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Biological equality assessments are carried out by means of: a) comparative pharmacokinetic study; b) comparati-
ve pharmacodynamic study; c) controlled comparative clinical experimentation; d) comparative in vitro assay (dissolution 
test). The first method mentioned, i.e. determining the concentration of a drug in the blood of healthy volunteers, is the most 
accurate and most frequently employed. In this paper, a study conducted on healthy volunteers that displays the possibility 
of evaluating biological equality using pharmacodynamic variable data, giving the example of such assay of retard tablets of 
verapamil produced by two different companies, is presented. Taking into account the effects of this drug, biological equiva-
lence was proved by comparing pharmacodynamic variables such as PR interval, systolic and diastolic blood pressure and 
heart rate.
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1 2 1Ìèòèž Ð. , Ïîïîâèž £. , Ñòàíî¼åâèž Ç.

Îãëåäè çà îäðå�èâàœå áèîëîøêå èñòîâåòíîñòè ëåêîâà ñïðîâîäå ñå êàî: à) êîìïàðàòèâíå ôàðìàêîêèíåòè÷êå 
ñòóäè¼å, á) êîìïàðàòèâíå ôàðìàêîäèíàìñêå ñòóäè¼å, â) êîìïàðàòèâíè êîíòðîëèñàíè êëèíè÷êè îãëåäè è ã) êîìïàðà-
òèâíè in vitro òåñòîâè (òåñòîâè äèñîëóöè¼å). Ïðâè íà÷èí, ò¼. îäðå�èâàœå êîíöåíòðàöè¼à ëåêà ó êðâè çäðàâèõ äîáðî-
âîšàöà ¼å íà¼ñèãóðíè¼è è íà¼÷åøžå êîðèøžåí. Ó îâîì ðàäó, ó ñòóäè¼è èçâåäåíî¼ íà çäðàâèì äîáðîâîšöèìà ïîêàçàíà 
¼å ìîãóžíîñò îäðå�èâàœà áèîëîøêå åêâèâàëåíöè¼å ïðàžåœåì ôàðìàêîäèíàìñêèõ âàðè¼àáëè êîä ðåòàðä òàáëåòà âå-
ðàïàìèëà äâà ðàçëè÷èòà ïðîèçâî�à÷à. Ó ñêëàäó ñà åôåêòèìà êî¼å îâà¼ ëåê èçàçèâà áèîëîøêà åêâèâàëåíòíîñò ¼å äîêà-
çàíà êîìïàðàöè¼îì ôàðìàêîäèíàìñêèõ âàðè¼àáëè (P-R èíòåðâàë íà ÅÊÃ-ó, ñèñòîëíè è äè¼àñòîëíè êðâíè ïðèòèñàê, 
ñð÷àíà ôðåêâåíöè¼à). 

Êšó÷íå ðå÷è: áèîëîøêà åêâèâàëåíöè¼à (áèîåêâèâàëåíöè¼à); ôàðìàêîäèíàìñêå âàðè¼àáëå; P-R èíòåðâàë

Ó ôàðìàêîëîøêîì ñìèñëó, âåðàïàìèë ¼å ñåëå-
êòèâíè àíòàãîíèñò êàëöè¼óìîâèõ êàíàëà, äåðèâàò ôå-
íèë-àëêèëàìèíà (òó ñïàäà¼ó è œåãîâè àíàëîçè: ãàëîïà-
ìèë, òèàïàìèë, àíèïàìèë è äð.) ïðâåíñòâåíî ñà àíòè-
àðèòìè¼ñêèì, àíòèàíãèíîçíèì è àíòèõèïåðòåíçèâíèì 
äå¼ñòâîì. Ñèíòåòèçîâàí ¼å 1961. ãîä. ó Harris ëàáîðàòî-
ðè¼àìà Knoll Pharmaceutical Company (Knoll Bio Science 
Laboratories) îä ñòðàíå ïîçíàòîã õåìè÷àðà Äàíãëåðà. Äî 
ñàäà ¼å ðåãèñòðîâàí ó âèøå îä 60 çåìàšà ó ñâåòó.

Ïðåìà Çàêîíó î ëåêîâèìà è ìåäèöèíñêèì ñðåä-
ñòâèìà (2010) áèîëîøêà åêâèâàëåíöè¼à ¼å ïîñòóïàê êî-
¼èì ñå óòâð�ó¼å äà áèîëîøêå ðàñïîëîæèâîñòè äâà ëåêà 
êî¼è ñó ôàðìàöåóòñêè åêâèâàëåíòè, îäíîñíî ôàðìàöå-
óòñêå àëòåðíàòèâå, ïðèìåœåíà ó èñòî¼ ìîëàðíî¼ êîíöåí-
òðàöè¼è (äîçè) ïîêàçó¼ó òàêàâ ñòåïåí ñëè÷íîñòè äà ¼å œè-

õîâî äå¼ñòâî ó îäíîñó íà åôèêàñíîñò è áåçáåäíîñò ñóø-
òèíñêè èñòî.(1)

Êâàëèòåò ôîðìóëàöè¼å ëåêà (êàî ñèñòåìà êî¼è 
îñëîáà�à ëåê) ñå îäðå�ó¼å áðçèíîì óëàçà è êîëè÷èíîì 
ëåêà êî¼è ó àêòèâíîì îáëèêó äîñïåâà äî áèîëîøêå ñðå-
äèíå, îäãîâîðíå çà ôàðìàêîëîøêî äåëîâàœå. Ó íà¼âåžåì 
áðî¼ó ñëó÷à¼åâà ñå îâà áèîëîøêà ñðåäèíà íèòè ïîçíà¼å, 
íèòè ñå èç œå ìîãó óçèìàòè óçîðöè. Ìå�óòèì, îáè÷íî 
ïîñòî¼è áëèçàê îäíîñ îâå ñðåäèíå, ò¼. ôàðìàêîëîøêîã äå-
ëîâàœà è êîíöåíòðàöè¼å ëåêà ó ñðåäèíè èç êî¼å ìîæåìî 
óçèìàòè óçîðêå, êàî øòî ¼å êðâ (ñåðóì, ïëàçìà). (2)

Èíà÷å, îãëåäè çà îäðå�èâàœå áèîëîøêå èñòî-
âåòíîñòè ñïðîâîäå ñå êàî: à) êîìïàðàòèâíå ôàðìàêîêè-
íåòè÷êå ñòóäè¼å íà šóäèìà, á) êîìïàðàòèâíå ôàðìàêî-
äèíàìè÷êå ñòóäè¼å íà šóäèìà, â) êîìïàðàòèâíè êîíòðî-

ÓÂÎÄ
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ëèñàíè êëèíè÷êè îãëåäè è ã) êîìïàðàòèâíè èí âèòðî òåñ-
òîâè (òåñòîâè äèñîëóöè¼å).(3)

Îäðå�èâàœå êîíöåíòðàöè¼à ëåêà ó êðâè çäðà-
âèõ äîáðîâîšàöà íà¼ñèãóðíè¼è ¼å íà÷èí è íà¼÷åøžå êî-
ðèøžåí óç îãðàíè÷åœå äà ñå íåêè ëåêîâè íå ìîãó ïðèìå-
íèòè èíòðàâåíñêè íà šóäèìà è äà ¼å òî ïîíåêàä ðèçè÷íà 
è ñêóïà ïðîöåäóðà (ïîãîòîâó çà ñòàâšàœå ó ïðîìåò ïà-
ðàëåëà íîâèõ ïðîèçâî�à÷à). 

Îñíîâíè ôàðìàêîêèíåòñêè ïàðàìåòðè çà îäðå-
�èâàœå áèîëîøêå åêâèâàëåíöè¼å ñó ñëåäåžè: ìàêñèìà-
ëíà êîíöåíòðàöè¼à ëåêà ó êðâè (Cmax), âðåìå ïîñòèçàœà 
ìàêñèìàëíå êîíöåíòðàöè¼å ëåêà ó êðâè (tmax), ïîâðøè-
íå èñïîä êðèâå êîíöåíòðàöè¼à èñïîä êðèâå òîêîì âðåìå-
íà (AUC). Îñèì òîãà ìîãó ñå êîðèñòèòè è äðóãè ïàðàìå-
òðè: êîíñòàíòà ðåñîðïöè¼å (Ka), áðçèíà ðåñîðïöè¼å (va), 
ïîëóâðåìå ðåñîðïöè¼å (t1/2res), ïîëóâðåìå äèñòðèáóöè-
¼å, ïîëóâðåìå åëèìèíàöè¼å, êëèðåíñêè, âîëóìåíè äè-
ñòðèáóöè¼å è äð. (4,5,6)

Ó ñèòóàöè¼àìà êàäà íå ïîñòî¼è çàäîâîšàâà¼óžè 
àíàëèòè÷êè ìåòîä çà îäðå�èâàœå êîíöåíòðàöè¼å ëåêà ó 
îðãàíèçìó, áèîåêâèâàëåíöè¼à ñå îäðå�ó¼å ôàðìàêîäèíà-
ìè÷êèì ñòóäè¼àìà. Îâå ñòóäè¼å ñå ìîãó ñïðîâîäèòè íà 
çäðàâèì äîáðîâîšöèìà èëè áîëåñíèöèìà êî¼èìà ¼å ëåê 
íàìåœåí. Îäàáèðàœå èñïèòàíèêà ñå âðøè ïðåìà âåîìà 
ñòðîãèì êðèòåðè¼óìèìà. Ôàðìàêîäèíàìè÷êå ñòóäè¼å ñå 
ìîãó ñïðîâîäèòè ñàìî óêîëèêî åôåêòè ëåêà êî¼è ñå 
èñïèòó¼å èìà¼ó êëèíè÷êè çíà÷à¼ è óêîëèêî ñó äîçíî çà-
âèñíè, ò¼. ñòî¼å ó êîðåëàöè¼è ñà êîíöåíòðàöè¼îì ëåêà ó 
îðãàíèçìó. (7)

ÖÈŠ ÐÀÄÀ
Óòâðäèòè áèîëîøêó èñòîâåòíîñò (åêâèâàëåí-

öè¼ó) äâå ðåòàðä ôîðìóëàöè¼å âåðàïàìèëà íà îñíîâó 
ïðàžåœà ôðàìàêîäèíàìñêèõ âàðè¼àáëè (âðåäíîñò P-R 
èíòåðâàëà, âðåäíîñòè ñèñòîëíîã è äè¼àñòîëíîã ïðèòèñ-
êà è ñð÷àíå ôðåêâåíöè¼å).

ÌÀÒÅÐÈ£ÀË È ÌÅÒÎÄÅ
Ó îãëåäó ¼å ó÷åñòâîâàëî 12 çäðàâèõ îäðàñëèõ 

èñïèòàíèêà îáà ïîëà, ñòàðîñòè îä 20-55 ãîäèíà, êî¼è çà-
äîâîšàâà¼ó êðèòåðè¼óìå çà óêšêó÷èâàœå /íåóêšó÷èâà-

œå ó èñïèòèâàœå. Ïðå èçâî�åœà èñïèòèâàœà óðà�åíå ñó 
ëàáîðàòîðè¼ñêå ïðåòðàãå è èñïèòàíèöè ñó ëåêàðñêè ïðå-
ãëåäàíè. Ïðå îãëåäà ¼å ïðîâåðåíî äà ëè ñó èñïèòàíèöè 
óçèìàëè äðóãå ëåêîâå èëè àëêîõîë ïðå ïî÷åòêà èñïèòè-
âàœà. Çà âðåìå èñïèòèâàœà íèñó óçèìàíè äðóãè ëåêîâè. 

Ïðå èçâî�åœà îãëåäà èñïèòàíèöè ñó 12 ñàòè áè-
ëè íà ñòàíäàðäèçîâàíîì îáðîêó (ëàãàí îáðîê ñà îãðàíè-
÷åíèì óíîñîì ìàñòè). Èñïèòèâàœå ¼å ¼åäíîñòðóêî ñëå-
ïî, cross-over, ðàíäîìèçèðàíî. Òàáëåòå âåðàïàìèëà óçè-
ìàíå ñó ïðåìà ëèñòè ðàíäîìèçàöè¼å íàòàøòå ñà 150 ml 
âîäå. Ñà èçóçåòêîì ïðâà äâà ñàòà äîçâîšåíî ¼å óçèìàœå 
òå÷íîñòè (îñèì àëêîõîëà è âîäå). Íàêîí 4 è 6 ñàòà èñïè-
òàíèöè ñó äîáèëè ñòàíäàðäèçîâàí îáðîê. 

Èñïèòèâàíå ôàðìàêîäèíàìñêå âàðè¼àáëå ìåðå-
íå ñó ó ñëåäåžèì âðåìåíñêèì èíòåðâàëèìà (0; 0.5; 1; 1,5; 
2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 10, 12, 24 ñàòè íàêîí óçèìàœà ëåêà). 

Èçðà÷óíàâàœå ïîâðøèíå èñïîä êðèâå (AUC) 
êàî îñíîâíîã ïàðàìåòàðà çà ïðîöåíó áèîåêâèâàëåíòíî-
ñòè äâå¼ó ôîðìóëàöè¼à èçðà÷óíàòå ñó èíòåãðàöè¼îì, íà-
êîí ôèòîâàœà åêñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà ìåòîäîì èí-
òåðïîëàöè¼å ñïëà¼í ïîëèíîìèìà. (8, 9, 10)

Çà ïðîöåíó ïàðàìåòàðà êî¼èìà ñå ïîòâð�ó¼å 
áèîåêâèâàëåíöè¼à äâå¼ó ôîðìóëàöè¼à ó ëèòåðàòóðè ¼å 
îïèñàí âåëèêè áðî¼ ñòàòèñòè÷êèõ òåñòîâà ìå�ó êî¼èìà 
ñå íà¼÷åøžå êîðèñòå Àíàëèçà Âàðè¼àíñå (One way - ANO-

VA), t-òåñò çà ìàëå çàâèñíå óçîðêå, çàòèì Hauck-ov T-
òåñò (11-13), Ohki-ev (14), Westlike-ov òåñò (15) è äð. (16).

Óêîëèêî ¼å ðåçóëòàò òåñòà ñòàòèñòè÷êè íåñèã-
íèôèêàíòàí (p>0.05), ò¼. îäíîñ óïîðå�èâàíèõ âàðè¼àáëè 
íå èçëàçè èç îïñåãà 0.8-1.2, ãîâîðè î áèîëîøêî¼ åêâèâà-
ëåíòíîñòè äâå¼ó ôîðìóëàöè¼à (ëåê À - ðåôåðåíòíè ëåê, è 
ëåê Á - òåñò ñóïñòàíöà).

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ È ÄÈÑÊÓÑÈ£À
Êîìïàðàöè¼îì ïîâðøèíà èñïîä êðèâà (AUC0-

) ìåðåíå ìåòîäîì ñïëà¼í èíòåðïîëàöèîíèõ ïîëèíîìà 24h

çà èñïèòèâàíó ôàðìàêîäèíàìñêó âàðè¼àáëó (P-R èíòåð-
âàë) (À:Á=8.59(ms·h):8.42(ms·h)=1.02) íè¼å óòâð�åíà ñòà-
òèñòè÷êè çíà÷à¼íà ðàçëèêà (p>0.05), øòî ïîêàçó¼å áèî-
ëîøêó èñòîâåòíîñò äâå¼ó èñïèòèâàíèõ ðåòàðä ôîðìó-
ëàöè¼à (òàáåëà 1, ãðàôèêîí 1). 
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Òàáåëà 1. Âðåäíîñòè ïîâðøèíà èñïîä êðèâå (AUC ) èçðà÷óíàòå èíòåãðàöè¼îì íàêîí ôèòîâàœà ïîäàòàêà ñïëà¼í ôóíêöè¼îì.0-24h 

X bar
SD
SE
min
max
CV%

Ëåê Á

5089.54 
604.44 
201.48 
4368.27 
6545.14 

11.88 

Ëåê Á

8.42 
0.90 
0.32 
6.48 
9.42 
10.67 

4924.82 
571.98 
190.66 
4113.03 
6204.99 

11.61 

Ëåê À

8.59 
0.95 
0.34 
6.91 
9.76 
11.08 

P-R èíòåðâàë
(ms·h)

Ëåê À Ëåê Á

3036.42 
470.40 
156.80 
2382.72 
4103.85 
15.49 

2977.72 
489.22 
163.07 
2325.50 
4059.55 
16.43

Ëåê À Ëåê Á

3018.05 
321.32 
107.11 

2335.26 
3517.19 
10.65 

3034.75 
234.22 
78.07 

2723.97 
3598.33 

7.72 

Ëåê À

Ñèñòîëíè êðâíè ïðèòèñàê
(mmHg·h)

Äè¼àñòîëíè êðâíè ïðèòèñàê
(mmHg·h)

Ñð÷àíà ôðåêâåíöè¼à
-1(n·min ·h)

Èñïèòèâàíà ôàðìàêîäèíàìñêà âàðè¼àáëà

T = 1.00; p>0.05
F = 0.14; p>0.05

T = 1.24; p>0.05
F = 0.35; p>0.05

T = 0.61; p>0.05
F = 0.07; p>0.05

T = 0.22; p>0.05
F = 0.02; p>0.05

Ñèãíèôè-
êàíòíîñò

Ñòàòè-
ñòè÷êè
ïàðà-
ìåòàð



ëåê A

Ñðåäœà âðåäíîñò âðåìåíà ó êîìå ¼å ïîñòèãíóò 
ìàêñèìàëíè åôåêò çà ôîðìóëàöè¼ó À èçíîñè 5.22± 0.97 
h, äîê ¼å çà ôîðìóëàöè¼ó Á-5.50±1.51h. Îäíîñ À/Á= 0.95.

Ñðåäœà âðåäíîñò ìàêñèìàëíîã ïðîöåíòà ïðî-
ìåíå çà ôîðìóëàöè¼ó À èçíîñè 24.44%±3.54, äîê ¼å çà 
ôîðìóëàöè¼ó Á-21.56%±3.65. Îäíîñ À/Á=1.13.

Ìàêñèìàëíè ïîñòèãíóòè åôåêòè ñíèæåœà âðå-
äíîñòè äè¼àñòîëíîã ïðèòèñêà ñòî¼å ó îäíîñó (-18.28% 
±2.79):(-17.04%±1.98)=1.07.
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Ãðàôèêîí 1. Áèîåêâèâàëåíöè¼à ðåòàðä ôîðìóëàöè¼à 
âåðàïàìèëà ó çäðàâèõ äîáðîâîšàöà íà îñíîâó 

âðåäíîñòè P-R èíòåðâàëà.

8 10 12 16 18 20 22 240

ëåê A
ëåê Á

Óïîðå�åœåì âðåäíîñòè ïîâðøèíà èñïîä êðèâà 
(AUC ) äîáè¼åíèì íà îñíîâó èçìåðåíèõ âðåäíîñòè 0-24h

ñèñòîëíîã àðòåðè¼ñêîã êðâíîã ïðèòèñêà (À:Á=5089.54 
mmHg·h:4924.82mmHg·h=1.03) íè¼å óòâð�åíà ñòàòèñòè-
÷êè çíà÷à¼íà ðàçëèêà (p>0.05) (òàáåëà 1, ãðàô. 2).

Ñðåäœà âðåäíîñò âðåìåíà ó êîìå ¼å ïîñòèãíóò 
ìàêñèìàëíè åôåêò çà ëåê À èçíîñè 5.80± 0.55h, äîê ¼å çà 
ôîðìóëàöè¼ó Á (6.10±0.92h). Îäíîñ À/Á= 0.95.

Ñðåäœà âðåäíîñò ìàêñèìàëíîã ïðîöåíòà ïðî-
ìåíå çà ôîðìóëàöè¼ó À èçíîñè (-14.08%±1.71), äîê ¼å çà 
ëåê  Á (-13.73%±2.05). Îäíîñ À/Á=1.03.
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Ãðàôèêîí 2. Áèîåêâèâàëåíöè¼à ðåòàðä ôîðìóëàöè¼à 
âåðàïàìèëà ó çäðàâèõ äîáðîâîšàöà íà îñíîâó 

âðåäíîñòè ñèñòîëíîã êðâíîã ïðèòèñêà.

8 10 12 16 18 20 22 240

ëåê Á

Îäíîñ AUC  çà äè¼àñòîëíè êðâíè ïðèòèñàê 0-24h

èçíîñè 1.02 (3036.42mmHg·h:2977.72mmHg·h).(òàá. 1) 
Êîëè÷íèê âðåìåíà ó êî¼èìà ñå ïîñòèæó ìàêñè-

ìàëíè åôåêò èçíîñè 1.11 (6.29h:5.67h).
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Ãðàôèêîí 3. Áèîåêâèâàëåíöè¼à ðåòàðä ôîðìóëàöè¼à 
âåðàïàìèëà ó çäðàâèõ äîáðîâîšàöà íà îñíîâó 

âðåäíîñòè äè¼àñòîëíîã êðâíîã ïðèòèñêà.
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Ãðàôèêîí 4. Áèîåêâèâàëåíöè¼à ðåòàðä ôîðìóëàöè¼à 
âåðàïàìèëà ó çäðàâèõ äîáðîâîšàöà íà îñíîâó 

âðåäíîñòè ñð÷àíå ôðåêâåíöè¼å.
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Áåç îáçèðà íà âåëèêå èíòåðèíäèâèäóàëíå ðàç-
ëèêå (ïî¼àâà ðåôëåêñíå òàõèêàðäè¼å) ó ïîãëåäó ïðîöåíå 
áèîëîøêå åêâèâàëåíöè¼å íà îñíîâó âðåäíîñòè ñð÷àíå 
ôðåêâåíöè¼å òàêî�å ¼å óñòàíîâšåí âèñîê ñòåïåí èñòî-
âåòíñòè äâå ïðîó÷àâàíå ôîðìóëàöè¼å ((AUC ) À:Á= 0-24h

3018.05n·min ·h:3034.75n·min ·h=0.99) - òàá. 1, ãðàô. 4.-1 -1
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áèîëîøêà åêâèâàëåíòíîñò ¼å äîêàçàíà êîìïàðàöè¼îì 
ôàðìàêîäèíàìñêèõ âàðè¼àáëè (P-R èíòåðâàë íà ÅÊÃ-ó, 
ñèñòîëíè è äè¼àñòîëíè êðâíè ïðèòèñàê, ñð÷àíà ôðåê-
âåíöè¼à) çäðàâèõ äîáðîâîšàöà. 
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