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Резюме. В настоящее время является актуальным проведение ретроспективного анализа исследований биоэквивалент-
ности лекарственных средств определенного международного непатентованного наименования. За прошедшие годы в 
Российской Федерации накоплен достаточный пул данных, на основе которого можно провести анализ по выявлению 
многочисленных различий, сложностей и ошибок в исследованиях биоэквивалентности, что имеет особое значение для 
высоковариабельных лекарственных средств. Поскольку ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента могут 
быть высоковариабельными, проведен ретроспективный анализ исследований биоэквивалентности воспроизведенных 
препаратов эналаприла отечественного и зарубежного производства. Представлены результаты данного анализа с целью 
определения коэффициентов внутрииндивидуальной вариабельности и унификации подходов к планированию и оценке 
исследований биоэквивалентности эналаприла. Показано, что препараты эналаприла не обладают высокой вариабель-
ностью ни по исходному соединению, ни по активному метаболиту. Однако были выявлены многочисленные различия 
в проведенных исследованиях: например, набиралось разное количество здоровых добровольцев, определялась концен-
трация либо только исходного вещества, либо совместно с активным метаболитом, использовались различные аналити-
ческие методы определения аналитов, отличались длительность забора образцов крови и временные точки забора. Вы-
явленные различия позволили унифицировать ключевые параметры исследований, гармонизировать их с актуальными 
требованиями к проведению исследований биоэквивалентности и сформулировать рекомендации в отношении плани-
рования и оценки исследований эналаприла. При выборе дизайна исследований, помимо стандартных условий, можно 
рекомендовать следующее: количество здоровых добровольцев для проведения исследований биоэквивалентности эна-
лаприла должно быть не менее 18; необходимо определять фармакокинетические параметры как эналаприла, так и его 
основного активного метаболита (эналаприлата); длительность определения аналитов в крови должна быть не менее 24 ч; 
достаточный период отмывки составляет 7 сут; точки забора крови с целью оценки максимальной концентрации должны 
быть более частыми в диапазоне времени около 1 ч для эналаприла и около 3 ч у эналаприлата.
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Abstract. Nowadays retrospective analysis of bioequivalence studies of medicinal products that have the same International Nonpro-
prietary Name is becoming particularly relevant. Over the past years we have accumulated a sufficient pool of data in the Russian Fe-
deration which make it possible to identify many differences, difficulties and errors associated with bioequivalence studies (especially 
those of highly variable drugs). Given that inhibitors of angiotensin-converting enzyme (ACE) can be highly variable, we conducted 
a retrospective analysis of bioequivalence studies of domestically-produced and foreign-made generic enalapril products. This article 
presents the results of the analysis whose aim was to determine intraindividual coefficients of variation and harmonise approaches to 
planning and evaluation of enalapril bioequivalence studies. It was demonstrated that enalapril products do not show high variability — 
both in terms of the original compound and the active metabolite. However, the analysis revealed many differences in the study de-
signs: recruitment of a different number of healthy volunteers; determination of the concentration of either the original compound 
only, or in combination with the active metabolite; various analytical methods used for determination of analytes; different duration 
of blood sampling; and different sampling time points. The revealed differences made it possible to standardise the key research para-
meters, to harmonise them with the current requirements for conducting bioequivalence studies, and to formulate recommendations 
for planning and evaluation of enalapril studies. With respect to the study design, in addition to the standard conditions, the following 
can be recommended: at least 18 healthy volunteers should participate in enalapril bioequivalence studies; the pharmacokinetic pa-
rameters should be determined for both enalapril and its main active metabolite (enalaprilat); the duration of blood analyte determi-
nation should be at least 24 hours; the washout period should be 7 days; blood sampling for estimation of the maximum concentration 
should be more frequent around one hour after administration for enalapril and after three hours for enalaprilat.
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С регуляторной точки зрения среди множества 
лекарственных средств выделяют отдельную группу, 
которая характеризуется высокой вариабельностью 
таких фармакокинетических параметров, как мак-
симальная концентрация в крови (C

max
) и площадь 

под кривой «концентрация  — время» (AUC). Такие 
лекарства называют лекарственными препаратами 
с высоковариабельными фармакокинетическими 
параметрами (или высоковариабельными), т.e. это 
препараты, у которых коэффициент внутрииндиви-
дуальной вариабельности (CV

intra
) по крайней мере 

одного из двух основных параметров биоэквива-
лентности (C

max
 и AUC) составляет ≥30 %. Другими 

словами, это препараты, скорость и степень всасы-
вания которых демонстрируют высокую вариабель-
ность у одного и того же субъекта при приеме лекар-
ственного препарата в одинаковой дозировке [1–5].

Согласно анализу, проведенному экспертами 
Управления по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных средств США (Food and 
Drug Administration, FDA), в общей структуре за-
явлений на регистрацию воспроизведенных лекар-
ственных препаратов в 11 % случаев по результатам 
исследований биоэквивалентности встречаются 
высоковариабельные препараты. Наиболее часто 
высоковариабельные препараты встречались в сле-
дующих фармакологических классах: ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), 
блокаторы «медленных» кальциевых каналов, ста-
тины и бифосфонаты [3].

Одним из наиболее распространенных ингиби-
торов АПФ является эналаприл, который представ-
ляет собой пролекарство. В основном эналаприл 
применяют в кардиологии для лечения артери-
альной гипертензии, сердечной недостаточности, 
профилактики сердечной недостаточности и коро-
нарной ишемии у пациентов с дисфункцией левого 
желудочка. Препараты эналаприла входят в список 
важнейших лекарственных средств Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, а также в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов1,2  Российской Федерации.

Учитывая социально-экономическую важность 
препаратов эналаприла, целесообразно разработать 
основополагающие научно-методические подходы 
к планированию дизайна и оценке результатов ис-
следований терапевтической эквивалентности пре-
паратов эналаприла, что позволит повысить каче-
ство проводимых исследований, а также облегчить 
задачу признания взаимозаменяемости препаратов 
эналаприла.

Одним из основных критериев для подтвержде-
ния терапевтической эквивалентности воспроизве-
денных препаратов является доказательство их био-
эквивалентности [6, 7].

Цель работы — подготовка рекомендаций в от-
ношении планирования и оценки исследований 
биоэквивалентности эналаприла, а именно: коли-

чества субъектов для проведения исследования; не-
обходимости определения исходного соединения 
или его основного активного метаболита; длитель-
ности периода отбора крови и выбора временных 
интервалов отбора крови; выбора аналитического 
метода определения аналитов; достаточного перио-
да отмывки, а также оценки внутрииндивидуальной 
вариабельности эналаприла и его активного метабо-
лита эналаприлата.

Для разработки таких научно-методических 
подходов необходимо провести анализ имеющихся 
требований к проведению фармакокинетических 
исследований in vivo препаратов эналаприла. Также 
необходим анализ результатов уже проведенных ис-
следований эналаприла с оценкой CV

intra
 фармако-

кинетических параметров. Обобщив полученные 
данные, можно определить, относится ли энала-
прил к лекарственным средствам с высокой вариа-
бельностью параметров фармакокинетики, и сфор-
мировать методические рекомендации в отношении 
исследований биоэквивалентности препаратов эна-
лаприла.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
1.  В работе был использован информацион-

но-аналитический метод для оценки имеющихся 
требований к проведению фармакокинетических 
исследований биоэквивалентности in vivo препа-
ратов эналаприла по данным FDA, Европейского 
агентства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, ЕMA), Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), Министерства здравоох-
ранения Канады (Health Canada), Японского На-
ционального института медицинских наук (NIHS), 
Администрации терапевтических товаров Мини-
стерства здравоохранения Австралии (TGA). Поиск 
выполнялся по запросам на официальных сайтах 
вышеуказанных регуляторных органов и в поиско-
вой системе «Google» информационно-телекомму-
никационной сети Интернет. Критерии поиска: «ру-
ководство», «биоэквивалентность», «эналаприл».

2.  Применен ретроспективный анализ десяти 
отчетов исследований биоэквивалентности по ма-
териалам дел, поступивших в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России с целью регистрации, на основа-
нии результатов исследований биоэквивалентности 
эналаприла за период с 2006 по 2015 г. Проведен пе-
ресчет основных фармакокинетических параметров 
C

max 
и AUC

0-t
 из исходных данных о концентрациях 

эналаприла и/или эналаприлата исследуемых пре-
паратов в сравнении с референтным препаратом. 
AUC

0-t
 рассчитывали методом трапеций в программе 

Microsoft Office Excel. Фармакокинетические пара-
метры были log-трансформированы и подвергну-
ты дисперсионному анализу (Analysis of variance, 
ANOVA) с помощью программы Statistica 10. В дис-
персионный анализ были включены следующие 
факторы, вносящие вклад в наблюдаемую вариацию 

1 	 WHO Model list of essential medicines. 20th edition. 2017. 
2 	 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 23 октября 2017 г. № 2323-р «Об утверждении перечня жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов на 2018 год, а также перечней лекарственных препаратов для медицинского при-
менения и минимального ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи».
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данных: различия между препаратами, различия 
между субъектами (межиндивидуальные различия), 
последовательность приема препаратов, периоды 
исследования. На основании полученных значений 
были рассчитаны значения CV

intra
.

3.  Использован информационно-аналитиче-
ский метод оценки ключевых аспектов дизайна про-
веденных исследований биоэквивалентности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При планировании любого исследования био-

эквивалентности необходимо провести анализ 
имеющихся данных о фармакологических свой-
ствах действующего вещества и, в частности, све-
дений о фармакокинетике.

Фармакокинетические свойства эналаприла
Эналаприл является пролекарством, которое 

после перорального приема и абсорбции гидролизу-
ется в печени, превращаясь в активное вещество — 
эналаприлат. В кишечнике всасывается 60–70 % 
эналаприла, 60 % которого трансформируется в 
эналаприлат. Общая биодоступность эналаприла 
в перерасчете на эналаприлат  — около 40 %. Аб-
сорбция эналаприла не зависит от приема пищи. 
Максимальная концентрация эналаприла в крови 
достигается в течение 1 ч, а эналаприлата — через 
3,5–4,5 ч после приема внутрь. Около 2/3 дозы 
эналаприла в виде неизмененного эналаприла и 
эналаприлата выводится почками, остальная часть 
дозы — через кишечник. Элиминация эналаприла 
из организма двухфазная: первая фаза с периодом 
полувыведения (t

1/2
) 2–6 ч соответствует быстрой 

почечной экскреции циркулирующего в крови 
эналаприла и его активного метаболита; за ней 
следует вторая фаза (период полувыведения 36 ч), 
в ходе которой выводятся остатки препарата, рас-
пределенные в тканях и связанные с АПФ. Период 
полувыведения эналаприлата при курсовом при-
менении составляет3,4  11 ч.

Таким образом, при проведении исследований 
биоэквивалентности препаратов эналаприла необ-
ходимо учитывать следующее:

-  эналаприл является пролекарством (наиболь-
шей активностью обладает метаболит эналаприлат), 
и, соответственно, может потребоваться определе-
ние как исходного вещества, так и метаболита;

-  максимальная концентрация эналаприла 
наблюдается в течение 1 ч после приема, а кон-
центрация эналаприлата  — в течение 3,5–4,5 ч, 
т.е. точки забора образцов плазмы крови для ис-
следования должны быть в указанном диапазоне 
значений C

max
;

-  период полувыведения составляет 11 ч для 
эналаприлата (для эналаприла 2–6 ч), поэтому до-
статочный период отмывки предполагается в тече-
ние 7 сут; длительность забора образцов считается 
достаточной до 44 ч (4 периода t

1/2
).

Регуляторные требования
Общепринято, что в исследованиях для опре-

деления биоэквивалентности после однократного 
приема исследуемой дозы основными параметра-
ми для анализа являются AUC

0-t
 (площадь под кри-

вой «концентрация — время» в интервале времени 
0–t), AUC

0-∞ (площадь под кривой «концентрация — 
время» в интервале времени 0–∞) и С

max
 (макси-

мальная концентрация лекарственного вещества). 
Критерием для установления биоэквивалентности 
лекарственных препаратов для применения внутрь 
является отношение фармакокинетических пара-
метров C

max
 и AUC исходного вещества или актив-

ного метаболита исследуемого препарата к тако-
вым препарата сравнения, которое должно лежать 
в заранее установленном 90 % доверительном ин-
тервале. Однако по критерию необходимости из-
учения фармакокинетики активных метаболитов 
требования к проведению и оценке исследований 
биоэквивалентности несколько различаются в раз-
ных странах.

Регуляторные органы, такие как FDA, EMA, 
Health Canada обычно рекомендуют, чтобы опреде-
лялась концентрация исходного вещества5, 6, 7. Осно-
ванием для этой рекомендации является то, что AUC 
исходного вещества более чувствительна к измене-
ниям, чем метаболиты, которые в большей степени 
отражают метаболизм, распределение и выведение. 
В случае с лекарственными препаратами, чьи мета-
болиты вносят значительный вклад в безопасность 
и/или эффективность применения препарата, неко-
торые регулирующие органы, такие как FDA и TPD, 
требуют для подтверждения биоэквивалентности 
определения, помимо исходного активного компо-
нента, также и метаболитов в качестве дополнитель-
ной информации. Так как в ряде случаев активные 
метаболиты превосходят по своей фармакологиче-
ской активности исходные вещества, т.е. эффектив-
ность и безопасность препарата в большей степени 
обусловлена концентрацией метаболита, чем кон-
центрацией исходного вещества, то определение 
концентрации активных метаболитов может иметь 
большое клиническое значение [8].

Тем не менее позиция EMA в отношении рас-
смотрения активных метаболитов для оценки био-
эквивалентности отличается от позиций FDA и 
TPD в том смысле, что требуется только анализ 
исходного вещества при проведении исследований 
биоэквивалентности. В текущем руководстве EMA 
по проведению исследований биоэквивалентности 
четко указывается, что C

max
 исходного соединения, 

как правило, более чувствительна в обнаружении 
различий между сравниваемыми препаратами в 
скорости поглощения, а не C

max
 метаболита. Так-

же уточняется, что нет необходимости в определе-
нии активных метаболитов, если есть возможность 
определения концентрации исходного вещества.

3  	 Инструкция по медицинскому применению препарата Ренитек. https://grls.rosminzdrav.ru
4  	 Summary of product characteristics of Renitec/Innovace. http://www.mhra.gov.uk
5 	 Bioequivalence studies with pharmacokinetic endpoints for drugs submitted under an ANDA. United States Food and Drug Administration. 2013.
6  	 Investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1). European Medicines Agency. 2010. 
7  	 Comparative bioavailability standards: formulations used for systemic effects. Health Canada. 2012. 
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8  	 Draft guidance on enalapril maleate. United States Food and Drug Administration. 2008.

Таблица 1. Общие сведения по исследованиям, включенным в сравнительный анализ

Table 1. General information on the studies covered by the comparative analysis

Дизайн Дозировка, мг Референтный препарат Количество добровольцев

2X2 10 Ренитек® 18

2X2 10 Ренитек® 18

2X2 10 Ренитек® 18

2X2 20 Ренитек® 18

2X2 10 Ренитек® 18

2X2 20 Ренитек® 18

2X2 10 Ренитек® 18

2X2 20 Ренитек® 28

2X2 20 Ренитек® 18

2X2 20 Ренитек® 24

Примечание. 2X2 — исследование с простым перекрестным дизайном с 2 периодами в 2 последовательностях.

По результатам анализа имеющихся требова-
ний к проведению фармакокинетических исследо-
ваний биоэквивалентности in vivo препаратов эна-
лаприла выявлено только одно полное совпадение 
в соответствии с критериями поиска  — руковод-
ство по изучению биоэквивалентности препаратов 
эналаприла (эналаприла малеата)8, разработанное 

FDA. Во всех остальных случаях результатом по-
иска были общие руководства к исследованиям 
биоэквивалентности или статьи, посвященные 
проведенным исследованиям биоэквивалентности 
эналаприла. Согласно требованиям FDA, опреде-
ляют и исходное вещество, и его метаболит, однако 
биоэквивалентность должна быть подтверждена 
для исходного соединения. Исследование реко-
мендуется проводить в условиях натощак и после 
приема пищи для дозировки 20 мг.

Ретроспективный анализ результатов исследова-
ний биоэквивалентности эналаприла с 2006 до 2015 г.

Проанализировано 10 наборов данных иссле-
дований биоэквивалентности препаратов энала-
прила (табл. 1).

В исследованиях биоэквивалентности изуча-
лись дозы эналаприла 10 и 20 мг.

Количество здоровых добровольцев в различ-
ных исследованиях варьировало от 18 до 28, одна-
ко в большинстве случаев (в 8 из 10 исследований) 
количество здоровых добровольцев было равно 18 
(табл. 1).

Длительность периода отбора образцов крови 
для фармакокинетического анализа варьировала 
от 24 ч (n = 5) до 48 ч (n = 3). Длительность периода 
отмывки составляла от 7 сут (n = 6) до 21 сут (n = 1) 
(табл. 2).

Среднее время достижения максимальной 
концентрации после приема воспроизведенных 
препаратов и референтного препарата составило 
для эналаприла  — 0,89 ± 0,22 и 0,92 ± 0,2 ч, для 
эналаприлата  — 3,26 ± 0,25 и 3,39 ± 0,31 ч соот-
ветственно.

В большинстве случаев для определения энала-
прила и эналаприлата в плазме крови использова-
лись методы высокоэффективной жидкостной хро-
матографии (ВЭЖХ) с масс-спектрометрической 

Таблица 2. Сравнительные данные по графикам отбора 
образцов крови и периоду отмывки

Table 2. Comparative data on the blood sampling schedule and 
washout period

Длительность  
отбора образцов, ч Временные точки, ч Период 

отмывки, сут

24 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 
8; 12; 24 7

24 0,5; 1; 2; 3; 4; 6; 8; 12; 
15; 24 7

24 0; 1; 2; 3; 4; 6; 10; 12; 
24 7

48 0; 2; 3; 4; 10; 24; 32; 48 4

30 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 3,5; 
4; 5; 8; 12; 24; 30 14

24 0; 0,5; 1; 2; 4; 6; 10; 
12; 24 Нет данных

30 0; 1; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 
7; 10; 24; 30 7

48

0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 
1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 
3; 3,33; 3,67; 4; 4,5; 5; 

6; 8; 12; 16; 24; 48

21

24 0; 0,17; 0,33; 0,66; 1; 
1,5; 2; 3; 4; 6; 9; 12; 24 7

48 0; 0,5; 2; 3; 4; 5; 8; 12; 
24; 48 7
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детекцией (n = 5) и иммуноферментный анализ  
(n = 3). Нижний предел количественного опреде-
ления варьировал от 0,03 до 10 нг/мл (табл. 3).

Во всех исследованиях внутрииндивидуальная 
вариабельность фармакокинетических показате-
лей (C

max
, AUC) не превышала 30 %, в ряде исследо-

ваний наибольшая вариабельность была показана 
для эналаприлата — 25–26 % (табл. 4 и 5).

Таким образом, значения внутрииндиви-
дуального коэффициента вариабельности для 

параметров C
max

 и AUC эналаприла и эналапри-
лата свидетельствуют о невысокой вариабель-
ности препарата (средние значения около 19 
и 14 % по наиболее вариабельному параметру C

max
  

соответственно). То есть среди ингибиторов  
АПФ эналаприл не является высоковариабель-
ным, однако, учитывая ранее проведенный ана-
лиз FDA [3], целесообразно продолжить анализ 
данной группы препаратов для выявления высо-
ковариабельных лекарственных средств.

Согласно данным портала Государственного 
реестра лекарственных средств и анализа прове-
денных исследований биоэквивалентности, в ка-
честве референтного препарата в исследованиях 
биоэквивалентности следует использовать препа-
рат Ренитек®.

Учитывая зарубежные и отечественные требо-
вания к исследованиям биоэквивалентности, сле-
дует определять концентрацию исходного соеди-
нения — эналаприла. В дополнение к определению 
исходного вещества также необходимо определять 
концентрацию метаболита  — эналаприлата. Био-
эквивалентность должна быть подтверждена для 
исходного соединения.

Определять в крови эналаприл и энала-
прилат рекомендуется методом ВЭЖХ с масс-
спектрометрической детекцией, достаточно чув-
ствительным и точным аналитическим методом, 
наиболее часто используемым для определения 
эналаприла и его метаболита согласно проанали-
зированным исследованиям. Аналитическая ме-
тодика должна быть надлежащим образом вали-
дирована в соответствии с Правилами проведения 
исследований биоэквивалентности лекарствен-

Таблица 3. Сравнительные данные по аналитическому 
методу и нижнему пределу количественного определе-
ния эналаприла и энаприлата

Table 3. Comparative data on the analytical methods and 
lower limit of quantification for enalapril and enalaprilat 

Аналитический 
метод Аналит НПКО,  

нг/мл
Радиофермент-

ный анализ Эналаприлат 4

ВЭЖХ-УФ Эналаприлат 10

ИФА Эналаприлат 0,1

ВЭЖХ-МС Эналаприлат 2

ВЭЖХ-МС Эналаприл 
и эналаприлат 0,5*

ИФА Эналаприлат 0,03

ИФА Эналаприлат Нет данных

ВЭЖХ-МС Эналаприл 
и эналаприлат 5*

ВЭЖХ-МС Эналаприл 
и эналаприлат 1*

ВЭЖХ-МС Эналаприл 
и эналаприлат 5*

Примечание. ВЭЖХ-УФ  — высокоэффективная жидкостная 
хроматография с ультрафиолетовой детекцией; ВЭЖХ-МС  —  
высокоэффективная жидкостная хроматография с масс-
спектрометрической детекцией; ИФА  — иммуноферментный 
анализ; НПКО — нижний предел количественного определения; 
* — значения НПКО применимы для эналаприла и эналаприлата.

Таблица 4. Сравнительные данные по коэффициентам 
внутрииндивидуальной вариабельности эналаприла

Table 4. Comparative data on intraindividual coefficients of 
variation for enalapril

Аналит CV
intra

 AUC, % CV
intra

 C
max

, %

Эналаприл 14,21 17

Эналаприл 17,63 21,74

Эналаприл 10,51 15,23

Эналаприл 16,16 22,51

Среднее значение 14,63 19,12

Примечание. CV
intra

  — коэффициент внутрииндивидуальной ва-
риабельности; AUC  — площадь под кривой «концентрация  — 
время»; C

max
 — максимальная концентрация в плазме крови.

Таблица 5. Коэффициенты внутрииндивидуальной вари-
абельности эналаприлата

Table 5. Intraindividual coefficients of variation for enalaprilat

Аналит CV
intra

 AUC, % CV
intra

 C
max

, %

Эналаприлат 7,75 17,74

Эналаприлат 4,47 5,48

Эналаприлат 16,54 17,74

Эналаприлат 15,25 12,69

Эналаприлат 8,35 12,92

Эналаприлат 12,16 10,43

Эналаприлат 8,56 15,28

Эналаприлат 25,82 24,43

Эналаприлат 3,21 12,53

Эналаприлат 20,45 15,91

Среднее значение 12,256 14,515

Примечание. CV
intra

 — коэффициент внутрииндивидуальной вари-
абельности; AUC — площадь под кривой «концентрация — вре-
мя»; C

max
 — максимальная концентрация в плазме крови.
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ных препаратов9 в рамках Евразийского экономи-
ческого союза.

Рекомендуется проведение исследования для дози-
ровки 20 мг, являющейся, как правило, максимальной 
и наиболее чувствительной к выявлению различий.

Учитывая среднее значение CV
intra

 эналаприла 
около 19 % (по результатам 4 исследований), для до-
стижения 80 % мощности исследования достаточно 
включения 18 субъектов.

Длительность определения концентрации эна-
лаприла в плазме крови, учитывая данные по фар-
макокинетике, должна быть не менее 24 часов, пе-
риод отмывки не менее 7 дней.

При выборе временных интервалов отбора кро-
ви следует учитывать более частый отбор образцов 
крови в диапазоне времени достижения C

max 
(око-

ло 1 ч для эналаприла и около 3 ч у эналаприлата). 
Можно порекомендовать следующий график отбора 
образцов крови: 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 
2,5; 3; 3,25; 3,5; 3,75; 4; 4,5; 5; 6; 8; 12; 16; 24 ч.

Оценивать результаты необходимо в соответствии 
с общими требованиями для исследований биоэк-
вивалентности10  — 90 % доверительные интервалы 
для отношения средних значений C

max
 и AUC энала- 

прила должны находиться в диапазоне 80–125 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты эналаприла не являются высокова-
риабельными.

Проведенный анализ позволяет сформулиро-
вать следующие положения и рекомендации в отно-
шении планирования и оценки исследований био-
эквивалентности препаратов эналаприла:

1. Референтный препарат — Ренитек®.
2. Дозировка — 20 мг.
3. Количество добровольцев — 18.
4. Длительность и временные интервалы отбора 

крови — 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 
3,25; 3,5; 3,75; 4; 4,5; 5; 6; 8; 12; 16; 24 ч.

5. Период отмывки — 7 сут.
6. Аналит — эналаприл, эналаприлат.
7. Метод определения аналитов  — ВЭЖХ-МС 

или ВЭЖХ-МС/МС.
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