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Распространенность артериальной гипертен-
зии (АГ) в мире приобретает глобальные масшта-
бы. Практически каждый третий житель нашей 
планеты имеет АГ. В Украине в 2011 году заре-
гистрировано 12 млн населения с повышенным 
артериальным давлением (АД), что составляет 
32,2% [3]. В Европе заболеваемость АГ колеблет-
ся от 30 до 45% [11]. В США около 30% взрослых 
(30,5% мужчин и 28,5% женщин) и 5-10% подрост-
ков имеют повышенный уровень АД [7, 9, 12]. По 
прогнозам ученых к 2025 году в мире будет 1,56 
млрд больных АГ [8].

Несмотря на все увеличивающийся арсенал 
антигипертензивных препаратов, лечение АГ оста-
ется одной из основных проблем современного 
здравоохранения, как в Украине, так и во всем 
мире. Согласно статистическим данным, 7,6 млн 
преждевременных смертей (около 13,5% в структу-
ре общей смертности) и 92 млн DALYs* (6,0% от об-
щемирового объема) во всем мире связаны с высо-
ким уровнем АД. Около 54% инсультов и 47% ише-
мической болезни сердца обусловлены АГ. В целом, 
около 80% случаев осложнения АГ связаны с низким 
и средним уровнем дохода населения и более чем 
в 50% случаев наблюдаются в возрасте 45-69 лет, то 
есть трудоспособном возрасте [6, 8, 10, 13]. 

В сложившейся ситуации важное значение 
имеет низкий уровень осведомленности о нали-
чии АГ у населения. В США 69,7% мужчин и 80,7% 
женщин знают, что у них повышенный уровень АД 
[7]. В Украине этот показатель составляет 67,8% 
среди сельских и 80,8% среди городских жите-
лей [3]. Эффективно контролировать АД (дости-
гать целевых значений АД) еще сложнее. В США 
только 40,3% мужчин и 56,3% женщин достига-
ют целевого уровня АД [7]. В Украине эффектив-
ность лечения АГ составляет 8,1% среди сельских 
и 18,7% среди городских жителей [3]. Это связа-
но с поздней диагностикой АГ, отказом больных 
от ежедневного приема препаратов, отсутствием 
эффекта от монотерапии, нежеланием больно-
го модифицировать образ жизни (снизить массу 
тела, отказаться от вредных привычек, уменьшить 
потребление поваренной соли, увеличить физи-
ческую активность и т.д.), возможно с определен-
ными генетическими факторами.

Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства по гипертензии и Европейского общества 
кардиологов [11], а также Украинской ассоциа-
ции кардиологов [3] антигипертензивными пре-
паратами первой линии являются ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотензина ІІ (БРА), 
β-блокаторы, антагонисты кальция и диуретики. 
Наличие доказательной базы в отношении этих 
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групп позволяет утверждать, что у всех больных, 
выполняющих данные рекомендации, должен 
быть получен терапевтический эффект, а именно 
– достижение целевых уровней АД и снижение 
риска преждевременной смертности и инвалиди-
зации у данной категории больных.

Но в практическом здравоохранении наблю-
даются несколько другие результаты. Почему, 
например, применение эналаприла (иАПФ) у 
многих больных не дает ожидаемый терапев-
тический эффект? Оказывается, только иннова-
ционный (оригинальный) препарат эналаприла  
имеет доказательную базу, которая основывает-
ся на результатах проведенных многоцентровых 
рандомизированных исследованиях его терапев-
тической эффективности и безопасности. Другие 
лекарственные препараты с действующим веще-
ством эналаприл являются генериками, а значит, 
могут отличаться по выраженности терапевти-
ческого эффекта [2, 4]. Проблема заключается в 
биоэквивалентности генерического препарата 
оригинальному. Другими словами, будет ли кон-
центрация в крови эналаприла и его активного 
метаболита – эналаприлата при приеме гене-
рика такая же, как и при приеме оригинального 
препарата? Для ответа на данный вопрос необ-
ходимо провести клиническое исследование по 
изучению биоэквивалентности генерического и 
оригинального препаратов. И только после этого 
можно назначать пациенту генерический препа-
рат (экономически более выгодный) вместо ори-
гинального (более дорогостоящего), ожидая при 
этом, одинаковый уровень не только эффективно-
сти, но и безопасности.

На сегодняшний день на фармацевтическом 
рынке Украины преобладают генерические пре-
параты (4% оригинальные, 35% генерические, 
61% другие – традиционные, растительного про-
исхождения, иммуно-биологические) [3], т.е. со-
отношение оригинальных препаратов к генери-
ческим – 1:9. Исследования по изучению биоэк-
вивалентности проведены в отношении единич-
ных генерических препаратов. Это связано с тем, 
что ранее законодательная база Украины не 
требовала при регистрации генерических пре-
паратов обязательного предоставления резуль-
татов, подтверждающих их биоэквивалентность. 
Аналогичная ситуация наблюдалась и в других 
странах постсоветского пространства [5]. 

Почему генерический препарат, имеющий та-
кую же химическую формулу, что и оригиналь-
ный, не всегда является биоэквивалентным? 
Прежде всего: 

- отличается технология производства;
- качество субстанции;
- наличие различных вспомогательных веществ 

и их содержание;
- многие другие свойства [1]. 

Использовать преимущественно оригинальные 
препараты в Украине не представляется возмож-
ным для большинства пациентов в связи со сложив-
шейся экономической ситуацией. Поэтому большая 
часть пациентов с АГ используют для контроля АД 
генерические антигипертензивные препараты. 
Однако, необходимо помнить, что рациональной 
(эффективной и безопасной) терапия будет только 
в том случае, если использовать генерические пре-
параты с доказанной биоэквивалентностью.

Цель исследования – доказательство биоэкви-
валентности отечественных генерических антиги-
пертензивных препаратов Эналозид и Бисопрол 
производства ПАО «Фармак» (Украина) как пред-
ставителей наиболее назначаемых групп антиги-
пертензивных препаратов (иАПФ, тиазидные диу-
ретики, β-блокаторы).

Материалы и методы
Клиническое исследование по оценке биоэк-

вивалентности препаратов Эналозид Форте (20 мг 
эналаприла / 12,5 мг гидрохлоротиазида) произ-
водства ПАО «Фармак» (Украина) и Ко-ренитек 
(20 мг/ 12,5 мг) производства «Мерк Шарп и Доум 
Б.В.» (Нидерланды) с участием 24 здоровых до-
бровольцев было проведено в Центре превен-
тивной кардиологии ООО «Барекам» (Республика 
Армения) в 2010-2011 гг.

Клиническое исследование по оценке биоэк-
вивалентности препаратов Бисопрол, таблетки 
по 10 мг (ПАО «Фармак», Украина) и Конкор, та-
блетки, покрытые оболочкой, 10 мг («Мерк КГаА», 
Германия для «Никомед», Германия) с участием 
18 здоровых добровольцев было проведено в 
Клинико-диагностическом Центре Национально-
го фармацевтического университета (г. Харьков, 
Украина) в 2010-2011 гг. Действующим веществом 
указанных препаратов является бисопролол, кото-
рый относится к фармакотерапевтической группе 
«Селективные блокаторы β-адренорецепторов».

Оба исследования проведены с двумя перио-
дами и двумя последовательностями при введе-
нии здоровым добровольцам натощак однократ-
ной дозы каждого из сравниваемых препаратов. 
Период «отмывки» между приемами сравнивае-
мых препаратов в каждом из исследований соста-
вил 7 суток с участием.

Для оценки биоэквивалентности был использо-
ван метод, основанный на 90% доверительном ин-
тервале для отношения средних значений параме-
тров Cmax и AUC0-t для эналаприла, гидрохлоро-тиа-
зида и бисопролола тестируемого и референтного 
препаратов. Препараты считали биоэквивалентны-
ми, если 90% доверительных интервалов для отно-
шения средних логарифмически преобразованных 
значений Cmax и AUC0-t эналаприла, гидрохлоротиа-
зида и бисопролола тестируемого и референтного 
препаратов находились в пределах 0,8000÷1,2500 
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(80,00÷125,00%%). Для определения концентра-
ции эналаприла, его активного метаболита эна-
лаприлата, гидрохлоротиазида и бисопролола ис-
пользовали валидированные методики высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии, которые 
по параметрам «селективность», «правильность», 
«прецизионность», «степень экстракции» и др. 
соответствуют национальным и международным 
требованиям в области исследований биоэквива-
лентности лекарственных средств [14, 15]. 

Переносимость исследуемых препаратов оце-
нивали на основании регистрации побочных ре-
акций / побочных явлений (жалобы доброволь-
цев, результаты физикального осмотра и лабо-
раторно-инструментального обследования - ЭКГ, 
витальные данные, гематологический, биохими-
ческий анализы крови, анализ мочи).

Биоаналитическая часть исследования по 
оценке биоэквивалентности препаратов Эна-
лозид Форте (20 мг эналаприла / 12,5 мг гидро-
хлоротиазида) производства ПАО «Фармак» и 
Ко-ренитек (20 мг / 12,5 мг) производства «Мерк 
Шарп и Доум Б.В.» была проведена в Эксперт-
но-аналитической лаборатории АОЗТ «Научный 
центр экспертизы лекарств и медицинских техно-
логий» МЗ Республики Армения.

Биоаналитическая часть исследования по 
оценке биоэквивалентности препаратов Бисо-
прол, таблетки по 10 мг (ПАО «Фармак», Украина) 
и Конкор, таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг 
(«Мерк КГаА», Германия для «Никомед», Герма-
ния) была проведена в Лаборатории фармакоки-
нетики (г. Харьков) ГП «Государственный эксперт-
ный центр МЗ Украины».

Математический расчет и статистический ана-
лиз фармакокинетических данных по двум ис-
следованиям проведен в Лаборатории фармако-
кинетики (г. Харьков) ГП «Государственный экс-
пертный центр МЗ Украины» с использованием 
программного обеспечения WinNonLin (Pharsight 
Corp., США). Рассчитаны показатели описатель-
ной статистики для всех результатов биоанали-
за и фармакокинетических констант. Выполнен 
многофакторный дисперсионный анализ для 
логарифмически преобразованных показателей 
Сmax, AUC0-t, AUC0-∞, основываясь на смешанной 
модели: фактор «Субъекты» — случайный, факто-
ры: «Последовательность приема», «Препарат» и 
«Период» — фиксированные. Рассчитаны коэф-
фициенты межсубъектной и внутрисубъектной 
вариации для указанных параметров. Вычислены 
значения 90% доверительных интервалов отно-
шений средних значений Сmax, AUC0-t и AUC0-∞.

Результаты исследований
Оценка биоэквивалентности препаратов Эна-

лозид Форте, таблетки (производства ПАО «Фар-
мак», Украина) и Ко-ренитек, таблетки (произ-

водства «Мерк Шарп и Доум Б.В.», Нидерланды).
Учитывая, что действующими веществами пре-

паратов Эналозид Форте производства ПАО «Фар-
мак», Украина и Ко-ренитек производства «Мерк 
Шарп и Доум Б.В.» являются эналаприл в дозе 20 мг 
и гидрохлоротиазид в дозе 12,5 мг, в проведен-
ном исследовании были определены фармакоки-
нетические параметры эналаприла, его активного 
метаболита эналаприлата и гидрохлоротиазида 
тестируемого и референтного препаратов.

В результате проведенного исследования 
было установлено, что после приема тестируе-
мого препарата Эналозид Форте и референтного 
препарата Ко-ренитек средние значения основ-
ных фармакокинетических констант составили со-
ответственно: максимальной концентрации (Сmax) 
эналаприла в плазме крови добровольцев 40,44 и 
40,47 нг/мл; времени достижения максимальной 
концентрации эналаприла в плазме крови (Тmax) – 
1,01 ч и 1,06 ч; площади под фармакокинетичес-
кими кривыми эналаприла от нуля до последней 
точки отбора крови (AUC0-t) – 68,10 нг•ч/мл и 68,56 
нг•ч/мл; площади под фармакокинетическими 
кривыми эналаприла, экстраполированные от 
нуля до ∞ (AUC0-∞) – 71,67 и 71,49 нг•ч/мл (табл. 1).

В исследовании были проанализированы ос-
новные фармакокинетические показатели для 
эналаприлата. После приема тестируемого пре-
парата Эналозид Форте и референтного препарата 
Ко-ренитек средние значения основных фармако-
кинетических констант составили соответственно: 
максимальной концентрации (Сmax) эналаприлата 
в плазме крови добровольцев – 63,01 и 57,16 нг/мл; 
времени достижения максимальной концентра-
ции эналаприлата в плазме крови (Тmax) – 3,5 и 
3,77 ч; площади под фармакокинетическими кри-
выми эналаприлата от нуля до последней точки от-
бора крови (AUC0-t) – 359,72 нг•ч/мл и 364,58 нг•ч/мл; 
площади под фармакокинетическими кривыми 
эналаприлата, экстраполированные от нуля до ∞ 
(AUC0-∞) – 393,01 и 385,86 нг•ч/мл (табл. 1).

В результате исследования были определены 
основные фармакокинетические параметры для 
гидрохлоротиазида. После приема тестируемого 
препарата Эналозид Форте и референтного пре-
парата Ко-ренитек установлены следующие сред-
ние значения констант: максимальной концент-
рации (Сmax) гидрохлоротиазида в плазме крови 
добровольцев – 71,62 и 72,44 нг/мл; времени 
достижения максимальной концентрации гидро-
хлоротиазида в плазме крови (Тmax) – 2,76 и 2,69 ч; 
площади под фармакокинетическими кривыми 
для гидрохлоротиазида от нуля до последней точ-
ки отбора крови (AUC0-t) – 373,34 нг•ч/мл и 356,50 
нг•ч/мл; площади под фармакокинетическими 
кривыми для гидрохлоротиазида, экстраполиро-
ванные от нуля до ∞ (AUC0-∞) – 408,36 и 390, 95 
нг•ч/мл (табл. 1).
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На рис. 1, 2 и 3 представлены совмещенные ус-
редненные кривые зависимости «концентрация-
время» (средние арифметические) эналаприла, 
эналаприлата, гидрохлоротиазида в плазме крови 
добровольцев после однократного перорально-

го приема препаратов Эналозид Форте, таблетки 
(ПАО «Фармак», Украина) и Ко-ренитек, таблетки 
(«Мерк Шарп и Доум Б.В.», Нидерланды).

Границы 90% доверительных интервалов для 
отношения логарифмов средних значений пара-

Таблица 1. Фармакокинетические параметры для эналаприла, эналаприлата, гидрохлоротиазида 
препаратов Эналозид Форте, таблетки (производства ПАО «Фармак», Украина) и Ко-ренитек, таблет-
ки (производства «Мерк Шарп и Доум Б.В.», Нидерланды)

Рис 1. Кривые зависимости «концентрация-время» 
(средние арифметические) эналаприла в плазме крови 
добровольцев после однократного перорального приема 
препаратов Эналозид Форте (Т) и Ко-ренитек (R)

Рис 2. Кривые зависимости «концентрация-время» 
(средние арифметические) эналаприлата в плазме крови 
добровольцев после однократного перорального приема 
препаратов Эналозид Форте (Т) и Ко-ренитек (R)

Препараты Сmax, нг/мл Tmax, ч AUC0-t, нг•ч /мл AUC0-∞, нг•ч/мл AUC0-t ,% Kel, ч
-1 t1/2, ч

Эналаприл
Эналозид Форте 40,44 1,01 68,10 71,67 95,0 0,64 1,275
Ко-ренитек 40,47 1,06 68,56 71,49 94,57 0,65 1,329

Эналаприлат
Эналозид Форте 63,01 3,5 359,72 393,01 91,07 0,219 3,55
Ко-ренитек 57,16 3,77 364,58 385,86 94,02 0,24 3,65

Гидрохлоротиазид
Эналозид Форте 71,62 2,76 373,34 408,36 90,95 0,12 7,40
Ко-ренитек 72,44 2,69 356,50 390, 95 91,71 0,12 6,86

метров Cmax и AUC0-t для эналаприла по-
сле приема препаратов Эналозид Форте 
и Ко-ренитек составили соответственно 
94,61÷110,27% и 91,80÷111,77%.

Границы 90% доверительных ин-
тервалов для отношения логарифмов 
средних значений параметров Cmax и 
AUC0-t для эналаприлата после при-
ема препаратов Эналозид Форте и 
Ко-ренитек составили соответственно 
94,99÷122,40% и 81,13÷114,96%.

Границы 90% доверительных ин-
тервалов для отношения логарифмов 
средних значений параметров Cmax и 
AUC0-t для гидрохлоротиазида после 
приема препаратов Эналозид Форте и 
Ко-ренитек составили соответственно 
95,62÷104,49% и 91,63÷122,36%. 

Полученные результаты соответ-
ствуют критерию биоэквивалентности 
80,00-125,00% для Сmax и AUC0-t. Осно-
вываясь на результатах анализа Сmax и 
AUC0-t можно сделать вывод, что пре-
парат Эналозид Форте, таблетки (ПАО 
«Фармак», Украина) биоэквивален-
тен инновационному препарату Ко-
ренитек, таблетки («Мерк Шарп и Доум 
Б.В.», Нидерланды).

Оба препарата сравнимы по пере-
носимости.

Оценка биоэквивалентности пре-
паратов Бисопрол, таблетки по 10 мг 
(ПАО «Фармак», Украина) и Конкор, та-
блетки, покрытые оболочкой, 10 мг 
(«Мерк КГаА», Германия для «Нико-
мед», Германия). 

После приема тестируемого препа-
рата Бисопрол и референтного препа-
рата Конкор средние значения основ-

Кардіологія



www.likar-praktik.kiev.ua | Практикуючий лікар, №4, 2013 |68

ратов составили соответственно 83,89÷95,91% и 
85,70÷93,62%. Полученные результаты соответ-
ствуют стандартному критерию биоэквивалентно-
сти 80,00-125,00% для Сmax и AUC0-t.

Основываясь на результатах анализа Сmax и 
AUC0-t можно сделать вывод, что препарат Бисо-
прол, таблетки по 10 мг (ПАО «Фармак», Украина) 
биоэквивалентен инновационному препарату Кон-
кор, таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг («Мерк 

КГаА», Германия для «Никомед», Германия).
Оба препарата сравнимы по переносимости.

Выводы
1.	 	Результаты проведенного «Клинического ис-

следования по оценке биоэквивалентности 
препаратов Эналозид Форте, таблетки (произ-
водства ПАО «Фармак», Украина) и Ко-ренитек, 
таблетки (производства «Мерк Шарп и Доум 

Рис 3. Кривые зависимости «концентрация-время» 
(средние арифметические) гидрохлоротиазида в плазме 
крови добровольцев после однократного перорального 
приема препаратов Эналозид Форте (Т) и Ко-ренитек (R)

Рис. 4. Кривые зависимости «концентрация-время» 
(средние арифметические) бисопролола в плазме крови 
добровольцев после однократного перорального приема 
препаратов Бисопрол (T) и Конкор (R)

Таблица 2. Фармакокинетические параметры препаратов Бисопрол, таблетки по 10 мг  (ПАО 
«Фармак», Украина) и Конкор, таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг («Мерк КГаА», Германия для 
«Никомед», Германия)

ных фармакокинетических констант 
бисопролола после приема препаратов 
Бисопрол и Конкор составили соответ-
ственно: максимальной концентрации 
(Сmax) бисопролола в плазме крови до-
бровольцев – 39,03 нг/мл и 43,29 мг/мл; 
времени достижения максимальной 
концентрации бисопролола в плазме 
крови (Tmax) – 2,04 ч и 2,26 ч; площади 
под фармакокинетическими кривыми 
бисопролола от нуля до последней точ-
ки отбора крови (AUC0-t) – 517,30 нг•ч/мл 
и 574,00 нг•ч/мл; площади под фарма-
кокинетическими кривыми бисопроло-
ла, экстраполированные от нуля до ∞ 
(AUC0-∞) – 545,96 нг•ч/мл и 607,86 нг•ч/
мл. Средние значения дополнительных 
констант фармакокинетики бисопроло-
ла (константа элиминации, период по-
лувыведения) для сравниваемых препа-
ратов также имели практически равные 
значения (табл. 2). Проведенный много-
факторный дисперсионный анализ ре-
зультатов свидетельствует о низкой (ме-
нее 12%) внутрисубъектной вариации 
параметров Сmax, AUC0-t и AUC0-∞.

На рис. 4. представлены усреднен-
ные кривые зависимости «концентра-
ция-время» (средние арифметические) 
бисопролола в плазме крови добро-
вольцев после однократного перораль-
ного приема натощак препаратов Бисо-
прол, таблетки по 10 мг производства 
ПАО «Фармак» (Украина) и Конкор, 
таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг 
производства «Мерк КГаА» (Германия) 
для «Никомед» (Германия).

Границы 90% доверительных ин-
тервалов для отношения логарифмов 
средних значений параметров Cmax и 
AUC0-t для бисопролола после приема 
тестируемого и референтного препа-

Препараты Сmax, нг/мл Tmax, ч AUC0-t, нг•ч /мл AUC0-∞, нг•ч/мл AUC0-t ,% Kel, ч
-1 t1/2, ч

Бисопрол 39,03 2,04 517,30 545,96 94,72 0,086 8,21
Конкор 43,29 2,26 574,00 607,86 94,42 0,084 8,40
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Б.В.», Нидерланды) с участием здоровых до-
бровольцев» позволяют сделать вывод, что 
Эналозид Форте биоэквивалентен оригиналь-
ному препарату.

2.	 Анализ результатов обследования 24 здоро-
вых добровольцев в ходе проведения исследо-
вания свидетельствует о сравнимой переноси-
мости однократного применения тестируемо-
го Эналозид Форте, таблетки (ПАО «Фармак», 
Украина) и оригинального препарата.

3.	 С точки зрения доказательной медицины пре-
парат Эналозид Форте, таблетки (ПАО «Фар-
мак», Украина) и оригинальный препарат яв-
ляются взаимозаменяемыми.

4.	 Результаты проведенного «Клинического ис-
следования по оценке биоэквивалентности 
препаратов Бисопрол, таблетки по 10 мг (ПАО 

«Фармак», Украина) и Конкор, таблетки, по-
крытые оболочкой, 10 мг («Мерк КГаА», Гер-
мания для «Никомед», Германия) с участием 
здоровых добровольцев» позволяют сделать 
вывод, что Бисопрол биоэквивалентен инно-
вационному препарату.

5.	 Анализ результатов обследования 18 здоровых 
добровольцев в ходе проведения исследования 
свидетельствует о сравнимой переносимости 
однократного применения тестируемого препа-
рата Бисопрол, таблетки по 10 мг (ПАО «Фармак», 
Украина) и оригинального препарата. 

6.	 С точки зрения доказательной медицины пре-
парат Бисопрол, таблетки по 10 мг (ПАО «Фар-
мак», Украина) и оригинальный препарат яв-
ляются взаимозаменяемыми.

The proof of bioequivalence of generic antihypertensive drugs: a way to adequate control of hypertension
I.A. Zupanets, O.V. Gerasymenko, N.P. Bezugla, V.V. Libina, I.N. Orlova, S.V. Kudris

Summary
Treatment of hypertension is a problem area in modern health care. It has been discussed the lack of the therapeutic effect 

during take regularly antihypertensive drugs of «first line» therapy. The answer is the equivalence of the generic drugs to the 
original.

Keywords: hypertension, bioequivalence, Enalozid Forte, Bisoprol.
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