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Наведені результати дослідження з вивчення біоеквівалентності препаратів, що містять фен­
спірид, зокрема «Інспірону», таблеток, вкритих плівковою оболонкою, по 80 мг виробництва 
ВАТ «Київмедпрепарат» (Україна) та «Ереспалу», таблеток, вкритих оболонкою, по 80 мг вироб­
ництва «Les Laboratories Servier» (Франція). 24 здорових добровольці чоловічої та жіночої ста­
ті взяли участь у клінічному дослідженні. Межі 90% довірчих інтервалів для відношення гео­
метричних середніх основних фармакокінетичних параметрів Смакс та AUC0_t були визначені та 
складали 109,25-122,99% та 106,37-118,46% відповідно. Ґрунтуючись на результатах аналізу 
Смакс. і AUCo-p -можна зробити висновок, що препарат «Інспірон» виробництва ВАТ «Київмедпре­
парат» (Україна) біоеквівалентний препарату «Ереспал» виробництва «LesLaboratoriesServier» 
(Франція) при введенні перорально натще одноразової дози здоровим добровольцям. З точки зору 
доказової медицини лікарські засоби «Інспірон» та «Ереспал» є взаємозамінними. 

Постійно зростаючі витра­
ти на медикаментозне 

забезпечення населення викли­
кають занепокоєння органів охо­
рони здоров'я багатьох країн сві­
ту. Виходячи з таких міркувань, 
державні органи охорони здо­
ров'я як індустріальних, так і кра­
їн, що розвиваються, а в остан­
ні роки і держав з перехідною 
економікою заохочують вихід 
на фармацевтичний ринок ана­
логів інноваційних препаратів -
генериків, значно спрощуючи 
процедуру їх реєстрації, найча­
стіше за рахунок відмови від ви­
мог проведення порівняльних 
клінічних випробувань. В ре­
зультаті на фармацевтичних рин­
ках багатьох країн світу з'яви­
лася велика кількість фармацев­
тичних аналогів, кожен з яких 
випускається одночасно багать­
ма виробниками. Частка цієї ка­
тегорії фармацевтичних продук­
тів зростає практично у всіх краї­
нах, досягаючи в деяких з них 

рівня 50-85% і більше усього на­
ціонального фармацевтичного 
ринку [1, 2, 9]. 

Виникає логічне запитання: 
наскільки саме ці фармацевтич­
ні аналоги терапевтично екві­
валентні оригінальним препа­
ратам та один одному? Чи змо­
жуть виробники, фармацевти та 
лікарі гарантувати пацієнту од­
накову ефективність та безпеч­
ність терапії? В деяких випад­
ках мова йде не тільки про стан 
здоров'я, якість життя, еконо­
мічні затрати, а про загрозу жит­
тю пацієнтів! У цьому зв 'язку 
стала актуальною проблема оцін­
ки якості генеричних лікарсь­
ких засобів (ЛЗ) саме шляхом 
доведення їх біоеквівалентно­
сті. Два лікарських засоби вва­
жаються біоеквівалентними, як­
що вони є фармацевтично ек­
вівалентними або фармацевтич­
но альтернативними і якщо 
показники їхньої біодоступно-
сті після введення в однаковій 

дозі будуть по суті однакови­
ми [8]. 

У зв'язку з цим ще в 1991 р. 
в Канаді і в 1994 р. в Нідерлан­
дах за офіційної підтримки ВООЗ 
були проведені міжнародні кон­
ференції, присвячені розвитку 
стандартів і вимог до реєстра­
ції та контролю якості генерич­
них препаратів. На основі ви­
словлених пропозицій в 1993 р. 
і в 1994 р. в Женеві в рамках 
ВООЗ було проведено три кон­
сультативні наради, в яких бра­
ли участь представники фарма­
цевтичної промисловості, вклю­
чаючи виробників генеричних 
препаратів та представників ор­
ганів з контролю за ЛЗ. Як ре­
зультат цієї роботи було ство­
рено керівництво з оцінки яко­
сті генеричних препаратів, ос­
новна ідея якого полягає в то­
му, що генеричні препарати по­
винні відповідати таким же стан­
дартам якості, ефективності та 
безпеки як оригінальні (патен­
товані) препарати, які вже за­
стосовуються [2]. 

Проблема біоеквівалентно­
сті ЛЗ має велике клінічне, фар­
мацевтичне і економічне значен­
ня, так як одні й ті ж препара-
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ти випускаються багатьма, іно­
ді десятками фірм з використан­
ням різних допоміжних речовин 
в різних кількостях і із засто­
суванням різних технологій. Зга­
даємо, що існує досить багато 
можливих причин відсутності 
біоеквівалентності: 1) відмін¬
ності в складі і структурі суб¬
станцій для виробництва пре­
парату (домішки, ізомерія, кри­
сталічна форма та ін.); 2) від­
мінності в складі допоміжних ре­
човин; 3) відмінності в техноло­
гії виробництва; 4) умови збе­
рігання; 5) тип упаковки (скло, 
пластмаса, папір) тощо [3]. 

Таким чином, основна про­
блема розробки генерика - до¬
каз подібності оригінальному 
препарату У спільній заяві Між¬
народної фармацевтичної фе¬
дерації (FIP) і Міжнародної фе¬
дерації фармацевтичних вироб¬
ників і асоціацій (IFPMA), прийня­
тій в 2000 р., йдеться мова про 
те, що заміна оригінального ЛЗ 
на відтворений повинна прово­
дитися тільки в тому випадку, 
коли генерик відповідає прийня¬
тим міжнародним стандартам, 
включаючи біоеквівалентність, 
з метою гарантування якості всіх 
препаратів на ринку [14, 15]. 

Дослідження біоеквівалент­
ності на сьогодні - ключовий па¬
раметр, який визначає можли¬
вість реєстрації відтвореного ЛЗ 
в таких країнах як США, Кана­
да, Японія, більшість країн Єв¬
ропейського Співтовариства, а 
також країн СНД [15, І8] . 

Сьогодні, коли контроль яко¬
сті ЛЗ є однією з основних про­
блем через величезну кількість 
лікарських препаратів, які над¬
ходять в нашу країну але не завж¬
ди є якісними, вивчення біоек-
вівалентності набуває тим біль¬
шого значення. 

Один із лідерів фармацев¬
тичної промисловості України 
Корпорація «Артеріум» на сьо­
годні є лідером серед вітчизня­
них виробників у проведенні клі¬
нічних досліджень з вивчення 
біоеквівалентності ЛЗ. Тобто «не 
словом, а ділом» підтверджує ви­

соку якість ЛЗ, які нею виробля­
ються. Одним з таких препара­
тів, біоеквівалентність яких до­
ведена, є «Інспірон». 

Фенспірид, що входить до 
складу препарату «Інспірон», 
таблеток, вкритих плівковою 
оболонкою, по 80 мг виробниц­
тва ВАТ «Київмедпрепарат» (Ук­
раїна) застосовується при ліку¬
ванні гострих та хронічних за¬
пальних захворювань ЛОР-ор-
ганів та дихальних шляхів (оти¬
ту, синуситу, риніту, ринофарин-
гіту, трахеїту, ринотрахеоброн-
хіту, бронхіту), хронічних об¬
структивних захворювань ле¬
генів (ХОЗЛ) та у складі комп­
лексної терапії бронхіальної аст¬
ми; при лікуванні сезонного або 
цілорічного алергічного рині¬
ту та при інших проявах алер¬
гії з боку ЛОР-органів та респі­
раторної системи; а також при 
респіраторних проявах кору гри­
пу та симптоматичному лікуван¬
ні кашлюка. 

Матеріали та методи 

Дослідження з оцінки біоек-
вівалентності препарату «Інспі-
рон» проведено відповідно до 
Закону України «Про лікарські 
засоби» за затвердженим про¬
токолом дослідження (код до¬
слідження ART-IN) з дотриман¬
ням принципів Належної клініч¬
ної (GCP) і Належної лаборатор­
ної (GLP) практик відповідно до 
Настанов СТ-Н МОЗУ 42-7.0:2008 
«Лікарські засоби. Належна клі­
нічна практика» [11], СТ-Н МОЗУ 
42-6.0:2008. «Лікарські засоби. 
Належна лабораторна практи¬
ка» [10], 42-7.1:2005 «Настано¬
ва з клінічних досліджень. Лі¬
карські засоби. Дослідження біо-
доступності та біоеквівалентно-
сті» [б], керівних документів Єв¬
ропейського співтовариства, Все¬
світньої організації охорони здо¬
ров'я (WHO) та інших [1, 4, 5, 7, 
8, 12, 13, 16, 17]. 

Основна мета дослідження: 
оцінка біоеквівалентності двох 
ЛЗ, що містять фенспірид, зокре¬
ма «Інспірону», таблеток, вкри¬
тих плівковою оболонкою, по 

80 мг виробництва ВАТ «Київ-
медпрепарат» (Україна) та «Ере-
спалу», таблеток, вкритих обо¬
лонкою, по 80 мг виробництва 
«Les Laboratories Servier» (Фран­
ція) шляхом порівняльного ви­
вчення їх біодоступності при вве¬
денні одноразової дози здоро¬
вим добровольцям. 

Додаткова мета: вивчення 
переносимості тестового («Інспі-
рон») і референтного («Ереспал») 
препаратів при одноразовому 
прийомі. 

Дизайн дослідження: порів¬
няльне, рандомізоване, перехрес¬
не з двома періодами і двома по­
слідовностями дослідження з ви¬
вчення біоеквівалентності при 
введенні добровольцям натще 
одноразової дози кожного з по¬
рівнюваних препаратів з «осліп¬
ленням» аналітичного етапу до¬
слідження і подальшої статистич­
ної обробки результатів. 

Клінічна частина досліджен¬
ня була проведена в Клініко-діа-
гностичному центрі Національ¬
ного фармацевтичного універ¬
ситету. 

Біоаналітичний етап дослі­
дження проводився шляхом ви­
значення кількісної концентра­
ції фенспіриду в пробах плазми 
крові добровольців, отриманих 
на клінічній базі, і базувався на 
сполученні методів ультраефек-
тивної рідинної хроматографії 
з тандемним мас-селективним 
детектуванням і проводився в 
лабораторії ТОВ «Клінфарм» 
(м. Ірпень). 

Статистичний аналіз отри¬
маних фармакокінетичних да¬
них включав: побудову профі­
лів залежності концентрації від 
часу для кожного добровольця 
та препарату у вихідних і лога¬
рифмічно перетворених одини¬
цях; обчислення вторинних ФК-
параметрів (площ під кривою, 
константи елімінації, періоду на-
піввиведення); оцінку показни­
ків описової статистики для оці¬
нюваних ФК-параметрів (серед¬
нє арифметичне, медіана, стан¬
дартне відхилення, коефіцієнт 
варіації); дисперсійний аналіз 
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Усереднені фармакокінетичні криві фенспіриду, п = 24 

350 
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Рис. 1. Суміщені криві залежностей «концентрація-час» (середні арифметичні), 
де: В - тестовий препарат; А - референтний препарат 

ФК-параметрів, заснований на 
змішаній моделі; оцінку відмін­
ностей між двома препаратами 
і побудову для неї 90% довір­
чих інтервалів. 

В якості програмного інстру­
ментального засобу була вико­
ристана ліцензійна програма 
WinNonlin Professional 5.2 ком­
панії Pharsight Corporation. Оцін­
ка ФК-параметрів проведена з 
використанням моделі розрахун­
ків «NCA Model 200» WinNonlin 
Professional 5.2. 

Результати та їх 
обговорення 

24 здорових добровольці чо­
ловічої та жіночої статі взяли 
участь у клінічному досліджен­
ні з оцінки біоеквівалентності 
препаратів «Інспірону», табле­
ток, вкритих плівковою оболон­
кою, по 80 мг виробництва ВАТ 
«Київмедпрепарат» (Україна) та 
«Ереспалу», таблеток, вкритих 
оболонкою, по 80 мг виробниц­
тва «Les Laboratories Servier» 
(Франція). Досліджувані препа­
рати застосовували у вигляді од­
норазової дози (80 мг), що бу­
ла введена перорально, натще 
у двоперіодному перехресному 

дослідженні. 23 добровольці пов­
ністю завершили участь у до­
слідженні, 1 доброволець до­
строково завершив участь у до­
слідженні у зв'язку з необхідні­
стю проведення супутньої те­
рапії для купірування побічної 
реакції (ПР): головного болю. 
Всі отримані результати вклю­
чені в оцінку переносимості та в 
оцінку фармакокінетичних па­
раметрів. 

Для визначення концентра­
ції досліджуваних препаратів 
(тестового і референтного) в 
плазмі крові здорових добро­
вольців після одноразового при­
йому кожного з препаратів бу­
ло відібрано 14 проб крові (в 
кожен період дослідження). Від­
бір проб крові проводили згід­
но з наступним графіком - 0 год 
(до прийому препарату), через 
0,5; 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 12, 24; 36; 
48 і 72 години після прийому 
препарату. Прийом препарату 
був проведений натще вранці 
о 08.00 після попереднього ніч­
ного 12-годинного голодування. 

Нарис. 1 представлені дані 
щодо середньої концентрації 
фенспіриду (середні арифметич­
ні) в плазмі добровольців після 

одноразового перорального при­
йому «Інспірону» та «Ереспалу». 

Нарис. 2 представлені дані 
щодо середньої концентрації 
фенспіриду (логарифмічно-пе­
ретворені середні арифметич­
ні) в плазмі добровольців після 
одноразового перорального при­
йому «Інспірону» та «Ереспалу». 

На рис. З представлені кри­
ві залежності «концентрація -
час» фенспіриду для всіх доб­
ровольців після одноразового 
перорального прийому «Інспі­
рону» та «Ереспалу». 

У табл. наведені фармако­
кінетичні параметри (середні) 
досліджуваних препаратів. 

Межі 90% довірчих інтерва­
лів для відношення геометрич­
них середніх основних фарма­
кокінетичних параметрів С м а к с 

та AUC0_ t були визначені та скла­
дали 109,25-122,99% та 106,37-
118,46%, відповідно. Отримані 
результати відповідають кри­
терію біоеквівалентності в 80-
125% для AUC 0_ t та С м а к с та ви­
могам протоколу даного дослі­
дження - 80-125% для обох па­
раметрів. Отже, біоеквівалент-
ність досліджуваних препара­
тів («Інспірону» та «Ереспалу») 
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Час, год 

Рис. 2. Суміщені криві залежностей «концентрація - час» (логарифмічно перетворені середні арифметичні) 
де: В - тестовий препарат; А - референтний препарат 

Рис. 3. Криві залежності «концентрація - час» для всіх добровольців, де: В - тестовий препарат; А - референтний 
препарат 
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Таблиця 

Фармакокінетичні параметри (середні) досліджуваних препаратів 

Препарати СМакс/ нг/мл w г °д 
AUC 0 _ t , 

год-нг/мл 
A U C ^ 

год-нг/мл AUC 0 _ t , % Кел/ГОД-1 t 1 / 2 , год 

Інспірон (В) 332,47 7,61 9083,70 9486,61 95,97 0,0485 14,58 
Ереспал (А) 284,46 7,74 8123,46 8472,21 96,09 0,0494 14,31 

заданими параметрами слід вва­
жати встановленою. 

При проведенні досліджен­
ня зареєстровано 4 випадки ви­
никнення ПР у 1 добровольця: 
1 випадок - головний біль, 2 ви­
падки - блювання, 1 випадок -
нудота. Всі випадки ПР, які за­
реєстровані в даному досліджен­
ні, відносяться до категорії не­
серйозних. Один випадок ПР (го­
ловний біль) потребував про­
ведення супутньої терапії пре­
паратом «Рапідол» (парацета­
мол) у дозі 1000 мг, у зв'язку з 

чим доброволець був виклю­
чений з дослідження. 

ВИСНОВКИ 
Ґрунтуючись на результатах 

аналізу С м а к с і AUC0_ t, можна зро­
бити висновок про те, що пре­
парат В («Інспірон», таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, 
по 80 мг виробництва ВАТ «Ки­
їв медпрепарат» (Україна)) біоек-
вівалентний препарату А («Ере­
спал», таблетки, вкриті оболон­
кою, по 80 мг виробництва «Les 
Laboratories Servier» (Франція)) 
при введенні перорально натще 
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Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
ДП «Державний фармакологічний центр» МОЗ України 

Про підозрювану побічну дію препарату, який містить ніцерголін (Периферичні вазодилата-
тори. Код АТС С04А Е02) 

Хворій Ф. (64 роки) з діагнозом: цукровий діабет ІІ типу середньої тяжкості, некомпенсований, 
дисциркуляторна енцефалопатія було призначено препарат, який містить ніцерголін (внутріш­
ньовенно крапельно по 4 мг 1 раз на добу). На тлі введення препарату, який містить ніцерголін, у 
хворої виникли запаморочення, головний біль, слабкість. Одночасно хвора приймала берлітіон, 
бетасерк. Препарат, який містить ніцерголін, було відмінено, для корекції стану призначено це-
рукал, димедрол. У минулому спостерігалась подібна реакція при застосуванні тренталу. 

Інформація надійшла від Запорізького регіонального відділення ДП «Державний фармаколо­
гічний центр» МОЗ України. 

Про підозрювану побічну дію препарату, який містить ципрофлоксацин (Антибактеріальні 
засоби для системного застосування. Фторхінолони. Код АТС J 01 М А 02) 

Хворій С. (56 років) з діагнозом: хронічний пієлонефрит було призначено препарат, діючою 
речовиною якого є ципрофлоксацин (перорально по 500 мг 2 рази на день). Через 1 годину після 
першого прийому препарату, діючою речовиною якого є ципрофлоксацин, у хворої з 'явились свер­
біж, еритематозні висипання на тулубі та кінцівках, підвищення температури тіла до 39°С. Одно­
часно хвора приймала йогурт, канефрон. Препарат, діючою речовиною якого є ципрофлоксацин, 
було відмінено. Реакцію купірували за допомогою димедролу, ренальгану кларитину. Після вжи­
тих заходів зазначені явища минули без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речо­
вини в минулому невідомі. 

Інформація надійшла від Дніпропетровського регіонального відділення ДП «Державний фар¬
макологічний центр» МОЗ України. 

Просимо про виникнення будь-якої підозрюваної побічної дії при застосуванні ліків обов'язково повідомляти 
у відділ фармакологічного нагляду ДП «Державний фармакологічний центр» МОЗ України за адресою: 01042, 
м. Київ, вул. Чигоріна, 18, тел./факс 286-7505, email: vigilance@pharma-center.kiev.ua. 
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