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ÀÍÃÈÎÒÅÍÇÈÍ-ÏÐÅÂÐÀÙÀÞÙÅÃÎ ÔÅÐÌÅÍÒÀ

Ä. Ï. Ðîìîäàíîâñêèé, Ä. Â. Ãîðÿ÷åâ, À. Ë. Õîõëîâ, À. Í. Ìèðîøíèêîâ

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðåòðîñïåêòèâíîãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî àíàëèçà èññëåäîâà-

íèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïåðèíäîïðèëà, ðàìèïðèëà, ôîçèíîïðèëà è ýíàëàïðèëà, ïðåäñòàâ-

ëÿþùèõ ñîáîé ïðîëåêàðñòâà, à òàêæå êàïòîïðèëà è ëèçèíîïðèëà, íå ÿâëÿþùèõñÿ ïðîëåêàð-

ñòâàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàòû èç ãðóïïû èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà (ÀÏÔ) íå äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ âíóòðèèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü â

èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèíàäëåæíîñòè ê ïðîëåêàðñòâàì.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà äàíû ðåêîìåíäàöèè â îòíîøåíèè äèçàéíà è îöåíêè ðå-

çóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, à òàêæå ïðèâåäåíû ðåêî-

ìåíäàöèè ïî êîëè÷åñòâåííîìó îïðåäåëåíèþ ðàçìåðà âûáîðêè, îñíîâàííîãî íà ïîëó÷åííûõ

çíà÷åíèÿõ êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ïî êàæäîìó èç ðàññìîò-

ðåííûõ íàèìåíîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîýêâèâàëåíòíîñòü, âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü, èíãèáèòî-

ðû àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîãëàñíî äàííûì FDA (ÑØÀ), â ãðóïïå èíãèáèòî-

ðîâ ÀÏÔ (èÀÏÔ) âûÿâëÿëèñü ñòàáèëüíî âûñîêî âà-

ðèàáåëüíûå èëè ïîãðàíè÷íî âûñîêî âàðèàáåëüíûå ëå-

êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû [12]. Âûñîêîâàðèàáåëüíûå ëå-

êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (ËÏ) äåìîíñòðèðóþò êîýôôè-

öèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè äëÿ

ïàðàìåòðà C
max

è/èëè AUC ïðåâûøàþùèé 30 % [11,

14, 18]. Êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ íà îñíîâàíèè îñòàòî÷íîé âà-

ðèàáåëüíîñòè ïîñëå äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (Analysis

of variance – ANOVA), âûðàæåííîé â ñðåäíåêâàäðà-

òè÷íîé îøèáêå (MSE) [10, 20]. Äëÿ ñòàáèëüíî âûñîêî-

âàðèàáåëüíûõ ËÏ õàðàêòåðåí êîýôôèöèåíò âíóòðèèí-

äèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè áîëåå 30 % â ïîäàâëÿþ-

ùåì êîëè÷åñòâå èññëåäîâàíèé â ðàìêàõ îäíîãî íàèìå-

íîâàíèÿ. Ó ïîãðàíè÷íî âûñîêîâàðèàáåëüíûõ ËÏ -

êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

áîëåå 30% íå âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ, íî áîëüøèíñòâå,

÷òî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ñðåäíåå çíà÷åíèå äàííîãî êî-

ýôôèöèåíòà ïî âñåì èññëåäîâàíèÿì â ðàìêàõ îäíîãî

íàèìåíîâàíèÿ ðàâíî èëè ïðåâûøàåò çíà÷åíèå 30%.

Ñðåäè èÀÏÔ îòíåñåííûõ ê ñòàáèëüíî âûñîêîâàðèà-

áåëüíûì èëè ïîãðàíè÷íî âûñîêîâàðèàáåëüíûì âñå ÿâ-

ëÿëèñü ïðîëåêàðñòâàìè è ìåòàáîëèçèðîâàëèñü ïóòåì

ïåðâè÷íîãî ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü ñ îáðàçîâàíèåì

àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ [12].

Äëÿ âîñïðîèçâåäåííûõ ËÏ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé

âàðèàáåëüíîñòüþ, ïðåäúÿâëÿþò îñîáûå òðåáîâàíèÿ ê

îöåíêå èõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ðåôå-

ðåíòíûì ïðåïàðàòàì [15 – 17]. Èññëåäîâàíèÿ äîëæíû

áûòü ïðîâåäåíû ñ ïîëíûì èëè íå ïîëíûì ïîâòîðíûì

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

âîçìîæíîñòüþ ìàñøòàáèðîâàíèÿ ãðàíèö áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè äëÿ ïàðàìåòðà C
max

è/èëè AUC íà îñíîâà-

íèè äàííûõ âàðèàáåëüíîñòè ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî Åâðîïåéñêèé ðåãóëÿòîð îáðàùå-

íèÿ ËÏ äîïóñêàåò ìàñøòàáèðîâàíèå òîëüêî äëÿ ïàðà-

ìåòðà C
max

. Àìåðèêàíñêèé ðåãóëÿòîð ðàçðåøàåò ìàñ-

øòàáèðîâàòü ãðàíèöû ïðèçíàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè

äëÿ îáîèõ ïàðàìåòðîâ. Äàííûé äèçàéí èññëåäîâàíèé

ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèòü ðàçìåð âûáîðêè äëÿ

èññëåäîâàíèé [13, 19].

Àíàëîãè÷íûå òðåáîâàíèÿ è ðåêîìåíäàöèè èçëîæå-

íû â ðîññèéñêèõ äîêóìåíòàõ è äîêóìåíòàõ Åâðàçèé-

ñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà [1, 8, 9].

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âûñîêîâàðèàáåëüíûõ ËÏ èç

ãðóïïû èÀÏÔ, à òàêæå ðàçðàáîòêè ðåêîìåíäàöèé ê äè-

çàéíó è îöåíêå èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè áûë

ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëå-

äîâàíèé èÀÏÔ ÿâëÿþùèõñÿ ïðîëåêàðñòâàìè (ïåðèíäî-

ïðèë, ðàìèïðèë, ôîçèíîïðèë, ýíàëàïðèë), è íå ÿâëÿþ-

ùèõñÿ ïðîëåêàðñòâàìè – (êàïòîïðèë è ëèçèíîïðèë).

Ïî äàííûì ðåçóëüòàòîâ ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà

ïîëó÷åíû çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäó-

àëüíîé âàðèàáåëüíîñòè C
max

è AUC íå ïðåâûøàþùèå

30% äëÿ âñåõ ðàññìîòðåííûõ íàèìåíîâàíèé ËÏ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû 87 èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè âîñïðîèçâåä¸ííûõ ËÏ èç ãðóïïû

èÀÏÔ. Âñå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû ñ ïðîñòûì
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1
ÔÃÁÓ Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ, 127051, Ìîñêâà, Ïåò-

ðîâñêèé á-ð, ä. 8, ñòð. 2.
2

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ, 150000, ßðîñëàâëü,

óë. Ðåâîëþöèîííàÿ, ä. 5.



ïåðåêðåñòíûì äèçàéíîì â äâóõ ïåðèîäàõ, äâóõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòÿõ, ïðè îäíîêðàòíîì ïðèåìå èññëåäóåìî-

ãî è ðåôåðåíòíîãî ËÏ. Â àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû 6 íà-

èìåíîâàíèé èÀÏÔ, ðàçðåøåííûõ äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè – êàïòîïðèë, ëè-

çèíîïðèë, ïåðèíäîïðèë, ðàìèïðèë, ôîçèíîïðèë è ýíà-

ëàïðèë. Ïðî÷èå èÀÏÔ ïðàêòè÷åñêè íå ïðåäñòàâëåíû â

Ðîññèè, ïîýòîìó èõ àíàëèç íå ïðîâîäèëñÿ.

Â ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ôàðìàêîêèíåòèêè âêëþ-

÷åíû äàííûå êîíöåíòðàöèé èÀÏÔ 1965 ñóáúåêòîâ, ò.å.

â àíàëèç âîøëè 7860 íàáîðîâ äàííûõ ïàðàìåòðà C
max

è

ïàðàìåòðà AUC
0-t

(ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ

âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî âðåìåíè çàáîðà

êðîâè ñ îïðåäåëÿåìîé êîíöåíòðàöèåé âåùåñòâà) äëÿ

èññëåäóåìîãî è ðåôåðåíòíîãî ËÏ. AUC
0-t

ðàññ÷èòûâà-

ëè ìåòîäîì òðàïåöèé. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåò-

ðû áûëè ëîãàðèôìè÷åñêè ïðåîáðàçîâàíû è ïîäâåðãíó-

òû äèñïåðñèîííîìó àíàëèçó (ANOVA). Â äèñïåðñèîí-

íûé àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå ôàêòîðû, âíî-

ñÿùèå âêëàä â íàáëþäàåìóþ âàðèàöèþ äàííûõ:

“ïîñëåäîâàòåëüíîñòü”, “äîáðîâîëüöû”, “ïåðèîä”,

“ïðåïàðàò”. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé ñðåä-

íåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè áûëè ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ

êîýôôèöèåíòà CV
intra

äëÿ C
max

è AUC
0-t

. Áûëî ðàññ÷è-

òàíî âçâåøåííîå ñðåäíåå çíà÷åíèé CV
intra

èññëåäîâà-

íèé äëÿ C
max

è AUC
0-t

ïî êàæäîìó íàèìåíîâàíèþ

èÀÏÔ. Ðàñ÷åòû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ,

CV
intra

áûëè ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì

SSPS Statistics v. 25. è Microsoft Office Excel 2016.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàïòîïðèë

Êàïòîïðèë – ñåëåêòèâíûé êîíêóðåíòíûé èÀÏÔ

ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ. Åãî àêòèâíîñòü îáóñëîâëåíà èñ-

õîäíûì ñîåäèíåíèåì. Ïðè ïðèåìå âíóòðü áûñòðî âñà-

ñûâàåòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (ÆÊÒ),

ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ äîñòèãàåòñÿ â òå÷åíèå

30 – 90 ìèí, ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 2 – 3 ÷.

Ìåòàáîëèòû íå îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ [3].

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû 10 èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè êàïòîïðèëà. Â òàáëèöå 1 ïðèâåäå-

íû ðåçóëüòàòû ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ C
max

è AUC
0-t

ïðåïàðàòîâ êàï-

òîïðèëà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ èõ âíóòðèèíäèâèäóàëü-

íîé âàðèàáåëüíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî íè â îäíîì èç èñ-

ñëåäîâàíèé êàïòîïðèëà íå áûëà îáíàðóæåíà âûñîêàÿ

âàðèàáåëüíîñòü C
max

è AUC
0-t

.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè âçâåøåííîãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ

CV
intra

(“ïóëèðîâàííîãî” çíà÷åíèÿ CV
intra

) 10 èññëåäî-

âàíèé êàïòîïðèëà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå äëÿ C
max

ñî-

ñòàâèëî 0,1328 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èí-

òåðâàëà 0,1386), äëÿ AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,1398 (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,1458).

34 Ä. Ï. Ðîìîäàíîâñêèé è äð.

������� �B =� �&�������� ��,��� ��&�����,����, (�����&���

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ

MSE AUC
0-t

,

(ÑV
intra

,%)

MSE C
max

,

(ÑV
intra

,%)

1 12 0,007 (8,57) 0,020 (14,17)

2 18 0,015 (12,11) 0,019 (13,88)

3 18 0,043 (20,98) 0,046 (21,62)

4 18 0,009 (9,45) 0,014 (11,85)

5 12 0,020 (14,23) 0,019 (14,02)

6 18 0,011 (10,70) 0,009 (9,73)

7 18 0,022 (15,06) 0,031 (17,70)

8 18 0,009 (9,31) 0,014 (11,89)

9 18 0,011 (10,67) 0,012 (10,87)

10 18 0,025 (15,76) 0,010 (9,89)

Cvpooled,%

(âåðõíÿÿ

ãðàíèöà ÄÈ)

13,28 (13,86) 13,98 (14,58)

Ïðèìå÷àíèå: MSE–ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà; AUC
0-t

– ïëîùàäü ïîä

êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà t

îòáîðà ïîñëåäíåé ïðîáû êðîâè; C
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â

êðîâè; CV
intra

– êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè;

CV
pooled

– óñðåäíåííîå (“ïóëèðîâàííîå”) çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; ÄÈ – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.

������� 
	 =� �&�������� ��,���C��&�����,����,C��%����&���

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ

MSE AUC
0-t

,

(ÑV
intra

,%)

MSE C
max

,

(ÑV
intra

,%)

1 18 0,022 (14,92) 0,014 (11,89)

2 18 0,023 (15,11) 0,011 (10,40)

3 24 0,037 (19,39) 0,041 (20,40)

4 18 0,202 (47,27) 0,162 (41,90)

5 18 0,025 (15,86) 0,023 (15,24)

6 34 0,072 (27,31) 0,073 (27,58)

7 24 0,051 (22,81) 0,064 (25,65)

8 18 0,062 (25,27) 0,033 (18,37)

9 24 0,015 (12,17) 0,009 (9,28)

10 18 0,019 (13,73) 0,017 (12,98)

11 18 0,016 (12,85) 0,017 (13,04)

12 25 0,037 (19,28) 0,047 (21,84)

13 32 0,042 (20,72) 0,044 (21,30)

14 18 0,014 (11,69) 0,022 (14,94)

15 18 0,005 (6,73) 0,027 (16,70)

16 18 0,022 (14,95) 0,020 (14,07)

17 36 0,030 (17,54) 0,034 (18,66)

18 18 0,045 (21,36) 0,047 (21,94)

19 24 0,033 (18,26) 0,027 (16,46)

20 18 0,049 (22,37) 0,047 (21,91)

21 18 0,046 (21,63) 0,023 (15,37)

22 18 0,005 (6,73) 0,027 (16,70)

23 18 0,061 (25,07) 0,050 (22,67)

24 24 0,048 (22,28) 0,035 (18,92)

25 18 0,073 (27,53) 0,085 (29,85)

CV
pooled,% (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà ÄÈ)

20,75 (21,23) 20,39 (20,87)

Ïðèìå÷àíèå: MSE–ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà; AUC
0-t

– ïëîùàäü ïîä

êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà t

îòáîðà ïîñëåäíåé ïðîáû êðîâè; C
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â

êðîâè; CV
intra

– êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè;

CV
pooled

– óñðåäíåííîå (“ïóëèðîâàííîå”) çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; ÄÈ – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.



Òàêèì îáðàçîì, êàïòîïðèë íå ÿâëÿåòñÿ âûñîêî âà-

ðèàáåëüíûì. Äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè ñëåäóåò

îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé

âàðèàáåëüíîñòè 13 – 15 %.

Ëèçèíîïðèë

Ëèçèíîïðèë – èÀÏÔ òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ, íå ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîëåêàðñòâîì, êàê è êàïòîïðèë. Âðåìÿ äîñòèæå-

íèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò

7 ÷. Ëèçèíîïðèë íå ïîäâåðãàåò ìåòàáîëèçìó. Ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ ïðè ìíîãîêðàòíîì ïðèåìå ñîñòàâëÿåò 12,6

÷ [2]. Â òàáëèöå 2 ïðèâåäåíû äàííûå îöåíêè âíóòðèèí-

äèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè ïàðàìåòðîâ C
max

è AUC
0-t

25 èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëèçèíîïðèëà. Ïî-

êàçàíî, ÷òî òîëüêî â 1 ñëó÷àå áûëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ

âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü C
max

è AUC
0-t

.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä îá îòñóòñòâèè âûñîêîé âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé

âàðèàáåëüíîñòè ëèçèíîïðèëà. Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâà-

íèÿ” äàííûõ 25 èññëåäîâàíèé ëèçèíîïðèëà ïîêàçàëè,

÷òî çíà÷åíèå âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

C
max

ñîñòàâèëî 0,2075 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíî-

ãî èíòåðâàëà 0,2123) è âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè AUC
0-t

ñîñòàâèëî 0,2039 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà

äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,2087), ÷òî ãîâîðèò î òîì,

÷òî äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè â èññëåäîâàíèÿ áèî-

ýêâèâàëåíòíîñòè, ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷å-

íèå êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëü-

íîñòè 20 – 21 %.

Ïåðèíäîïðèë

Ïåðèíäîïðèë ÿâëÿåòñÿ ïðîëåêàðñòâîì, åãî àêòèâ-

íûé ìåòàáîëèò – ïåðèíäîïðèëàò. Ìàêñèìàëüíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ïåðèíäîïðèëà â êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç

1 ÷, ïåðèíäîïðèëàòà – ÷åðåç 3 – 4 ÷; ïåðèîä ïîëóâûâå-

äåíèÿ ïåðèíäîïðèëà 1 ÷, ïåðèíäîïðèëàòà 3 – 5 ÷ [5]. Â

19 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïåðèíäîïðèëà

òîëüêî â 1 èññëåäîâàíèè áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà

âûñîêàÿ âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ïî àê-

òèâíîìó ìåòàáîëèòó äëÿ ïàðàìåòðà C
max

.

Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâàíèÿ” äàííûõ 19 èññëåäîâàíèé

ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè C
max

ïåðèíäîïðèëà ñîñòàâèëî 0,1248 (âåðõ-

íÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,1283), âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè AUC
0-t

– 0,1955

(âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,2010).

Äëÿ ïåðèíäîïðèëàòà ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ ñî-

ñòàâèëè 0,1427 (0,1462) è 0,1898 (0,1945). Òàêèì îáðà-

çîì ìîæíî ñóäèòü î òîì, ÷òî ïðåïàðàòû ïåðèíäîïðèëà

íå îáëàäàþò âûñîêîé âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòü. Äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè ñëåäóåò îðè-

åíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäè-

âèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 19 – 20 %.

Ðåêîìåíäàöèè ê äèçàéíó è îöåíêå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé 35

������� �	 =� �&�������� ��,��� ��&�����,����, ��&�����&��� � ��&�����&�����

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ

Ïåðèíäîïðèë Ïåðèíäîïðèëàò

MSE AUC
0-t

, (ÑV
intra

,%) MSE C
max

, (ÑV
intra

,%) MSE AUC
0-t

, (ÑV
intra

,%) MSE C
max

, (ÑV
intra

,%)

1 18 0,005 (7,18) 0,012 (10,89) 0,017 (13,21) 0,017 (13,25)

2 18 0,010 (10,12) 0,013 (11,38) 0,016 (12,64) 0,019 (13,85)

3 42 0,014 (11,76) 0,044 (21,10) 0,012 (10,85) 0,078 (28,55)

4 36 0,011 (10,60) 0,028 (16,92) 0,030 (17,35) 0,034 (18,70)

5 18 0,019 (13,78) 0,013 (11,34) 0,016 (12,64) 0,019 (13,85)

6 22 0,013 (11,50) 0,045 (21,50) 0,011 (10,47) 0,014 (11,88)

7 18 ÍÄ ÍÄ 0,017 (13,14) 0,019 (13,68)

8 18 ÍÄ ÍÄ 0,032 (18,03) 0,003 (5,44)

9 34 0,008 (8,80) 0,038 (19,59) 0,004 (6,68) 0,009 (9,64)

10 31 0,008 (8,73) 0,045 (21,39) 0,008 (9,21) 0,025 (15,78)

11 28 0,015 (12,22) 0,052 (23,20) 0,015 (12,22) 0,052 (23,20)

12 28 0,010 (9,93) 0,032 (18,08) 0,010 (9,93) 0,032 (18,08)

13 18 ÍÄ ÍÄ 0,050 (22,66) 0,003 (5,64)

14 18 0,041 (20,36) 0,017 (12,93) 0,041 (20,36) 0,017 (12,93)

15 18 ÍÄ ÍÄ 0,038 (19,70) 0,019 (13,71)

16 24 ÍÄ ÍÄ 0,009 (9,59) 0,035 (18,95)

17 40 0,036 (19,25) 0,062 (25,20) 0,036 (19,25) 0,062 (25,20)

18 24 0,011 (10,51) 0,041 (20,52) 0,023 (15,17) 0,019 (13,81)

19 24 ÍÄ ÍÄ 0,019 (13,89) 0,108 (33,84)

CVpooled, % (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà ÄÈ)

12,48 (12,83) 19,55 (20,10) 14,27 (14,62) 18,98 (19,45)

Ïðèìå÷àíèå: MSE–ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà; AUC
0-t

– ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà t îòáîðà

ïîñëåäíåé ïðîáû êðîâè; C
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè; CV
intra

– êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; CV
pooled

–

óñðåäíåííîå (“ïóëèðîâàííîå”) çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; ÄÈ – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.



Ðàìèïðèë

Ðàìèïðèë ÿâëÿåòñÿ ïðîëåêàðñòâîì, åãî àêòèâíûé

ìåòàáîëèò – ðàìèïðèëàò. Ïîñëå ïðèåìà âíóòðü ìàêñè-

ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàìèïðèëà ñîñòàâëÿåò 1 ÷, äëÿ

ðàìèïðèëàòà 2 – 4 ÷; ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ðàìèïðè-

ëà 5,1 ÷, ðàìèïðèëàòà ïðè ìíîãîêðàòíîì ïðèåìå ñî-

ñòàâëÿåò 13 – 17 ÷ [7]. Àíàëèç 14 èññëåäîâàíèé áèîýê-

âèâàëåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ ðàìèïðèëà ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàë âûñîêóþ âíóòðèèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëü-

íîñòü C
max

ðàìèïðèëà òîëüêî â 2 èññëåäîâàíèÿõ. Òàêæå

â îäíîì èññëåäîâàíèè áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ âíóòðè-

èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ðàìèïðèëàòà áûëà

ïîêàçàíà äëÿ ïàðàìåòðà AUC
0-t

â 1 èññëåäîâàíèè, äëÿ

C
max

â 3 èññëåäîâàíèÿõ (òàáë. 4).

Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâàíèÿ” äàííûõ 7 èññëåäîâàíèé

òåëìèñàðòàíà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå âíóòðèèíäèâè-

äóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè C
max

ñîñòàâèëî 0,435 (âåðõ-

íÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,448) è âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 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 êîýô-

ôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

26 – 27 %.

Ôîçèíîïðèë

Ôîçèíîïðèë – èÀÏÔ òàêæå ÿâëÿþùèéñÿ ïðîëåêàð-

ñòâîì. Àêòèâíûé ìåòàáîëèò – ôîçèíîïðèëàò. Ôîçèíî-

ïðèë ïåðåõîäèò â ôîçèíîïðèëàò â ñëèçèñòîé ÆÊÒ è

ïå÷åíè âñëåäñòâèå ÷åãî áîëåå âûðàæåíû ñèñòåìíûå

êîíöåíòðàöèè ôîçèíîïðèëàòà. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ ôîçèíîïðèëàòà â ïëàçìå êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷å-

ðåç 3 ÷, ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ 11,5 ÷ [4]. Â èññëåäîâà-

íèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ðåêîìåíäóåòñÿ îïðåäåëÿòü

êîíöåíòðàöèþ ôîçèíîïðèëàòà [22]. Àíàëèç 9 äîñòóï-

íûõ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè ôîçèíîïðèëà,

â êîòîðûõ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ òîëüêî àêòèâíîãî

ìåòàáîëèòà ïîêàçàë îòñóòñòâèå âûñîêîé âíóòðèèíäè-

âèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ôî-

çèíîïðèëà (òàáë. 5).

Ðåçóëüòàòû “ïóëèðîâàíèÿ” äàííûõ 9 èññëåäîâàíèé

ôîçèíîïðèëà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå âíóòðèèíäèâèäó-

36 Ä. Ï. Ðîìîäàíîâñêèé è äð.

������� �	 =� �&�������� ��,��� ��&�����,����, &�5��&��� � &�5��&�����

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ

Ðàìèïðèë Ðàìèïðèëàò

MSE AUC
0-t

, (ÑV
intra

,%) MSE C
max

, (ÑV
intra

,%) MSE AUC
0-t

, (ÑV
intra

,%) MSE C
max

, (ÑV
intra

,%)

1 36 0,020 (14,31) 0,055 (23,72) 0,006 (7,95) 0,017 (13,27)

2 35 0,016 (12,54) 0,073 (27,58) 0,005 (7,31) 0,032 (18,17)

3 36 0,045 (21,53) 0,092 (31,02) 0,006 (7,54) 0,025 (15,91)

4 18 0,014 (12,11) 0,021 (14,48) – –

5 18 – – 0,019 (13,97) 0,027 (16,61)

6 49 0,078 (28,50) 0,114 (34,70) 0,056 (24,04) 0,093 (31,24)

7 18 – – 0,024 (15,54) 0,049 (22,37)

8 18 0,057 (24,25) 0,053 (23,31) 0,037 (19,32) 0,033 (18,26)

9 18 0,051 (22,94) 0,045 (21,54) 0,093 (31,14) 0,077 (28,37)

10 18 0,029 (17,40) 0,068 (26,51) 0,064 (25,65) 0,094 (31,35)

11 28 0,038 (19,71) 0,050 (22,67) – –

12 18 0,049 (22,34) 0,059 (24,64) 0,057 (24,22) 0,088 (30,30)

13 26 0,081 (29,10) 0,079 (28,67) 0,016 (12,81) 0,054 (23,64)

14 24 0,024 (15,67) 0,037 (19,40) 0,016 (12,79) 0,019 (14,05)

CVpooled,% (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà ÄÈ)

21,11 (21,73) 26,72 (27,53) 17,41 (17,94) 22,65 (23,34)

Ïðèìå÷àíèå: MSE – ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà; AUC
0-t

– ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà t îòáîðà

ïîñëåäíåé ïðîáû êðîâè; C
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè; CV
intra

– êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; CV
pooled

–

óñðåäíåííîå (“ïóëèðîâàííîå”) çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; ÄÈ – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.
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¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ

MSE AUC
0-t

,

(ÑV
intra

,%)

MSE C
max

,

(ÑV
intra

,%)

1 31 0,010 (10,20) 0,012 (11,12)

2 38 0,017 (13,27) 0,019 (14,18)

3 18 0,021 (14,53) 0,016 (12,72)

4 24 0,002 (4,26) 0,001 (2,52)

5 18 0,023 (15,35) 0,029 (17,30)

6 24 0,044 (21,24) 0,029 (17,38)

7 18 0,059 (24,66) 0,049 (22,51)

8 18 0,031 (17,91) 0,047 (21,94)

9 40 0,048 (22,27) 0,042 (20,79)

CVpooled,% (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà ÄÈ)

16,89 (17,49) 16,43 (17,02)

Ïðèìå÷àíèå: MSE–ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà; AUC
0-t

– ïëîùàäü ïîä

êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà t

îòáîðà ïîñëåäíåé ïðîáû êðîâè; C
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â

êðîâè; CV
intra

– êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè;

CV
pooled

– óñðåäíåííîå (“ïóëèðîâàííîå”) çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; ÄÈ – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.



àëüíîé âàðèàáåëüíîñòè C
max

ñîñòàâèëî 0,1689 (âåðõ-

íÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,1749) è âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè AUC
0-t

ñîñòàâèëî

0,1643 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà

0,1702), ÷òî ãîâîðèò î íåâûñîêîé âíóòðèèíäèâèäóàëü-

íîé âàðèàáåëüíîñòè. Äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè

ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà

âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 16 – 17 %.

Ýíàëàïðèë

Ýíàëàïðèë ÿâëÿåòñÿ ïðîëåêàðñòâîì, åãî àêòèâíûé

ìåòàáîëèò – ýíàëàïðèëàò (ïðîäóêò ãèäðîëèçà â ïå÷å-

íè). Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ C
max

äëÿ ýíàëàïðèëà ñîñòàâëÿ-

åò 1 ÷àñ, äëÿ ýíàëàïðèëàòà — îêîëî 3 – 4 ÷àñ. Ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ ýíàëàïðèëàòà ïðè ìíîãîêðàòíîì ïðèå-

ìå ñîñòàâëÿåò 11 ÷ [6].

Âî âñåõ 10, âîøåäøèõ â ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç,

èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè îïðåäåëÿëè êîí-

öåíòðàöèþ àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà è òîëüêî â 4 èññëå-

äîâàíèÿõ òàêæå îïðåäåëÿëè èñõîäíîå ñîåäèíåíèå. Îä-

íàêî çàðóáåæíûå ðóêîâîäñòâà ðåêîìåíäóþò îïðåäåëå-

íèå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ è àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà.

Áèîýêâèâàëåíòíîñòü äîëæíà îöåíèâàòüñÿ ïî èñõîäíî-

ìó ñîåäèíåíèþ [21]. Íè â îäíîì èç 10 ðàññìîòðåííûõ

èññëåäîâàíèé íå íàáëþäàëàñü âûñîêàÿ âíóòðèèíäèâè-

äóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ýíàëàïðèëà è åãî àêòèâíîãî

ìåòàáîëèòà (òàáë. 6 è 7). Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàòû

ýíàëàïðèëà íå ÿâëÿþòñÿ âûñîêîâàðèàáåëüíûìè.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè âçâåøåííîãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ

CV
intra

(“ïóëèðîâàííîãî” çíà÷åíèÿ CV
intra

) â 10 èññëåäî-

âàíèÿõ ýíàëàïðèëà ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèå C
max

ýíàëà-

ïðèëàòà ñîñòàâèëî 0,1513 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðè-

òåëüíîãî èíòåðâàëà 0,1573), äëÿ AUC
0-t

ýíàëàïðèëàòà

ñîñòàâèëî 0,1592 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî

èíòåðâàëà 0,1655).

“Ïóëèðîâàíèå” äàííûõ 4 èññëåäîâàíèé ñ îöåíêîé

ýíàëàïðèëà ïîêàçàëî, ÷òî çíà÷åíèå âíóòðèèíäèâèäó-

àëüíîé âàðèàáåëüíîñòè C
max

ñîñòàâèëî 0,15313 (âåðõ-

íÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà 0,1629) è âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè AUC
0-t

ñîñòàâèëî

0,1991 (âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà

0,2114). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ðàñ÷åòà ðàçìåðà âûáîðêè

ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ íà çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà

âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè 19 – 21 %.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè èÀÏÔ, ïîêàçàë, ÷òî â ðàññìîò-

ðåííûõ èññëåäîâàíèÿõ íå îáíàðóæåíà âûñîêàÿ âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü, çà èñêëþ÷åíèåì

åäèíè÷íûõ ñëó÷àåâ. Òàêæå íå îáíàðóæåíà áîëåå âûñî-

êàÿ âàðèàáåëüíîñòü ó èÀÏÔ, ÿâëÿþùèõñÿ ïðîëåêàðñò-

âàìè â ñðàâíåíèè ñ èÀÏÔ, íå ïîäâåðãàþùèõñÿ ïðå-

ñèñòåìíîìó ìåòàáîëèçìó.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ èÀÏÔ ñëåäóåò ïëàíèðîâàòü èñ-

ñëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñî ñòàíäàðòíûì ïðî-

ñòûì ïåðåêðåñòíûì äèçàéíîì â äâóõ ïåðèîäàõ ñ äâóìÿ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ïðèåìà ïðåïàðàòîâ. Ïîäõîäèòü

ê âûáîðó òî÷åê çàáîðà êðîâè, âêëþ÷àÿ äëèòåëüíîñòü

çàáîðà êðîâè äëÿ äîñòèæåíèÿ íåîáõîäèìîé ýêñïîçè-

öèè, è ê îïðåäåëåíèþ äëèòåëüíîñòè ïåðèîäà îòìûâêè,

ñëåäóåò èñõîäÿ èç äàííûõ î âðåìåíè äîñòèæåíèÿ C
max

è ïåðèîäå ïîëóâûâåäåíèÿ èñõîäíûõ âåùåñòâ è àêòèâ-

íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ñâåäåíèÿ â îòíîøåíèè C
max

è ïå-

ðèîäå ïîëóâûâåäåíèÿ ïî êàæäîìó íàèìåíîâàíèþ ðàñ-

ñìîòðåííûõ èÀÏÔ ïðåäñòàâëåíû âûøå.

Äëÿ èÀÏÔ, ÿâëÿþùèõñÿ ïðîëåêàðñòâàìè, íåîáõî-

äèìî îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèè èñõîäíîãî âåùåñòâà è

àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà, ñ îöåíêîé áèîýêâèâàëåíòíîñòè

ïî èñõîäíîìó ñîåäèíåíèþ. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿþòñÿ

ïðåïàðàòû ôîçèíîïðèëà, äëÿ êîòîðûõ ñëåäóåò îïðåäå-

ëÿòü òîëüêî àêòèâíûé ìåòàáîëèò.

Ïðè îïðåäåëåíèè ðàçìåðà âûáîðêè ñëåäóåò îðèåí-

òèðîâàòüñÿ íà âåðõíþþ ãðàíèöó äîâåðèòåëüíîãî èí-

òåðâàëà óñðåäíåííûõ çíà÷åíèé êîýôôèöèåíòà âíóòðè-
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����

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ

MSE AUC
0-t

,

(ÑV
intra

,%)

MSE C
max

,

(ÑV
intra

,%)

1 18 0,006 (7,75) 0,031 (17,74)

2 18 0,002 (4,47) 0,003 (5,48)

3 18 0,027 (16,54) 0,031 (17,74)

4 18 0,023 (15,25) 0,016 (12,69)

5 18 0,0069 (8,35) 0,016 (12,92)

6 18 0,014 (12,16) 0,011 (10,43)

7 18 0,007 (8,56) 0,020 (15,28)

8 28 0,064 (25,82) 0,057 (24,43)

9 18 0,001 (3,21) 0,058 (12,53)

10 24 0,041 (20,45) 0,025 (15,91)

CVpooled,% (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà ÄÈ)

15,13 (15,73) 15,92 (16,55)

Ïðèìå÷àíèå: MSE – ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà; AUC
0-t

– ïëîùàäü

ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà

t îòáîðà ïîñëåäíåé ïðîáû êðîâè; C
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â

êðîâè; CV
intra

– êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè;

CV
pooled

– óñðåäíåííîå (“ïóëèðîâàííîå”) çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; ÄÈ – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.

������� �B =� �&�������� ��,��� ��&�����,����, D�����&���

¹
Êîëè÷åñòâî

ñóáúåêòîâ

MSE AUC
0-t

,

(CV
intra

%)

MSE C
max

,

(CV
intra

%)

5 18 0,020 (14,21) 0,029 (17,00)

8 28 0,030 (17,63) 0,046 (21,74)

9 18 0,011 (10,51) 0,023 (15,23)

10 24 0,026 (16,16) 0,049 (22,51)

CVpooled,% (âåðõíÿÿ

ãðàíèöà ÄÈ)

15,33 (16,29) 19,91 (21,14)

Ïðèìå÷àíèå: MSE – ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà; AUC
0-t

– ïëîùàäü

ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ âðåìÿ” â èíòåðâàëå âðåìåíè îò 0 äî ìîìåíòà

t îòáîðà ïîñëåäíåé ïðîáû êðîâè; C
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â

êðîâè; CV
intra

– êîýôôèöèåíò âíóòðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè;

CV
pooled

– óñðåäíåííîå (“ïóëèðîâàííîå”) çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âíóò-

ðèèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè; ÄÈ – äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.



èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè, ïðåäñòàâëåííûõ äëÿ

êàæäîãî íàèìåíîâàíèÿ èç ðàññìîòðåííûõ èÀÏÔ. Ãðà-

íèöà ïðèçíàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè äëÿ C
max

è AUC
0-t

äîëæíà áûòü â äèàïàçîíå 80 – 125 %.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ ÔÃÁÓ “ÍÖÝÑÌÏ” Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹056-00154-19-00 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ íàó÷-

íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷åòà

ÍÈÐ ÀÀÀ-À18-118021590049-0).
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RECOMMENDATIONS FOR THE DESIGN AND EVALUATION OF THE RESULTS

OF BIOEQUIVALENCE STUDIES OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS
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The article describes the results of retrospective pharmacokinetic analysis of the bioequivalence studies of perindopril, ramipril, fosinopril and enalapril, as pro-

drugs, and captopril and lisinopril, as non-prodrugs. It was shown that drugs from the group of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors do not demon-

strate high intraindividual variability in bioequivalence studies. Based on the retrospective analysis, the article provides recommendations on the design and

evaluation of the results of bioequivalence of ACE inhibitors. Particularly, the article provides recommendations to the quantitative determination of the sample

size, based on the obtained values of the intraindividual variability coefficient for each of the considered drugs.

Keywords: bioequivalence; intraindividual variability; angiotensin-converting enzyme inhibitors.
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