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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè

âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II. Ïîêàçàíî, ÷òî

ïðåïàðàòû ëîçàðòàíà, âàëñàðòàíà è òåëìèñàðòàíà ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê âûñîêî âàðèà-

áåëüíûì ïî òàêîìó ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîìó ïàðàìåòðó êàê ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â

ïëàçìå êðîâè. Ïðåïàðàòû êàíäåñàðòàíà, èðáåñàðòàíà è îëìåñàðòàíà íå äåìîíñòðèðóþò

âûñîêóþ âíóòðèèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Îïèñàíû ñóùåñòâóþùèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåãóëÿòîðíûå ðåêîìåíäàöèè è ïîäõîäû ê

èçó÷åíèþ áèîýêâèâàëåíòíîñòè âûñîêîâàðèàáåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñôîð-

ìóëèðîâàíû ðåêîìåíäàöèè â îòíîøåíèè äèçàéíà è îöåíêè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé àí-

òàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîýêâèâàëåíòíîñòü; âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü; àíòàãî-

íèñòû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II.

Ïî äàííûì ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè âîñïðîèçâåäåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ èç ãðóïïû àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà

II, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ äåìîíñòðèðîâàëàñü âûñîêàÿ

âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ìàêñèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèè (C
max

) è/èëè ïëîùàäè ïîä êðèâîé “êîí-

öåíòðàöèÿ âðåìÿ” (AUC ).

Âûñîêàÿ âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ äåìîíñòðèðóåòñÿ,

êîãäà êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëü-

íîñòè ïðåâûøàåò 30 % [1 – 3]. Êîýôôèöèåíò âíóòðè-

èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî

ðåçóëüòàòàì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (Analysis of

variance (ANOVA)) èç ïîëó÷åííîãî çíà÷åíèÿ ñðåäíå-

êâàäðàòè÷íîé îøèáêè (MSE) [4, 5].

Äëÿ âûñîêîâàðèàáåëüíûõ ïðåïàðàòîâ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðåäúÿâëÿþòñÿ îòäåëüíûå òðåáîâàíèÿ ê ïðîâå-

äåíèþ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè [6 – 8]. Ðå-

êîìåíäóåòñÿ ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ñ ïîâòîðíûì

ïåðåêðåñòíûì äèçàéíîì, ò.å. ñ 3 èëè 4 ïåðèîäàìè è

âîçìîæíîñòüþ ìàñøòàáèðîâàíèÿ ãðàíèö áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè äëÿ ïàðàìåòðà C
max

íà îñíîâàíèè äàííûõ

âàðèàáåëüíîñòè ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, ëèáî ïðîâåäå-

íèå èññëåäîâàíèÿ ñ “êëàññè÷åñêèì” ïðîñòûì äâóõïå-

ðèîäíûì ïåðåêðåñòíûì äèçàéíîì, íî áåç âîçìîæíî-

ñòè ðàñøèðåíèÿ ãðàíèö ïðèçíàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíî-

ñòè. Ðàçìåð âûáîðêè äëÿ èññëåäîâàíèé áóäåò

çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîãî

äèçàéíà èññëåäîâàíèÿ, ò.ê. èññëåäîâàíèÿ ñ ïîâòîðíûì

äèçàéíîì òðåáóþò ìåíüøåé âûáîðêè [9 – 11].

Ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ê

ïëàíèðîâàíèþ è îöåíêå èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíò-

íîñòè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II áûë

ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ âñåõ

èññëåäîâàíèé äëÿ âûÿâëåíèÿ êîýôôèöèåíòà âíóòðèèí-

äèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû 69 èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè, ïîñòóïàâøèõ â ÔÃÁÓ

“ÍÖÝÑÌÏ” Ìèíçäðàâà ÐÔ ñ öåëüþ ðåãèñòðàöèè çà

ïåðèîä 2008 – 2017 ãã., èç íèõ 27 èññëåäîâàíèé ëîçàð-

òàíà, 18 èññëåäîâàíèé âàëñàðòàíà, 10 èññëåäîâàíèé

êàíäåñàðòàíà, 7 èññëåäîâàíèé òåëìèñàðòàíà, 5 èññëå-

äîâàíèé èðáåñàðòàíà è 2 èññëåäîâàíèÿ îëìåñàðòàíà.

Âñå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû ñ ïðîñòûì ïåðå-

êðåñòíûì äèçàéíîì â 2 ïåðèîäàõ, 2 ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòÿõ, ïðè îäíîêðàòíîì ïðèåìå èññëåäóåìîãî ïðåïàðà-

òà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Ñ ó÷åòîì âñåãî 2 èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíî-

ñòè îëìåñàðòàíà òàêæå ïðîâåäåí àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ

èñòî÷íèêîâ è äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïî çàïðîñàì â ïî-

èñêîâûõ ñèñòåìàõ (PubMed, Google, Researchgate) â

ñåòè Èíòåðíåò ñ öåëüþ îöåíêè âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé

âàðèàáåëüíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îëìåñàðòà-

íà. Òåðìèíû äëÿ ïîèñêà: áèîýêâèâàëåíòíîñòü, îëìå-

ñàðòàí. Â ñëó÷àå, åñëè â èñòî÷íèêå íå áûë óêàçàí êî-

ýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè,

åãî ðàññ÷èòàëè íà îñíîâàíèè äàííûõ 90 % äîâåðè-

òåëüíûõ èíòåðâàëîâ è ðàçìåðà âûáîðêè â ïðîâåäåí-

íûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç äàííûõ 2308

ñóáúåêòîâ èç 69 èññëåäîâàíèé, ò.å. â àíàëèç âîøëè

9232 íàáîðîâ äàííûõ ïàðàìåòðà C
max

è ïàðàìåòðà

AUC
0-t

. AUC
0-t

ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì òðàïåöèé. Ôàð-
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ìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû áûëè ëîãàðèôìè÷åñêè

ïðåîáðàçîâàíû è ïîäâåðãíóòû äèñïåðñèîííîìó àíàëè-

çó (Analysis of variance (ANOVA)). Â äèñïåðñèîííûé

àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå ôàêòîðû, âíîñÿ-

ùèå âêëàä â íàáëþäàåìóþ âàðèàöèþ äàííûõ: “ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü”, “ñóáúåêòû”, “ïåðèîä”, “ïðåïàðàò”. Íà

îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé

îøèáêè áûëè ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà

CV
intra

äëÿ C
max

è AUC
0-t

. Áûëî ðàññ÷èòàíî âçâåøåííîå

ñðåäíåå çíà÷åíèé CV
intra

èññëåäîâàíèé ïî êàæäîìó

áëîêàòîðó ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II. Ðàñ÷åòû ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, CV
intra

áûëè ïðîâåäåíû

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì SSPS Statistics v. 25. è

Microsoft Office Excel 2016.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ëîçàðòàí. Â òàáë. 1 è 2 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ðåò-

ðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ C
max

è AUC
0-t

ëîçàðòàíà è åãî àêòèâíîãî ìåòà-

áîëèòà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ èõ âíóòðèèíäèâèäóàëü-

íîé âàðèàáåëüíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî â 13 èññëåäîâàíè-

ÿõ âûÿâëåíà âûñîêàÿ âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèà-

áåëüíîñòü C
max

èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì,

ëîçàðòàí ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé (48 %) äåìîíñòðèðîâàë

âûñîêóþ âàðèàáåëüíîñòü ïî èñõîäíîìó ñîåäèíåíèþ.

Àíàëèç âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè àê-

òèâíîãî ìåòàáîëèòà íå âûÿâèë ñëó÷àåâ âûñîêîé âàðèà-

áåëüíîñòè.

Â ñëó÷àå ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà äàííûõ íåñêîëüêèõ

èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè äëÿ ðàñ÷åòîâ ðàç-

ìåðà âûáîðêè ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü âåðõíþþ

ãðàíèöó äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà óñðåäíåííîãî çíà-

÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè (“ïóëèðîâàíîãî” çíà÷åíèÿ CV
intra

).

Ðåçóëüòàòû îöåíêè âçâåøåííîãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ

CV
intra

27 èññëåäîâàíèé ïî èñõîäíîìó ñîåäèíåíèþ ïî-

êàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå CV
pooled

C
max

ñîñòàâèëî 0,327

(âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,334) è

CV
pooled

AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,157 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâå-

ðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,160). Äëÿ àêòèâíîãî ìåòàáîëè-

òà ëîçàðòàíà ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ áûëè 0,179

(âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,182) è

0,135 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà

0,138).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñóäèòü î òîì, ÷òî èñõîäíîå

ñîåäèíåíèå âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ äåìîíñòðèðîâà-

ëî âûñîêóþ âàðèàáåëüíîñòü C
max

(ñðåäíåå âçâåøåííîå

çíà÷åíèå êîýôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè âñåõ èññëåäîâàíèé ñîñòàâèëî 0,33 (33 %)).
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Ò à á ë è ö à 1

Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ëî-

çàðòàíà

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ
CV

intra
AUC

0-t
, % CV

intra
C

max
, %

1 24 6,63 7,39

2 24 6,46 7,28

3 40 18,39 46,41

4 18 9,29 33,67

5 18 8,80 10,16

6 24 27,38 47,87

7 26 26,65 37,67

8 44 13,18 31,07

9 72 16,00 40,28

10 30 14,25 28,11

11 18 9,09 33,67

12 56 20,19 35,37

13 36 16,85 41,42

14 24 12,62 23,07

15 48 13,14 40,44

16 24 5,46 7,02

17 18 10,38 19,51

18 24 20,56 23,38

19 24 8,41 6,84

20 18 8,46 8,59

21 24 7,20 23,03

22 24 22,84 28,26

23 54 12,87 41,80

24 18 18,20 39,65

25 24 11,15 22,71

26 24 18,34 36,22

27 24 18,84 25,43

Çäåñü è â òàáë. 2 – 7: AUC0-t — ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ —

âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà t îòáîðà ïîñëåäíåé ïðîáû

êðîâè; Cmax — ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè; CVintra — êîýôôè-

öèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè.

Ò à á ë è ö à 2

Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè àê-

òèâíîãî ìåòàáîëèòà ëîçàðòàíà

¹ CV
intra

AUC
0-t

, % CV
intra

C
max

, %

1 – –

2 – –

3 14,16 14,63

4 19,37 33,00

5 9,46 11,22

6 – –

7 19,41 21,33

8 9,23 14,83

9 9,21 16,42

10 14,51 11,96

11 9,08 16,51

12 – –

13 17,54 20,95

14 11,11 12,35

15 7,93 13,42

16 – –

17 – –

18 15,98 24,62

19 18,02 8,75

20 5,77 17,55

21 6,98 17,15

22 21,43 27,18

23 – –

24 – –

25 10,08 15,79

26 16,71 21,55

27 16,90 18,45

“–” Â óêàçàííûõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíèâàëîñü òîëüêî èñõîäíîå ñîåäèíå-

íèå.



Âàðèàáåëüíîñòü àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ëîçàðòàíà çíà-

÷èòåëüíî ìåíüøå, îäíàêî, ñîãëàñíî àêòóàëüíûì òðåáî-

âàíèÿì, ïîäòâåðæäåíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñëåäóåò

ïðîâîäèòü ïî èñõîäíîìó ñîåäèíåíèþ. Äëÿ ðàñ÷åòà

ðàçìåðà âûáîðêè ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷å-

íèå êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëü-

íîñòè 33 %.

Âàëñàðòàí. Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû äàííûå îöåíêè

âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ïàðàìåòðîâ

C
max

è AUC
0-t

âàëñàðòàíà. Ïîêàçàíî, ÷òî â 12 èññëåäî-

âàíèÿõ áûëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ âíóòðèèíäèâèäóàëü-

íàÿ âàðèàáåëüíîñòü C
max

, ò.å. ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ âûñî-

êîé âàðèàáåëüíîñòè âàëñàðòàíà ñîñòàâèëà 67 %.

Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâàíèÿ” äàííûõ 18 èññëåäîâàíèé

âàëñàðòàíà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå CV
pooled

C
max

ñîñòà-

âèëî 0,314 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâà-

ëà 0,320) è CV
pooled

AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,282 (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,288), ÷òî ãîâîðèò

â ïîëüçó âûñîêîé âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëü-

íîñòè âàëñàðòàíà. Äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè

ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà

âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 32 %.

Êàíäåñàðòàí. Äàííûå î âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âà-

ðèàáåëüíîñòè êàíäåñàðòàíà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Âûñîêîå çíà÷åíèå âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëü-

íîñòè áûëî âûÿâëåíî òîëüêî â 1 èññëåäîâàíèè.

Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâàíèÿ” äàííûõ 10 èññëåäîâàíèé

êàíäåñàðòàíà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå CV
pooled

C
max

ñî-

ñòàâèëî 0,230 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåð-

âàëà 0,238) è CV
pooled

AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,164 (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,170). Òàêèì îá-

ðàçîì, ìîæíî ñóäèòü î òîì, ÷òî ïðåïàðàòû êàíäåñàðòà-

íà äåìîíñòðèðóþò íåâûñîêóþ âíóòðèèíäèâèäóàëü-

íóþ âàðèàáåëüíîñòü. Äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè

ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà

âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 24 %.

Òåëìèñàðòàí. Òåëìèñàðòàí äåìîíñòðèðîâàë âûñî-

êóþ âíóòðèèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü C
max

â

êàæäîì èç 7 èññëåäîâàíèé, ò.å. ñî 100 % ÷àñòîòîé.

Äàííûå âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 5.

Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâàíèÿ” äàííûõ 7 èññëåäîâàíèé

òåëìèñàðòàíà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå CV
pooled

C
max

ñî-

ñòàâèëî 0,435 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåð-

âàëà 0,448) è CV
pooled

AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,263 (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,271), ÷òî ãîâîðèò

î âûñîêîé âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

òåëìèñàðòàíà. Äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè ñëåäóåò

îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóòðè-

èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 45 %.

Èðáåñàðòàí. Èðáåñàðòàí íå ïðîäåìîíñòðèðîâàë

âûñîêóþ âíóòðèèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü íè â

îäíîì èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé (òàáë. 6).
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Ò à á ë è ö à 3

Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè âàë-

ñàðòàíà

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ
CV

intra
AUC

0-t
, % CV

intra
C

max
, %

1 18 24,09 12,79

2 70 27,22 32,61

3 39 27,62 35,65

4 56 33,43 38,41

5 53 33,47 36,04

6 38 23,78 24,65

7 44 37,28 31,51

8 36 30,51 44,09

9 40 5,44 8,07

10 40 9,19 7,54

11 18 18,52 24,01

12 24 30,06 30,54

13 40 29,67 34,60

14 28 28,42 33,02

15 34 30,53 28,83

16 34 30,66 33,86

17 44 26,13 30,73

18 45 32,88 35,79

Ò à á ë è ö à 4

Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè êàí-

äåñàðòàíà

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ
CV

intra
AUC

0-t
, % CV

intra
C

max
, %

1 40 15,83 24,91

2 35 13,20 16,98

3 18 9,91 7,92

4 30 16,51 15,85

5 24 15,76 23,14

6 18 12,59 18,45

7 24 21,42 22,87

8 24 19,16 25,37

9 18 4,85 7,24

10 37 19,43 30,14

Ò à á ë è ö à 5

Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè òåë-

ìèñàðòàíà

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ
CV

intra
AUC

0-t
, % CV

intra
C

max
, %

1 85 21,94 43,27

2 36 21,86 32,72

3 40 27,79 33,67

4 59 25,24 48,35

5 60 35,29 49,45

6 50 14,78 34,12

7 40 37,28 31,51

Ò à á ë è ö à 6

Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè èðáå-

ñàðòàíà

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ
CV

intra
AUC

0-t
, % CV

intra
C

max
, %

1 27 17,80 20,20

2 32 20,66 24,67

3 18 11,73 25,12

4 22 23,17 15,38

5 24 11,98 15,56



Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâàíèÿ” äàííûõ 5 èññëåäîâàíèé

èðáåñàðòàíà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå CV
pooled

C
max

ñî-

ñòàâèëî 0,207 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåð-

âàëà 0,217) è CV
pooled

AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,180 (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,189), ÷òî ãîâîðèò

î íåâûñîêîé âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè.

Äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòü-

ñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé

âàðèàáåëüíîñòè 22 %.

Îëìåñàðòàí. Â ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç âîøëè

äàííûå 2 èññëåäîâàíèé âîñïðîèçâåä¸ííûõ ïðåïàðàòîâ

îëìåñàðòàíà ìåäîêñîìèëà. Êîëè÷åñòâî ñóáúåêòîâ â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ñîñòàâèëî 24 â îäíîì è 20 â äðóãîì ñëó-

÷àÿõ. Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè äëÿ C
max

áûëè ðàâíû 8,83 è 14,38 %, äëÿ

AUC
0-t

— 6,91 è 11,96 %. Äàííûå ëèòåðàòóðû èññëåäî-

âàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ

îëìåñàðòàíà ìåäîêñîìèë, ïîäòâåðæäàþò íàøè ïðåä-

ïîëîæåíèÿ î íåâûñîêîé âàðèàáåëüíîñòè ïðåïàðàòîâ

îëìåñàðòàíà (òàáë. 7).

“Ïóëèðîâàíèå” îáúåäèíåííûõ äàííûõ ðåçóëüòàòîâ

2 èññëåäîâàíèé, ïîñòóïèâøèõ â ÔÃÁÓ “ÍÖÝÑÌÏ”

Ìèíçäðàâà ÐÔ, è 5 èññëåäîâàíèé ïî äàííûì ëèòåðàòó-

ðû îëìåñàðòàíà ìåäîêñîìèëà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,

÷òî çíà÷åíèå CV
pooled

C
max

ñîñòàâèëî 0,178 (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,185) è CV
pooled

AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,147 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëü-

íîãî èíòåðâàëà 0,152). Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàòû îë-

ìåñàòàíà ìåäîêñîìèëà ìîæíî ñ÷èòàòü íåâûñîêîâàðèà-

áåëüíûìè, äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè ñëåäóåò îðè-

åíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäè-

âèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 19 %.

Ñðåäè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II

èìåþòñÿ ïðåïàðàòû, äåìîíñòðèðóþùèå âûñîêóþ

âíóòðèèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü ïàðàìåòðîâ

C
max

è AUC
0-t

. Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ

èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïîêàçàë, ÷òî ê âû-

ñîêîâàðèàáåëüíûì ïðåïàðàòàì ìîãóò áûòü îòíåñåíû

ïðåïàðàòû ëîçàðòàíà, âàëñàðòàíà è òåëìèñàðòàíà. Ëî-

çàðòàí è âàëñàðòàí â èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíî-

ñòè ïîêàçàëè “óìåðåííóþ” âûñîêóþ âàðèàáåëüíîñòü,

çíà÷åíèÿ ïóëèðîâàíîãî êîýôôèöèåíòà âàðèàáåëüíîñòè

ñîñòàâëÿåò 32 – 33 %. Âàðèàáåëüíîñòü òåëìèñàðòàíà

áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå — çíà÷åíèå ïóëèðîâàíîãî êî-

ýôôèöèåíòà âàðèàáåëüíîñòè 45 %. Â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè äëÿ ëîçàðòàíà, âàëñàðòàíà

è òåëìèñàðòàíà ñëåäóåò ïëàíèðîâàòü èññëåäîâàíèÿ

áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñ ïîâòîðíûì äèçàéíîì è âîçìîæ-

íîñòüþ ìàñøòàáèðîâàíèÿ ãðàíèö ïî íàèáîëåå âàðèà-

áåëüíîìó ïàðàìåòðó C
max

, ñîãëàñíî ïóíêòó 2.10 Íà-

öèîíàëüíîãî ñòàíäàðòà ÃÎÑÒ Ð 57679–2017 “Èññëåäî-

âàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ” è ïóíêòàì 105 – 110 “Ïðàâèë ïðîâåäåíèÿ èññëå-

äîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ â ðàìêàõ Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî

ñîþçà” [6 – 7]. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî âêëþ-

÷àòü â èññëåäîâàíèÿ ñ ïðîñòûì ïåðåêðåñòíûì äèçàé-

íîì â 2 ïåðèîäàõ ïîðÿäêà 44 – 46 ñóáúåêòîâ äëÿ ëîçàð-

òàíà è âàëñàðòàíà. Â èññëåäîâàíèÿ òåëìèñàðòàíà íåîá-

õîäèìî áóäåò âêëþ÷èòü îêîëî 82 ñóáúåêòîâ. Ãðàíèöà

ïðèçíàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè â òàêîì ñëó÷àå äëÿ

C
max

è AUC
0-t

äîëæíà áûòü 80,00 – 125,00 %.

Ïðåïàðàòû êàíäåñàðòàíà, èðáåñàðòàíà è îëìåñàðòà-

íà ìåäîêñîìèëà íå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ

âíóòðèèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü â èññëåäîâà-

íèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Ñîîòâåòñòâåííî, èõ èññëå-

äîâàíèÿ ñëåäóåò ïëàíèðîâàòü ñîãëàñíî îáùèì ïîäõî-

äàì ê ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ ÔÃÁÓ “ÍÖÝÑÌÏ” Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 056-00154-19-00 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ íàó÷-

íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷åòà

ÍÈÐ ÀÀÀ-À18-118021590049-0).
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Ò à á ë è ö à 7

Êîýôôèöèåíòû âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè îëìåñàðòàíà

Èñòî÷íèê Êîëè÷åñòâî ñóáúåêòîâ CV
intra

AUC
0-t

, % CV
intra

C
max

, %

Ôàðìàêîêèíåòèêà è áèîýêâèâàëåíòíîñòü äâóõ ïðåïàðàòîâ îëìåñàð-

òàíà 20 ìã [12]

39 15,17 15,24

Ïóáëè÷íûé îò÷åò ãîëëàíäñêîãî ðåãóëÿòîðà ñ îöåíêîé èññëåäîâàíèÿ

áèîýêâèâàëåíòíîñòè îëìåñàðòàíà NL/H/3128/001 – 003/DC [13]

39 19,00 25,00

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è áèîýêâèâàëåíòíîñòü îëìå-

ñàðòàíà ìåäîêñîìèëà/ãèäðîõëîðîòèàçèäà ó çäîðîâûõ êîðåéñêèõ

äîáðîâîëüöåâ [14]

40 14,90 19,62

Ïóáëè÷íûé îò÷åò äàòñêîãî ðåãóëÿòîðà ñ îöåíêîé èññëåäîâàíèÿ áèî-

ýêâèâàëåíòíîñòè îëìåñàðòàíà DK/H/2520/001 – 003/DC [15]

30 10,89 13,14

Ïóáëè÷íûé îò÷åò èñïàíñêîãî ðåãóëÿòîðà ñ îöåíêîé èññëåäîâàíèÿ

áèîýêâèâàëåíòíîñòè îëìåñàðòàíà ES/H/0322/001 – 004/DC [16]

36 16,44 18,81
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This article presents the results of a retrospective analysis of bioequivalence of generic drugs based on angiotensin II receptor antagonists. It is established

that losartan, valsartan and telmisartan can be attributed to highly variable drugs in terms of a pharmacokinetic parameter such as the maximum plasma con-

centration. Candesartan, irbesartan and olmesartan preparations do not demonstrate high intra-individual variability in bioequivalence studies. The current re-

gulatory recommendations and approaches to the study of bioequivalence of highly variable drugs are described, and recommendations are formulated regar-

ding the design and evaluation of the results of angiotensin II receptor antagonist studies.

Keywords: investigation planning; bioequivalence; intra-individual variability; angiotensin II receptor antagonists.
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