время» с момента приёма 
препарата до бесконечности; AUC(t-∞) — остаточная 
(экстраполируемая) площадь под кривой, определя-
емая по формуле: (AUC(0-∞) — AUC(0-t))/AUC(0-∞); t1/2 — 
период полувыведения препаратов из плазмы крови; 
kel — константа скорости терминальной элиминации; 
MRT — среднее время удержания действующего ве-
щества в плазме крови. В качестве параметров для 
оценки биоэквивалентности выступали показатели 
AUC(0-t) и Сmax исследуемых аналитов.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась при помощи специализированного про-
граммного обеспечения (R Project 3.5.1 с расширением 
bear 2.8.3-2, StatSoft Statistica 13.3 и IBM SPSS Statis- 
tics 22). Статистический анализ для пиридоксаль-5 фос-
фата был проведён как с учётом, так и без учёта его 
фоновой концентрации.

Оценка безопасности препаратов исследования 
проводилась на основании частоты, типа и тяжести 
нежелательных явлений (НЯ), а также серьёзных не-
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желательных явлений (СНЯ). На протяжении всего 
исследования осуществлялся мониторинг основных 
параметров жизнедеятельности (температура тела, 
уровень артериального давления, ЧСС, ЧДД), так-
же проводилась оценка лабораторных показателей 
(клинический анализ крови, биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи) и ЭКГ.

Результаты / Results

В исследовании было рандомизировано 28 добро-
вольцев женского пола. Средний возраст добровольцев 
составил 33,43 ± 7,64 года (от 22 до 48 лет), средняя 
масса — 64,44 ± 6,13 кг (от 56,4 до 75,4 кг), рост — 
168,96 ± 3,39 см (от 165 до 177 см), средний показатель 
индекса массы тела (ИМТ) — 22,55 ± 1,81 кг/м2 (от 
20,22 до 26,05 кг/м2). При оценке демографических 
и массово-ростовых показателей межгрупповых раз-
личий не отмечалось.

Один доброволец (1-я группа, последовательность 
RT) был исключён из исследования до приёма пре-
парата в Периоде 1 в связи с отказом от дальнейшего 
участия в исследовании. Таким образом, оценка фар-
макокинетических параметров, безопасности и био-
эквивалентности проводилась для 27 добровольцев.

Полученные в ходе исследования значения основ-
ных фармакокинетических параметров доксиламина 
и пиридоксаль-5-фосфата представлены в табл. 1 и 2.

Как видно из представленных таблиц, изученные 
препараты имели сходные значения по основным 

фармакокинетическим параметрам, таким как Cmax и 
AUC(0-t). Графически фармакокинетические профили 
доксиламина и пиридоксаль-5-фосфата представлены 
на рис. 1 и 2. На приведённых ниже рисунках видно, 
что характер зависимости «концентрация–время» для 
сравниваемых препаратов практически не различается.

Также был проведён дисперсионный анализ по 
изучению влияния различных факторов на показатели 
фармакокинетических параметров исследуемых пре-
паратов. Для таких факторов, как «Лекарственный 
препарат», «Период» и «Последовательность приёма 
лекарственного препарата», было показано отсутствие 
влияния на значения фармакокинетических показа-
телей Сmax, AUC(0-t) и AUC(0-∞) как доксиламина, так 
и пиридоксаль-5-фосфата. При этом один из факто-
ров, представленный как «Доброволец, вложенный 
в фактор «последовательность приёма лекарствен-
ного препарата», оказывал влияние на общую вари-
ацию фармакокинетических параметров AUC(0-t) и 
AUC(0-∞) доксиламина, а также Сmax, AUC(0-t) и AUC(0-∞) 

пиридоксаль-5-фосфата.
Рассчитанные значения 90 % ДИ для отношения 

среднегеометрических значений Сmax и AUC(0-t) докси-
ламина составили 94,08–113,71 % и 90,63–102,50 %, 
соответственно. В то же время 90 % ДИ для отношения 
среднегеометрических значений Сmax и AUC(0-t) для 
пиридоксаль-5-фосфата составили 97,34–123,47 % и 
90,30–111,03 %, соответственно. Таким образом, рас-
считанные ДИ находились в пределах, установленных 
регуляторными требованиями и протоколом исследо-

Таблица 1

Усреднённые значения фармакокинетических параметров 
доксиламина (среднее арифметическое значение ± 

стандартное отклонение)

Table 1

Аverage values of the pharmacokinetic parameters  
of doxylamine (arithmetic mean ± standard deviation)

Параметр
Исследуемый 

препарат Дуоника®

Референтный 
препарат Diclectin®

Cmax, нг/мл 85,48 ± 17,54 83,21 ± 19,86

AUC(0-t), нг×ч/мл 1552,87 ± 389,6 1602,22 ± 358,71

AUC(0-∞), нг×ч/мл 1634,93 ± 446,7 1659,52 ± 402,74

ln (Cmax) 4,43 ± 0,22 4,39 ± 0,26

ln (AUC(0-t)) 7,32 ± 0,26 7,35 ± 0,24

ln (AUC(0-∞)) 7,36 ± 0,28 7,38 ± 0,26

kel, ч−1 0,052 ± 0,01 0,051 ± 0,013

tmax, ч 7,41 ± 4,04 6,78 ± 4,12

t1/2, ч 13,9 ± 3,13 14,42 ± 4,07

MRT, ч 25,07 ± 4,97 25,04 ± 5,67

AUC(0-t)/AUC(0-∞), % 96,86 ± 2,61 95,85 ± 4,52

AUC(t-∞), % 3,14 ± 2,61 4,15 ± 4,52

Таблица 2

Усреднённые значения фармакокинетических параметров 
пиридоксаль-5-фосфата, данные после вычета его эндогенной 

концентрации (среднее арифметическое значение ± 
стандартное отклонение)

Table 2

Average values of pharmacokinetic parameters of pyridoxal- 
5-phosphate, baseline corrected pyridoxal 5′-phosphate 

(arithmetic mean ± standard deviation)

Параметр
Исследуемый 

препарат Дуоника®

Референтный 
препарат Diclectin®

Cmax, нг/мл 18,9 ± 8,23 18,95 ± 13,52

AUC(0-t), нг×ч/мл 534,12 ± 275,1 517,25 ± 233,34

AUC(0-∞), нг×ч/мл 723,6 ± 455,89 764,45 ± 619,18

ln (Cmax) 2,87 ± 0,37 2,78 ± 0,55

ln (AUC(0-t)) 6,16 ± 0,52 6,15 ± 0,46

ln (AUC(0-∞)) 6,42 ± 0,59 6,44 ± 0,59

kel, ч−1 0,024 ± 0,006 0,02 ± 0,01

tmax, ч 10,22 ± 3,61 10,52 ± 3,33

t1/2, ч 35,43 ± 25,9 38,14 ± 31,61

MRT, ч 53,67 ± 37,49 58,69 ± 46,19

AUC(0-t)/AUC(0-∞), % 78,95 ± 14,4 77,26 ± 16,66

AUC(t-∞), % 21,05 ± 14,4 22,74 ± 16,66
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Рис. 1. Усреднённые фармакокинетические профили доксиламина в непреобразованной (линейной) 
шкале (слева) и полулогарифмической шкале (справа)
Fig. 1. Averaged pharmacokinetic profiles of doxylamine on an untransformed (linear) scale (left) and a semi-
logarithmic scale (right)

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические профили пиридоксаль-5-фосфата в непреобразованной 
(линейной) шкале (слева) и полулогарифмической шкале (справа)
Fig. 2. Averaged pharmacokinetic profiles of pyridoxal-5-phosphate on an untransformed (linear) scale (left) 
and a semi-logarithmic scale (right)
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вания (80,00–125,00 % для каждого из исследуемых 
параметров), что подтверждает биоэквивалентность 
исследуемого препарата Дуоника® референтному пре-
парату Diclectin® по обоим действующим веществам.

Ни у одного из 27 добровольцев, завершивших иссле-
дование в соответствии с протоколом исследования (per 
protocol), не было зарегистрировано изменений в общем 
состоянии, витальных функциях организма, лаборатор-
ных показателях и данных ЭКГ. В ходе исследования у 
добровольцев не было зарегистрировано ни одного НЯ.

Обсуждение / Discussion

Исследуемый и референтный препараты в данном 
исследовании были представлены пероральными 
лекарственными формами с пролонгированным вы-
свобождением. Замедленный профиль высвобождения 
лекарственных средств позволяет уменьшить колеба-
ния плазменной концентрации действующих веществ, 
а также увеличить время их фармакологического дей-
ствия, тем самым повышая их эффективность. Данная 
особенность позволила установить начальную частоту 
применения препарата Дуоника® по 2 таблетки 1 раз 
в сутки перед сном, что особо актуально для пациен-
ток с симптомами ТРБ, для которых частый приём 
препарата в течение дня может быть затруднителен.

Известно, что приём пищи может оказывать суще-
ственное влияние на биодоступность лекарственных 
препаратов. Это может проявляться в замедлении 
прохождении лекарственного средства по желудоч-
но-кишечному тракту, изменении pH желудочного 
или кишечного содержимого, уменьшении площа-
ди всасывания, связывании белков-транспортёров  
с молекулами пищи и изменении скорости кровотока 
в кишечнике. Помимо этого, важно учитывать каче-
ственный и количественный состав пищи. Так, приём 
пищи с высоким содержанием жиров способствует 
увеличению всасывания гидрофобных лекарственных 
средств за счёт улучшения их растворимости и в то же 
время снижает абсорбцию гидрофильных лекарствен-
ных средств, усиливает образование желчи, а также 
стимулирует транспорт жирорастворимых лекарств 
по лимфатическим сосудам [16–17].

Фактор приёма пищи приобретает особое значе-
ние, когда речь заходит о лекарственных средствах с 
модифицированным высвобождением. В пункте 82 
Приложения № 10 Решения Совета Евразийской 
экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 указа-
но — «если 2 препарата в одинаковой лекарственной 
форме различаются по вспомогательным веществам 
или механизму, контролирующему высвобождение, 
их можно признать воспроизведёнными, если они 
биоэквивалентны in vivo после однократного приёма 
натощак и после приёма пищи, а также, при необ-
ходимости, после многократного введения». Опи-
санное в данной статье исследование подтвердило 
биоэквивалентность исследуемого и референтного 
препаратов после приёма пищи. Ранее было проведено 
клиническое исследование с аналогичным дизайном, 
которое позволило установить биоэквивалентность 
исследуемых препаратов при приёме натощак (иденти-
фикатор на портале clinicaltrials.gov – NCT05498233).

Таким образом, проведённые исследования по-
казали, что исследуемый препарат Дуоника® и ре-
ферентный препарат Diclectin® обладают сходными 
фармакокинетическими профилями при приёме на-
тощак и после приёма пищи.

Заключение / Conclusion

В ходе проведённого исследования была изучена 
фармакокинетика препарата Дуоника® после приёма 
пищи. Была проведена оценка его основных фармако-
кинетических показателей в сравнении с референтным 
препаратом Diclectin®. В результате проведённого ана-
лиза было установлено, что границы 90 % ДИ для отно-
шений средних геометрических значений показателей 
AUC(0-t) и Сmax доксиламина и пиридоксаль-5-фосфата 
сравниваемых препаратов находились в пределах 
границ, установленных регуляторными требовани-
ями и протоколом исследования (80,00–125,00 %), 
что подтверждает их биоэквивалентность. Оба пре-
парата продемонстрировали хорошую переносимость. 
За время проведения исследования не было зареги-
стрировано ни одного НЯ. 
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