
112 

исследования часть животных контрольной группы (10 голов) 
выводили из эксперимента, путем декапитации под эфирным 
наркозом с целью получения биологического материала для 
проведения биохимических исследований. После завершения 
нанесения исследуемых препаратов (на 56-е сутки эксперимента) 
все животные подвергались декапитации под эфирным наркозом 
с целью получения биологического материала для проведения 
необходимых исследований. Бимохимическими методами в 
сыворотке крови определяли содержание гликопротеинов (ГП), 
хондроитинсульфатов (ХС), содержание общей суммы и 
фракций гликозаминогликаны (ГАГ). Исследование 
ультраструктуры суставного хряща крыс проводили с помощью 
стандартных методов электронной  микроскопии.  

Результаты: у всех животных контрольной группы 
после троекратного введения дексаметазона отмечено 
достоверное увеличение содержания всех метаболитов 
соединительной ткани (ХС, ГП), суммы ГАГ и изменение 
процентного соотношения фракций по сравнению с группой 
интактного контроля на 28-й день эксперимента. Под 
воздействием исследуемого оригинального комплексного 
хондропротектора наблюдалось умеренное снижение 
содержания всех маркеров обмена соединительной ткани в 
сыворотке крови животных, особенно ХС, умеренное снижении 
общей суммы ГАГ (за счет уменьшения хондроитин-4-
сульфатов и фракции хондроитин-6-сульфатов), а также 
отмечено позитивное влияние на морфоструктуру тканей 
суставов лабораторных животных по результатам световой и 
электронной микроскопии.  

Выводы: на модели системного стероидного артроза у 
крыс выявлена хондропротекторная активность оригинального 
комплексного хондропротектора, превосходящая по уровню 
активности референс-препарат Хондроксид. 
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Сложившаяся во многих странах мира ситуация нехватки 

финансов в системах государственного и/или страхового финан-
сирования медицинской помощи диктует необходимость ис-
пользования в системе здравоохранения более дешевых воспро-
изведенных (генерических) препаратов. Это оправдано только в 
том случае, когда качество генерических препаратов не уступает 
таковому оригинальных. Формальные требования для производ-
ства генерических и оригинальных лекарственных препаратов 
сходны и соответствуют принципам и правилам GMP, однако 
понятие биоэквивалентности (фармакокинетической эквива-
лентности) является одним из важнейших при сравнении гене-
риков с оригинатором. 

Клиническое исследование по оценке биоэквивалентно-
сти препаратов Бисопрол, таблетки по 10 мг (ПАО «Фармак», 
Украина) и Конкор, таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг 
(«Мерк КГаА», Германия для «Никомед», Германия) с участием 
здоровых добровольцев было проведено в соответствии с прото-
колом, этическими принципами Хельсинской Декларации, Зако-
ном Украины «О лекарственных средствах», с соблюдением 
принципов GCP и GLP, международных руководств в сфере ва-
лидации биоаналитических методов и проведения данного вида 
исследований. 

Дизайн исследования – открытое, сравнительное, рандо-
мизированное, перекрестное с двумя периодами и двумя после-
довательностями при приеме здоровыми добровольцами нато-
щак однократной дозы тестового и референтного препаратов. В 
исследовании приняли участие 18 здоровых добровольцев обое-
го пола, которые соответствовали критериям включения / невк-
лючения. 
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Используемый биоаналитический метод – высоко-
эффективная жидкостная хроматография с флуориметрической 
детекцией; пробоподготовка – твердофазная экстракция бисо-
пролола и концентрирование пробы под вакуумом. 

Математический расчет и статистический анализ 
фармакокинетических данных проводился с использованием 
программного обеспечения WinNonLin (Pharsight Corp., США). 
Рассчитаны основные показатели описательной статистики. 
Выполнен многофакторный дисперсионный анализ для 
логарифмически преобразованных показателей Сmax, AUC0—t, 
AUC0—∞, основываясь на смешанной модели: фактор 
«Субъекты» — случайный, факторы: «Последовательность 
приема», «Препарат» и «Период» — фиксированные. 
Рассчитаны коэффициенты межсубъектной и внутрисубъектной 
вариации для указанных параметров. Вычислены значения 90 % 
доверительных интервалов отношений средних значений Сmax, 
AUC0—t и AUC0—∞. 

Средние значения Сmax для препаратов Бисопрол и 
Конкор составили соответственно 39,03 и 43,29 нг/мл, AUC0—t – 
517,3 и 574,0 нг•ч/мл. Границы 90 % доверительных интервалов 
для отношения средних значений Cmax и AUC0-t для тестового и 
референтного препаратов составили 83,89÷95,91 % и 
85,70÷93,62 %, что соответствует стандартному критерию 
биоэквивалентности в 80,00-125,00 % для обоих параметров. 

В данном исследовании зарегистрировано 5 случаев ПР 
(брадикардия) после приема тестового (3 ПР) и референтного (2 
ПР) препаратов. Все зарегистрированные в данном исследова-
нии случаи ПР относятся к несерьезным. Ни один случай ПР не 
требовал проведения дополнительной терапии. 

Таким образом, результаты исследования биоэквивалент-
ности и оценки переносимости позволяют считать препараты 
Бисопрол и Конкор взаимозаменяемыми. 
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На сьогоднішній день, ревматоїдний артрит – це одна з 
найпоширеніших хвороб, що вражає суглоби. Згідно статистики, 
від неї страждає кожен сотий житель Землі, переважно жінки у 
віці старше 30 років. На жаль, немає препаратів, які могли б ви-
лікувати хворих від артриту, можна, лише, тимчасово знизити 
інтенсивність проявів симптомів захворювання. Основою тра-
диційної протизапальної терапії є нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП). 

Досвід розробки нових безпечних протизапальних препа-
ратів переконує, що великих успіхів можна досягти, якщо про-
водити пошук НПЗП шляхом комбінування малотоксичних хі-
мічних сполук. Прикладом останніх, є створення препаратів на 
основі похідних N-фенілантранілової кислоти, для яких харак-
терна протизапальна, анальгетична, діуретична, жовчогінна, ан-
тимікробна та протигрибкова активності, мала токсичність, по-
рівняно з іншими НПЗП. 

Метою нашою роботи було вивчення протизапальної акти-
вністі 13 сполук: 6 похідних D-(+)-глюкозіламонієвих солей 3-
оксамоіл заміщених N-фенілантранілових кислот та 7 похідних D-
(+)-глюкозіламіди 3-оксамоіл заміщених N-фенілантранілових ки-
слот.  

У досліді використано 90 білих нелінійних мишей масою 
18-22 г., які були розподілені на 13 дослідних, одну контрольну 
групи та одну групу з препаратом порівняння. 

Речовини вводили внутрішньошлунково в еквімолекуля-
рній дозі по відношенню до натрію диклофенаку. Через 1 годину 
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