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ПЕРший* вІтчизНяНий ПЕРиНДОПРил  
тА кОмбІНАцІя ПЕРиНДОПРилу з АмлОДиПІНОм

ПОєДНАННя кОНтРОлю  
тА зАхиСту в ОДНІй тАблЕтцІ3

24 години ефективного контролю Ат1

24% зниження ризику інфаркту міокарда2

ПЕРІНДОПРЕС® (PERINDOPRES). Р.П. № UA/16982/01/01; № UA/16982/01/02
Склад: діюча речовина: периндоприл; 1 таблетка містить 4 мг або 8 мг периндоприлу трет-бутиламіну, що відповідає 3,338 мг або 6,676 мг периндоприлу. лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. 
Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ), монокомпонентні. Периндоприл. Код АТХ C09A A04. Показання. Артеріальна гіпертензія; серцева недостатність; запобігання виникненню повторного інсульту  
у пацієнтів із цереброваскулярними захворюваннями; запобігання серцево-судинним ускладненням у пацієнтів з документально підтвердженою стабільною ішемічною хворобою серця. Довготривале лікування змен-
шує ризик виникнення інфаркту міокарда та серцевої недостатності (за результатами дослідження EUROPA). Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин, або 
до будь-якого іншого інгібітору АПФ та інші. Спосіб застосування та дози. Для перорального застосування. Таблетки Періндопрес® по 4 мг та по 8 мг можна ділити навпіл для досягнення дози 2 мг та 4 мг. Таблетки 
рекомендовано приймати 1 раз на добу вранці перед їдою.  Побічні реакції. Профіль безпеки периндоприлу відповідає профілю безпеки інгібіторів АПФ. Найчастішими побічними реакціями є: запаморочення, головний 
біль, вертиго, кашель та інші. Термін придатності. 2 роки. умови зберігання. Зберігати в оригінальній упаковці при температурі не вище 25 °С. Зберігати у недоступному для дітей місці. упаковка. Таблетки по 4 мг або  
по 8 мг. По 10 таблеток у контурній чарунковій упаковці; по 3 контурних чарункових упаковки у пачці. категорія відпуску. За рецептом. 

ПЕРІНДОПРЕС® А. Р.П. № UA/17768/01/01; № UA/17768/01/02
Склад: ПЕРІНДОПРЕС® А 4 мг/5 мг. Діючі речовини: периндоприлу трет-бутиламіну 4 мг (що відповідає 3,338 мг периндоприлу) та амлодипіну бесилату 6,935 мг (що відповідає 5 мг амлодипіну); 
ПЕРІНДОПРЕС® А 8 мг/10 мг. 1 таблетка містить: периндоприлу трет-бутиламіну 8 мг (що відповідає 6,676 мг периндоприлу) та амлодипіну бесилату 13,87 мг (що відповідає 10 мг амлодипіну). лікарська форма. Таблет-
ки. Фармакотерапевтична група. Інгібітори АПФ, комбінації. Інгібітори АПФ та блокатори кальцієвих каналів. Периндоприл та амлодипін. Код АТХ C09B B04. Показання. Артеріальна гіпертензія та/або ішемічна хвороба 
серця (якщо необхідне лікування периндоприлом та амлодипіном). Протипоказання. Підвищена чутливість до периндоприлу (або до будь-яких інших інгібіторів АПФ), до амлодипіну (або до похідних дигідропіридину) 
або до будь-якої допоміжної речовини та інші. Спосіб застосування та дози. Дорослим слід призначати 1 таблетку на добу одноразово, бажано вранці перед їдою. Таблетка не підлягає поділу. Діти. ПЕРІНДОПРЕС® А  
не рекомендується призначати дітям через відсутність досліджень за участю цієї групи пацієнтів.  Побічні реакції. При застосуванні периндоприлу або амлодипіну спостерігалися такі побічні реакції: розлади з боку нер-
вової системи — сонливість (особливо на початку лікування), запаморочення (особливо на початку лікування) та інші. Термін придатності. 1,5 року. умови зберігання. Зберігати в оригінальній упаковці при температурі  
не вище 25 °С. Зберігати у недоступному для дітей місці. упаковка. По 10 таблеток у контурній чарунковій упаковці; по 3 контурні чарункові упаковки в пачці. категорія відпуску. За рецептом. 

Повна інформація про лікарські засоби міститься в інструкціях для медичного застосування. виробник. ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця». місцезнаходження виробника та адреса місця провадження 
його діяльності. Україна, 02093, м. Київ, вул. Бориспільська, 13.

*Станом на дату реєстрації. Стосується препарату Періндопрес®. Р.п. № UA/16982/01/01, № UA/16982/01/02 від 22.10.2018 р.
1. Інструкції для медичного застосування лікарських засобів Періндопрес® та Періндопрес® А. 2. The EURopean trial On reduction of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators. Efficacy of 
perindopril in reduction of cardiovascular events among patients with stable coronary artery disease: randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial (EUROPA study). Lancet 2003; 362: 782–88. 3. Остроумова О.Д. 
Антигипертензивная терапия во вторичной профилактике инсульта. «ЭФФЕКТИВНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ. Неврология и Психиатрия», № 4 (45) | 2013.

ІНФОРмАцІя ПРизНАчЕНА виключНО Для РОзПОвСюДжЕННя НА СЕмІНАРАх, кОНФЕРЕНцІях, СимПОзІумАх з мЕДичНОї тЕмАтики.
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Біоеквівалентність лікарського засобу 
ПЕРІНДОПРЕС® А (фіксована комбінація 
периндоприлу та амлодипіну) 
оригінальному лікарському засобу 
Бі-ПРЕСТАРІУМ®: результати 
рандомізованого перехресного клінічного 
дослідження за участю здорових 
добровольців
Мета — у порівняльному рандомізованому перехресному клінічному дослідженні з двома періодами і двома 
послідовностями (за схемою TR/RT) за участю здорових добровольців довести біоеквівалентність тестового 
лікарського засобу ПЕРІНДОПРЕС® А, таблетки, 8 мг периндоприлу трет-бутиламіну/10 мг амлодипіну, вироб-
ництва ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця» (Україна) референтному лікарському засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®, 
таблетки, 10 мг периндоприлу аргініну/10 мг амлодипіну, виробництва Серв’є (Ірландія) Індастріс Лтд (Ірландія). 
Об’єкт і методи дослідження. Добровольці чоловічої та жіночої статі у кожний період одноразово натще при-
ймали по 1 таблетці тестового або референтного лікарського засобу. Зразки крові відбирали впродовж 72 год. 
Кількісне визначення в плазмі крові добровольців периндоприлу і амлодипіну проводили методом високоефек-
тивної рідинної хроматографії з тандемним мас-спектрометричним детектуванням. Результати. В аналіз фар-
макокінетичних показників периндоприлу включено дані 42, амлодипіну — 41 здорового добровольця. Середні 
значення Сmax для периндоприлу та амлодипіну відповідно становили 89,43±29,17 та  5,798±1,430  нг/мл для 
тестового лікарського засобу ПЕРІНДОПРЕС® А і 91,02±26,05 та 5,748±1,386 нг/мл — для референтного лікар-
ського засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®. Середні значення AUC0–t периндоприлу та AUC0–72 амлодипіну після прийому 
тестового лікарського засобу відповідно становили 97,67±30,95 та 219,293±65,274 нг‧год/мл, референтного — 
102,74±31,98 та 215,675±61,202 нг‧год/мл. Межі 90% довірчих інтервалів для відношення геометричних серед-
ніх значень Cmax (91,80–103,13% для периндоприлу і 96,43–104,86% — для амлодипіну), AUC0–t периндоприлу 
(92,09–97,85%) та  AUC0–72 амлодипіну (98,28–103,99%) для лікарських засобів ПЕРІНДОПРЕС®  А 
та Бі-ПРЕСТАРІУМ® відповідали попередньо встановленому критерію біоеквівалентності (80,00–125,00%). До-
датковим підтвердженням біоеквівалентності є відповідність вищезазначеному критерію меж 90% довірчих 
інтервалів відношень геометричних середніх значень Cmax (92,66–103,07%) і AUC0–72 (94,91–99,85%) для перин-
доприлату (активний метаболіт периндоприлу). Висновки. Доведено біоеквівалентність генеричного лікарсько-
го засобу ПЕРІНДОПРЕС® А, таблетки, 8 мг периндоприлу трет-бутиламіну/10 мг амлодипіну, референтному 
лікарському засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®, таблетки, 10 мг периндоприлу аргініну/10 мг амлодипіну, згідно з сучас-
ними регуляторними стандартами.
Ключові слова: біоеквівалентність, периндоприл, амлодипін, таблетки, здорові добровольці, генерик, референт-
ний лікарський засіб.

Вступ
Від підвищеного артеріального тиску (АТ) у світі страждають 

понад 1,1  млрд осіб, при  цьому близько 30–40% дорослих 
працездатного віку (25–64 роки) мають артеріальну гіпертензію 
(АГ) і лише ⅓ пацієнтів вдається контролювати рівень АТ (Pa-
pathanasiou G. et al., 2015; Shirley M., McCormack P.L., 2015; NCD 
Risk Factor Collaboration, 2017). Найчастіші причини недостат-
ньої ефективності медикаментозної терапії АГ — неадекватна 
монотерапія або застосування нераціональних комбінацій анти-
гіпертензивних препаратів (Canbakan  B., 2013; Guerrero-Gar-
cía C., Rubio-Guerra A.F., 2018).

Контроль АТ при АГ є ключовим для запобігання ураженню 
органів-мішеней. Так, зниження діастолічного АТ приблизно 
на 5 мм рт. ст. упродовж 5 років супроводжується зменшенням 

ризику інсульту на  42% та ішемічної хвороби серця  — на  14% 
(Collins R. et al., 1990).

У розвитку АГ залучені численні механізми. Спрямування 
терапії лише на одну з ланок патогенезу захворювання знижує 
шанси на успіх у досягненні цільових значень АТ (Gradman A.H. 
et al., 2011; Neutel J.M., Smith D.H.G., 2013). З огляду на це для 
успішного контролю АТ рекомендують застосовувати комбі-
націю антигіпертензивних лікарських засобів з різними меха-
нізмами дії для досягнення адитивного або синергічного 
ефектів (Williams  B. et  al., 2018). Перевагами комбінованої 
терапії АГ, зокрема, є зниження частоти небажаних ефектів 
під час лікування, швидше досягнення цільових рівнів АТ та за-
безпечення більшого рівня протекції органів-мішеней (Oparil S. 
et al., 2018).
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У числі раціональних підходів до комбінованої фармакотерапії 
АГ запропоновано інгібітор ангіотензинперетворювального фер-
менту периндоприл у поєднанні з блокатором повільних кальцієвих 
каналів 3-го покоління амлодипіном (Shirley M., McCormack P.L., 
2015; Liakos C.I. et al., 2017). Обидва компоненти комбінації знижу-
ють периферичний опір судин: периндоприл — шляхом пригнічен-
ня утворення потужного вазоконстриктора, ангіотензину ІІ, амло-
дипін  — завдяки прямій релаксуючій дії на  гладкі м’язи судин 
(Shirley M., McCormack P.L., 2015).

Фіксовані комбінації лікарських засобів (тобто поєднання 
декількох діючих речовин в одній лікарській формі) є оптимальни-
ми з  точки зору зручності застосування та комплаєнсу. Згідно 
з  рекомендаціями Європейського товариства кардіологів 
(European Society of Cardiology — ESC) та Європейського товари-
ства з артеріальної гіпертензії (European Society of Hypertension — 
ESH) застосування фіксованої комбінації двох антигіпертензивних 
засобів підвищує прихильність пацієнтів до лікування та покращує 
контроль АТ (Fleig S.V. et al., 2018; Williams B. et al., 2018). Резуль-
тати рандомізованих контрольованих клінічних досліджень свід-
чать, що застосування фіксованої комбінації периндоприлу 
та амлодипіну, яку вперше розроблено компанією «Серв’є», до-
зволяє ефективніше знижувати АТ порівняно з  монотерапією 
кожним із компонентів комбінації (p<0,05) (Elliott W.J. et al., 2015; 
Laurent S. et al., 2015).

На думку експертів, в Україні поширеність АГ є високою (близь-
ко 12 млн хворих), а рівень її контролю — низьким, що спричине-
но в тому числі недотриманням схем лікування, недостатнім ро-
зумінням його важливості, а  також побоюваннями стосовно 
можливості виникнення небажаних реакцій (Сіренко Ю.М. та спів
авт., 2017). Покращити ситуацію можна шляхом виведення на фар-
мацевтичний ринок України дешевших сучасних антигіпертензив-
них засобів у формі фіксованих комбінацій, що дозволить ширшим 
верствам населення отримувати лікування АГ відповідно до су-
часних стандартів. З  цією метою ПрАТ  «Фармацевтична фірма 
«Дарниця» розроблено лікарський засіб ПЕРІНДОПРЕС® А, який 
є генеричним аналогом лікарського засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®  — 
оригінальної фіксованої комбінації периндоприлу і амлодипіну 
виробництва фармацевтичної компанії Серв’є (Ірландія) Індастріс 
Лтд (Ірландія). Лікарський засіб ПЕРІНДОПРЕС® А, таблетки, роз-
роблений у  двох дозуваннях: 8  мг периндоприлу трет-
бутиламіну/10  мг амлодипіну або 4  мг периндоприлу трет-
бутиламіну/5 мг амлодипіну.

Згідно з сучасними вимогами до реєстрації лікарських за-
собів у  країнах зі  строгою регуляторною системою у  сфері 
контролю над обігом лікарських засобів, у тому числі в Україні, 
одним із  ключових доказів взаємозамінності генеричного лі-
карського засобу у твердій лікарській формі, зокрема в таблет-
ках, є підтвердження його біоеквівалентності (еквівалентної 
біодоступності) оригінальному (референтному) лікарському 
засобу в клінічному випробуванні за участю здорових добро-
вольців. Однак, якщо генеричний лікарський засіб, як і оригі-
нальний референтний препарат, представлений декількома 
дозуваннями, клінічне дослідження біоеквівалентності in  vivo 
зазвичай проводять для найбільш чутливого для виявлення 
потенційних відмінностей між генеричним і референтним засо-
бами дозування (зазвичай найвищого дозування) (EMA, 2010; 
СТ-Н МОЗУ 42-7.2:2018, 2018).

Важливим практичним наслідком підтвердження біоеквіва-
лентності генеричного лікарського засобу референтному є мож-
ливість екстраполювати доведену за  результатами доклінічних 

і клінічних досліджень ефективність та безпеку референтного лі-
карського засобу на генеричний. Відповідно, за умов доведення 
біоеквівалентності, ефективність та безпека цих лікарських засо-
бів по суті однакові.

З огляду на це сплановано та проведено клінічне дослідження, 
мета якого — доведення біоеквівалентності лікарського засобу 
ПЕРІНДОПРЕС® А, таблетки, виробництва ПрАТ «Фармацевтична 
фірма «Дарниця» (Україна) у вищому дозуванні (8 мг периндопри-
лу трет-бутиламіну/10 мг амлодипіну) референтному (оригіналь-
ному) лікарському засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®, таблетки, 10 мг пе-
риндоприлу аргініну/10 мг амлодипіну, виробництва Серв’є (Ір-
ландія) Індастріс Лтд (Ірландія) шляхом порівняльного вивчення 
їх біодоступності за  одноразового прийому здоровими добро-
вольцями натще.

Відзначимо, що еквівалентність генеричного лікарського за-
собу ПЕРІНДОПРЕС® А, таблетки, у нижчому дозуванні (4 мг пе-
риндоприлу трет-бутиламіну/5  мг амлодипіну) оригінальному 
референтному лікарському засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®, таблетки, 
5 мг периндоприлу аргініну/5 мг амлодипіну, доведено у належних 
дослідженнях in  vitro відповідно до  вимог процедури вейвера 
(тобто обґрунтованого дозволу на відмову від проведення клініч-
ного випробування) для нижчих дозувань згідно з міжнародними 
і вітчизняними настановами з біоеквівалентності (EMA, 2010; СТ-Н 
МОЗУ 42-7.2:2018, 2018).

Також зауважимо, що досліджувані лікарські засоби містять 
різні солі периндоприлу — третбутиламінову та аргінінову. Біо-
еквівалентість обох солей периндоприлу доведено компанією-
розробником оригінального лікарського засобу у відповідному 
клінічному випробуванні, в  якому зокрема встановлено, що 
при прийомі 8 мг третбутиламінової солі всмоктується така сама 
кількість периндоприлу, як при прийомі 10 мг аргінінової солі. 
Відмінність у  дозуванні (тобто 8  мг периндоприлу трет-
бутиламіну або 10 мг периндоприлу аргініну) зумовлена різни-
ми молекулярними масами відповідних солей активної речови-
ни, хоча вміст власне периндоприлу є еквівалентним (Telejko Е., 
2007).

Об’єкт і методи дослідження
Клінічне дослідження проведено відповідно до чинного законо-

давства України (Верховна Рада України, 1996; МОЗ України, 2005; 
2009; СТ-Н МОЗУ 42-7.0:2008, 2009; СТ-Н МОЗУ 42-7.2:2018, 2018), 
міжнародних рекомендацій (OECD, 2004; EMA, 2010; 2015; 2016; 
European Commission, 2013; ICH, 2016; WHO TRS N 996, 2016) та етич-
них принципів Гельсінкської декларації.

Спонсор дослідження — ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця».

Суб’єкти дослідження
Клінічна частина дослідження проведена в ТОВ «КДЦ «ФАРМ-

БІОТЕСТ» (Україна) за участю 58 добровольців чоловічої та жіночої 
статі віком 18–55 років, які підписали інформовану згоду на участь 
у дослідженні. У ході дослідження стандартизовано умови пере-
бування добровольців у стаціонарі, їх режим харчування, вживан-
ня рідини та фізичної активності.

Досліджувані лікарські засоби
Тестовий (Т) лікарський засіб — ПЕРІНДОПРЕС® А, таблетки, 

8 мг периндоприлу трет-бутиламіну/10 мг амлодипіну, ПрАТ «Фар-
мацевтична фірма «Дарниця». Референтний (R) лікарський за-
сіб — оригінальна фіксована комбінація амлодипіну і периндопри-
лу — Бі-ПРЕСТАРІУМ®, таблетки, 10 мг периндоприлу аргініну/10 мг 
амлодипіну, Серв’є (Ірландія) Індастріс Лтд (Ірландія).

КЛІНІЧНИЙ ЕТАП

Підписання 
інформованої згоди

І період

ПЕРІНДО-
ПРЕС® А

ІI період ЗАКЛЮ
ЧНИЙ ВІЗИТ

Визначення Сmax, AUC0–t або AUC0–72 та додаткових фармакокінетичних показників

Визначення 90% ДІ для відношення геометричних середніх Cmax та AUC0–t
або AUC0–72 для T і R Скринінг

Рандомізація
Висновок про біоеквівалентність, якщо верхня 

і нижня межа цих 90% ДІ знаходиться в діапазоні 80,00–125,00%

БІОАНАЛІТИЧНИЙ ЕТАП

T

Бі-ПРЕСТА-
РІУМ®

R

ПЕРІНДО-
ПРЕС® А

T

Бі-ПРЕСТА-
РІУМ®

R

ПЕРІОД «ВІДМ
ИВАННЯ»

Рис. 1. Дизайн дослідження біоеквівалентності лікарського засобу ПЕРІНДОПРЕС® А референтному лікарському засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®

Тут і далі: ДІ — довірчий інтервал; AUC0–t — площа під фармакокінетичною кривою з моменту прийому лікарського засобу до останньої точки, що визначається; AUC0–72 — площа під 
фармакокінетичною кривою з моменту прийому лікарського засобу до 72 год; Сmax — максимальна концентрація в плазмі крові; Т — тестовий лікарський засіб ПЕРІНДОПРЕС® А; 
R — референтний лікарський засіб Бі-ПРЕСТАРІУМ®.
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Дизайн дослідження
Проведено порівняльне рандомізоване перехресне клінічне 

дослідження з двома періодами і двома послідовностями (за схе-
мою TR/RT). Згідно з протоколом у кожний із двох періодів до-
слідження здорові добровольці приймали 1 таблетку досліджува-
ного (Т  або  R) лікарського засобу одноразово натще, після 
10-годинного голодування. Біоаналітичний етап дослідження 
проводили із засліпленням, тобто на етапі визначення концентра-
цій амлодипіну, периндоприлу та периндоприлату біоаналітична 
лабораторія не мала даних про належність зразків плазми крові 
до тестового чи референтного лікарського засобу. Схематично 
дизайн дослідження представлено на рис. 1.

Після проходження скринінгу та рандомізації, у  І період до-
слідження кожен здоровий доброволець натще одноразово 
прийняв 1 таблетку лікарського засобу Т або 1 таблетку лікарсько-
го засобу R. Після періоду відмивання кожен доброволець, який 
у І період отримав лікарський засіб Т, у ІІ період прийняв 1 таблет-
ку лікарського засобу R, а доброволець, який у І період отримав 
лікарський засіб R, у ІІ період — 1 таблетку лікарського засобу Т 
(див. рис. 1).

Біоаналітична частина дослідження
Для оцінки фармакокінетичних параметрів у кожного здоро-

вого добровольця в рамках кожного періоду випробування впро-
довж 72 год відібрано по 26 проб крові.

Аналітичну частину дослідження та статистичну обробку 
фармакокінетичних даних проведено в біоаналітичній лаборато-
рії ТОВ  «Квінта-Аналітика» (QUINTA-ANALYTICA s.r.o., Прага, 
Чеська Республіка). Цю лабораторію сертифіковано чеським 
регуляторним органом (SUKL) згідно з вимогами Належної ла-
бораторної практики (GLP). Кількісне визначення периндоприлу 
і амлодипіну в плазмі крові у здорових добровольців проводили 
методом високоефективної рідинної хроматографії з тандемним 
мас-спектрометричним детектуванням (ВЕРХ-МС/МС). Мето-
дику кількісного визначення концентрації периндоприлу і амло-
дипіну в плазмі крові людини валідовано згідно з міжнародними 
та  вітчизняними рекомендаціями (Жукова  Н.А. и  соавт., 2013; 
EMA, 2015). Зважаючи на те що фармакологічні ефекти перин-
доприлу переважно зумовлені його активним метаболітом пе-
риндоприлатом (Reid J.L. et al., 1987), його концентрацію також 
визначали в  плазмі крові у здорових добровольців методом 
ВЕРХ-МС/МС.

Статистичний аналіз
У  ході статистичного аналізу фармакокінетичних даних по-

будовано індивідуальні графіки залежності концентрації кожного 
аналіту (периндоприлу, периндоприлату та амлодипіну) від часу 
у вихідних і логарифмічно перетворених значеннях для кожного 
добровольця при прийомі референтного і тестового лікарського 
засобу.

На основі отриманих даних для периндоприлу визначено такі 
параметри фармакокінетики: максимальну концентрацію (Cmax), 
час досягнення максимальної концентрації (Tmax), площу під фар-
макокінетичною кривою з моменту прийому лікарського засобу 
до останньої точки, що визначається (AUC0–t), площу під фарма-
кокінетичною кривою з  моменту прийому лікарського засобу 
до  нескінченності  (AUC0–∞), константу швидкості елімінації  (Kel) 
та період напіввиведення (T½).

Для амлодипіну та периндоприлату визначали Cmax і Tmax, а також 
площу під фармакокінетичною кривою з моменту прийому лікар-
ського засобу до 72 год (AUC0–72), тобто часової точки, яка відпо-
відала останньому відбору крові для аналізу фармакокінетики.

Для показників Cmax, AUC0–t (для периндоприлу), AUC0–72 (для 
амлодипіну та периндоприлату) і AUC0–∞ (для периндоприлу) ви-
конано багатофакторний дисперсійний аналіз, що ґрунтувався 
на змішаній моделі.

Для оцінки біоеквівалентності тестового лікарського засобу 
референтному розраховано 90%  ДІ відношення геометричних 
середніх значень показників Cmax та AUC0–t для периндоприлу або 
Cmax та  AUC0–72 — для амлодипіну. Лікарські засоби вважаються 
біоеквівалентними, якщо верхня і нижня межі зазначених ДІ зна-
ходяться в діапазоні 80,00–125,00% (ЕМА, 2010; СТ-Н МОЗУ 42-
7.2:2018, 2018). Оскільки фармакологічні ефекти периндоприлу 
переважно зумовлені його активним метаболітом периндоприла-
том (Reid J.L. et al., 1987), оцінку 90% ДІ відношення геометричних 

58 добровольців пройшли 
обстеження у рамках скринінгу  11 добровольців не відповідали 

критеріям включення/невключення
5 добровольців відмовилися 

від участі у дослідженні


42 добровольці відповідали всім 
критеріям включення та жодному 

з критеріїв невключення


42 добровольці рандомізовано


42 добровольці повністю 
завершили дослідження згідно 

з протоколом
Рис. 2. Розподіл добровольців у дослідженні з доведення біоеквівалент-
ності лікарського засобу ПЕРІНДОПРЕС® А референтному лікарському за-
собу Бі-ПРЕСТАРІУМ®
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Рис. 3. Усереднені криві залежності концентрація — час для тестового лі-
карського засобу ПЕРІНДОПРЕС® А та референтного лікарського засобу 
Бі-ПРЕСТАРІУМ® в часових точках забору зразків крові: а — для периндо-
прилу (n=42); б — для амлодипіну (n=41); в — для периндоприлату (n=42)
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середніх значень показників Cmax та AUC0–72 також додатково про-
водили для периндоприлату.

Статистичну обробку фармакокінетичних даних виконано 
за допомогою програмного забезпечення «WinNonlin Professional» 
(«Pharsight Corporation», США), «SAS®» («SAS Institute Inc.», США) 
і «Microsoft Excel 2007» («Microsoft Corporation», США).

Оцінка переносимості та безпеки
Переносимість та безпеку досліджуваних лікарських засобів 

оцінювали на основі даних, отриманих шляхом реєстрації побічних 
реакцій/побічних явищ (ПР/ПЯ), та результатів фізикального 
й лабораторно-інструментального обстежень добровольців.

Результати та їх обговорення
Дослідження розпочато після затвердження протоколу Мініс-

терством охорони здоров’я (МОЗ) України (наказ МОЗ України 
від 21.01.2019 р. № 146) та схвалення Комісією з питань етики 
при ТОВ «КДЦ «ФАРМБІОТЕСТ».

Розподіл добровольців у  ході дослідження представлено 
на рис. 2. За результатами скринінгу 42 здорових добровольці відпо-
відали всім критеріям включення/невключення (середній вік ± стан-
дартне відхилення — 34,24±9,09 року; стать — 25 жінок і 17 чоловіків). 
Усі 42 здорових добровольці повністю завершили дослідження.

Оцінка біоеквівалентності
Для проведення аналізу фармакокінетичних показників пе-

риндоприлу та периндоприлату включено дані 42 добровольців, 

амлодипіну  — 41  добровольця, оскільки в  одного добровольця 
перед прийомом досліджуваного лікарського засобу у  II період 
концентрація амлодипіну перевищувала 5% від Сmax. За результа-
тами визначення індивідуальних концентрацій периндоприлу, 
амлодипіну та периндоприлату в плазмі крові добровольців після 
прийому тестового і референтного лікарських засобів отримано 
такі усереднені криві залежності концентрація — час (рис. 3а–в).

На основі індивідуальних концентрацій периндоприлу, амло-
дипіну та периндоприлату в плазмі крові здорових добровольців 
розраховано як основні, так і додаткові фармакокінетичні пара-
метри (табл. 1 і 2).

Розраховані межі 90% ДІ для відношення геометричних середніх 
значень Cmax і AUC0–t (або AUC0–72 для амлодипіну) для досліджуваних 
лікарських засобів відповідно становили 91,80–103,13% і 92,09–
97,85% для периндоприлу та 96,43–104,86% і 98,28–103,99% — для 
амлодипіну. Отже, отримані числові значення задовольняють кри-
терій прийняття біоеквівалентності (80,00–125,00%) (табл. 3).

Додатковим підтвердженням біоеквівалентності є відповід-
ність 90% ДІ відношення геометричних середніх AUC0–∞ периндо-
прилу для досліджуваних лікарських засобів (92,31–97,83%) 
критерію прийняття біоеквівалентності (80,00–125,00%).

Межі 90% ДІ відношень геометричних середніх значень Cmax 
(92,66–103,07%) і AUC0–72 (94,91–99,85%) для периндоприлату 
додатково підтверджують біоеквівалентність генеричного лікар-
ського засобу. Отже, після одноразового прийому досліджуваних 
лікарських засобів продемонстровано подібність фармакокіне-

Таблиця 1. Фармакокінетичні параметри для периндоприлу у здорових добровольців (n=42)
Лікарські засоби Сmax, нг/мл Tmax, год AUC0–t, нг · год/мл AUC0–∞, нг · год/мл Kel, год–1 T½, год

ПЕРІНДОПРЕС® А 89,43±29,17 0,67 (0,50–1,00) 97,67±30,95 100,90±31,25 1,05749±0,16348 0,64 (0,48–1,08)
Бі-ПРЕСТАРІУМ® 91,02±26,05 0,67 (0,33–1,00) 102,74±31,98 106,13±32,52 1,02688±0,16386 0,67 (0,52–1,08)
Для Cmax, AUC0–t, AUC0–∞ та Kel дані наведено як середнє значення ± стандартне відхилення, для Tmax та T½ — як медіана (мінімальне і максимальне значення); n — кількість суб’єктів 
дослідження, включених в аналіз.

Таблиця 2. Фармакокінетичні параметри для амлодипіну та периндоприлату у здорових добровольців
Лікарські засоби Сmax, нг/мл Tmax, год AUC0–72, нг · год/мл

Амлодипін (n=41)
ПЕРІНДОПРЕС® А 5,798±1,430 6,00 (2,00–12,00) 219,293±65,274
Бі-ПРЕСТАРІУМ® 5,748±1,386 6,00 (2,00–14,02) 215,675±61,202

Периндоприлат (n=42)
ПЕРІНДОПРЕС® А 15,28±6,84 4,00 (2,50–8,00) 214,14±55,57
Бі-ПРЕСТАРІУМ® 15,43±6,30 4,00 (2,50–8,00) 218,61±49,93
Для Cmax і AUC0–72 дані наведено як середнє значення ± стандартне відхилення, для Tmax — як медіана (мінімальне і максимальне значення); n — кількість суб’єктів дослідження, вклю-
чених в аналіз.

Таблиця  3. Оцінка 90%  ДІ для відношення геометричних середніх показників фармакокінетики для тестового (ПЕРІНДОПРЕС®  А) та  референтного 
(Бі-ПРЕСТАРІУМ®) лікарських засобів

Параметр
Геометричне середнє  
найменших квадратів Нижня межа 90% ДІ (%) Відношення T/R (%) Верхня межа 90% ДІ (%)

Висновок 
про біоекві-
валентністьn T n R

Периндоприл
AUC0–t, нг · год/мл 42 93,34 42 98,33 92,09 94,92 97,85 ТАК

80,00%

T/R

125,00%
Cmax, нг/мл 42 84,68 42 87,03 91,80 97,30 103,13 ТАК

80,00%

T/R

125,00%
Амлодипін

AUC0–72, нг · год/мл 41 209,159 41 206,887 98,28 101,10 103,99 ТАК

80,00%

T/R

125,00%
Cmax, нг/мл 41 5,608 41 5,577 96,43 100,56 104,86 ТАК

80,00%

T/R

125,00%

n — кількість суб’єктів дослідження, включених в аналіз; Т — тестовий лікарський засіб ПЕРІНДОПРЕС® А; R — референтний лікарський засіб Бі-ПРЕСТАРІУМ®.
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тичних профілів як для відносно малоактивного периндоприлу 
(pro-drug), так і для його основного фармакологічно активного 
метаболіту — периндоприлату. Цей факт є додатковим підтвер-
дженням еквівалентності ефектів досліджуваних лікарських засо-
бів щодо ефективності та безпеки.

Таким чином, ґрунтуючись на результатах оцінки Cmax та AUC0–t 
для периндоприлу і Cmax та AUC0–72 для амлодипіну у здорових добро-
вольців, доведено, що генеричний лікарський засіб ПЕРІНДОПРЕС® А, 
таблетки, 8 мг периндоприлу трет-бутиламіну/10 мг амлодипіну, є 
біоеквівалентним референтному лікарському засобу Бі-ПРЕСТАРІУМ®, 
таблетки, 10 мг периндоприлу аргініну/10 мг амлодипіну.

Аналіз переносимості та безпеки
До аналізу переносимості та безпеки включено дані всіх до-

бровольців, які отримали хоча б одну дозу будь-якого з досліджу-
ваних лікарських засобів (n=42).

Після одноразового прийому тестового або референтного лі-
карських засобів ПР відзначали у 9 (21%) і 13 (31%) добровольців 
відповідно. Усі ПР були несерйозними, легкого ступеня тяжкості 
(окрім одного випадку ПР середнього ступеня тяжкості) та не по-
требували будь-яких додаткових дій. Найчастішими ПР були реакції 
з боку нервової системи: головний біль (38,1%) і втомлюваність 
(4,8%). Наслідок усіх ПР  — одужання без залишкових явищ, 
взаємозв’язок із прийомом досліджуваних лікарських засобів — об-
ґрунтований (за оцінкою дослідника). Усі ПР були передбачуваними.

У добровольців не виявлено клінічно значущих відхилень упро-
довж дослідження за  результатами фізикального обстеження 
з визначенням основних вітальних показників, клініко-лаборатор-
ного обстеження та електрокардіографії.

Отже, аналіз результатів обстеження 42 здорових доброволь-
ців свідчить про порівнянну переносимість та безпеку після одно-
разового прийому лікарських засобів ПЕРІНДОПРЕС® А, таблетки, 
8  мг периндоприлу трет-бутиламіну/10  мг амлодипіну, 
та Бі-ПРЕСТАРІУМ®, таблетки, 10 мг периндоприлу аргініну/10 мг 
амлодипіну.

Висновки
1. За результатами проведеного з дотриманням міжнародних 

стандартів клінічного дослідження за  участю здорових добро-
вольців доведено біоеквівалентність генеричного лікарського 
засобу ПЕРІНДОПРЕС®  А, таблетки, 8  мг периндоприлу трет-
бутиламіну/10  мг амлодипіну, виробництва ПрАТ  «Фармацев-
тична фірма «Дарниця» референтному лікарському засобу 
Бі-ПРЕСТАРІУМ®, таблетки, 10  мг периндоприлу аргініну/10  мг 
амлодипіну, виробництва Серв’є (Ірландія) Індастріс Лтд (Ірлан-
дія).

2.  За  даними клінічного випробування обидва досліджувані 
лікарські засоби характеризувалися подібним профілем пере-
носимості та безпеки за умов одноразового прийому здоровими 
добровольцями натще.

Спонсор дослідження  
ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця»  

висловлює подяку співробітникам  
ТОВ «КДЦ «ФАРМБІОТЕСТ» (Україна) та біоаналітичної 

лабораторії ТОВ «Квінта-Аналітика» (Чеська Республіка) 
за проведення дослідження та обробку його результатів.
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Биоэквивалентность лекарственного 
средства ПЕРИНДОПРЕС® А 
(фиксированная комбинация 
периндоприла и амлодипина) 
оригинальному лекарственному 
средству Би-ПРЕСТАРИУМ®: результаты 
рандомизированного перекрестного 
клинического исследования у здоровых 
добровольцев

Ж.Н. Кравчук, И.Э. Кузнецов, В. Кубеш,  
Г.В. Цапко, Н.Н. Сотниченко, А.М. Дорошенко

Резюме. Цель — в сравнительном рандомизированном перекрестном 
клиническом исследовании с двумя периодами и двумя последователь-
ностями (по схеме TR/RT) у здоровых добровольцев доказать биоэкви-
валентность тестового лекарственного средства ПЕРИНДОПРЕС® А, 
таблетки, 8 мг периндоприла трет-бутиламина/10 мг амлодипина, 
производства ЧАО «Фармацевтическая фирма «Дарница» (Украина) 
референтному лекарственному средству Би-ПРЕСТАРИУМ®, таблетки, 
10 мг периндоприла аргинина/10 мг амлодипина, производства Сервье 
(Ирландия) Индастрис Лтд (Ирландия). Объект и методы исследования. 
Добровольцы мужского и женского пола в каждый период однократно 
натощак принимали по 1 таблетке тестового или референтного лекар-
ственного средства. Образцы крови отбирали на протяжении 72 ч. 
Количественное определение в плазме крови добровольцев периндо-
прила и амлодипина проводили методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детекти-
рованием. Результаты. В анализ фармакокинетических показателей 
периндоприла включены данные 42, амлодипина — 41 здорового добро-
вольца. Средние значения Cmax для периндоприла и амлодипина соот-
ветственно составляли 89,43±29,17 и 5,798±1,430 нг/мл для тестового 
лекарственного средства ПЕРИНДОПРЕС®  А и  91,02±26,05 
и 5,748±1,386 нг/мл — для референтного лекарственного средства 
Би-ПРЕСТАРИУМ®. Средние значения AUC0–t периндоприла и AUC0–72 
амлодипина после приема тестового лекарственного соответственно 
составляли 97,67±30,95 и 219,293±65,274 нг‧ч/мл, референтного — 
102,74±31,98 и 215,675±61,202 нг‧ч/мл. Границы 90% доверительных 
интервалов для отношения геометрических средних значений Cmax 
(91,80–103,13% для периндоприла и 96,43–104,86% — для амлодипи-
на), AUC0–t периндоприла (92,09–97,85%) и  AUC0–72 амлодипина 
(98,28–103,99%) для лекарственных средств ПЕРИНДОПРЕС®  А 
и Би-ПРЕСТАРИУМ® соответствовали предварительно установленному 
критерию приемлемости для биоэквивалентности (80,00–125,00%). 
Дополнительным подтверждением биоэквивалентности является со-
ответствие вышеуказанному критерию границ 90% доверительных 
интервалов отношений геометрических средних значений Cmax (92,66–
103,07%) и AUC0–72 (94,91–99,85%) для периндоприлата (активный 
метаболит периндоприла). Выводы. Доказана биоэквивалентность 
генерического лекарственного средства ПЕРИНДОПРЕС® А, таблетки, 
8 мг периндоприла трет-бутиламина/10 мг амлодипина, референтному 
лекарственному средству Би-ПРЕСТАРИУМ®, таблетки, 10 мг периндо-
прила аргинина/10 мг амлодипина, в соответствии с современными 
регуляторными стандартами.
Ключевые слова: биоэквивалентность, периндоприл, амлодипин, 
таблетки, здоровые добровольцы, генерик, референтное лекар-
ственное средство.

Bioequivalence of a medicinal product 
PERINDOPRES A (perindopril and 
amlodipine fixed-dose combination) 
to the original medicinal product 
Bi-PRESTARIUM®: the results 
of a randomized crossover clinical trial 
in healthy volunteers

Zh.N. Kravchuk, I.E. Kuznetsov, V. Kubeš,  
G.V. Tsapko, N.M. Sotnychenko, A.M. Doroshenko

Summary. The aim was to prove the bioequivalence of the test me-
dicinal product PERINDOPRES A, 8 mg perindopril tert-butylamine/10 mg 
amlodipine tablets, manufactured by PrJSC  «Pharmaceutical Firm 
«Darnitsa» (Ukraine) and the reference medicinal  product 
Bi-PRESTARIUM®, 10 mg perindipril arginine/10 mg amlodipine tablets, 
manufactured by Servier (Ireland) Industries Ltd (Ireland) in a com-
parative randomized two-period two-sequence (TR/RT) crossover 
clinical trial in healthy volunteers. Materials and methods. During each 
period, male and female volunteers took 1 tablet of the test or reference 
medicinal products in the fasting condition. Blood samples were taken 
within 72 hours. Quantitative determination of perindopril and amlodipine 
in blood plasma of the volunteers was performed using high-performance 
liquid chromatography with tandem mass spectrometric detection. 
Results. Data from 42 or 41 healthy volunteers were included in phar-
macokinetics analysis of perindopril and amlodipine, respectively. For 
perindopril and amlodipine, corresponding mean Cmax values were 
89.43±29.17 and 5.798±1.430  ng/mL for the test medicinal product 
PERINDOPRES  A and 91.02±26.05 and 5.748±1.386  ng/mL for the 
reference medicinal product Bi-PRESTARIUM®. Mean perindopril AUC0–t 
and mean amlodipine AUC 0–72 values were 97.67±30.95 and 
219.293±65.274  ng‧h/mL, respectively, after a single dose of test 
medicinal product and 102.74±31.98 and 215.675±61.202 ng‧h/mL, 
respectively, after a single dose of reference medicinal product. 
Ranges of  90%  conf idence intervals  of  PERINDOPRES  A/
Bi-PRESTARIUM® geometric mean ratios for Cmax (91.80–103.13% for 
perindopril and 96.43–104.86% for amlodipine), AUC0–t for perindopril 
(92.09–97.85%), and AUC0–72 for amlodipine (98.28–103.99%) meet 
prespecified acceptance criterion for bioequivalence (80.00–125.00%). 
Ranges of 90% confidence intervals of test/reference geometric mean 
ratios for Cmax (92.66–103.07%) and AUC0–72 (94.91–99.85%) of perin-
doprilat (an active metabolite of perindopril) also meet the criterion and 
additionally support the bioequivalence. Conclusions. The bioequiva-
lence of generic medicinal product PERINDOPRES A, 8 mg perindopril 
tert-butylamine/10  mg amlodipine tablets, and reference medicinal 
product Bi-PRESTARIUM®, 10 mg perindopril arginine/10 mg amlodipine 
tablets, was proven according to the up-to-date regulatory standards.
Key words: bioequivalence, perindipril, amlodipine, tablets, healthy 
volunteers, generic, reference drug.
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