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Основой проведения исследований 
биоэквивалентности и биодоступнос- 
ти большинства лекарственных пре-
паратов является определение отно-
сительной биодоступности. Биодос- 
тупность лекарственных препаратов, 
не предполагающих всасывания в 
кровоток, допускается оценивать с 
помощью параметров, способных от-
разить скорость и степень доступнос- 
ти действующего вещества или ак-
тивной части молекулы действующе-
го вещества в месте своего действия.

ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
ДВУХ ТАБЛЕТИРОВАННЫХ 

ФОРМ ФЛУРБИПРОФЕНА 
НА ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦАХ

АННОТАцИЯ
В рамках открытого рандомизированного перекрёстно-
го, двухпериодного исследования, с отмывочным пе-
риодом, одна неделя была посвящена изучению био-
эквивалентности двух таблетированных форм флур-
бипрофена на 18 добровольцах (доза – 8,75 мг). Кон-
центрацию флурбипрофена в образцах плазмы кро-
ви определяли методом HPLC-DAD в течение 24 ча-
сов. Для исследуемых препаратов были рассчитаны 
следующие фармакокинетические параметры: AUC0-t, 
Cmax, tmax, Cmax/AUC0-t, Cmax / AUC∞.  

90% доверительный интервал для логарифмичес- 
ки преобразованных значений AUC0-t составил 0.8871-
1.1027 и для Cmax – 0.9469-1.0716. По результатам ис-
следования нами сделан вывод о биоэквивалентности 
сравниваемых препаратов флурбипрофена. 

Ключевые слова: флурбипрофен, фармакокине-
тика, биоэквивалентность, дженерики.

ввЕДЕНИЕ
Флурбипрофен представляет собой нестероидное про-
тивовоспалительное средство (НПВС) из группы про-
изводных пропионовой кислоты, обладает жаропони-

жающим и болеутоляющим действием. Флурбипрофен 
считается одним из наиболее эффективных быстро-
действующих НПВС, которые многие годы успешно 
применяются для симптоматического лечения ревма-
тоидного артрита, остеоартрита и болезни Бехтерева. 
Препарат  характеризуется широким спектром проти-
вовоспалительного и анальгетического действия при 
использовании в средних терапевтических дозировках.

цЕЛЬ ИССЛЕДОвАНИЯ
Целью настоящей работы являлось исследование 
биоэквивалентности двух лекарственных препаратов 
флурбипрофена. Сравниваются флурбипрофен Вива 
Фарм, 8,75, производства ТОО «Вива Фарм», Казах- 
стан) и Стрепсилс® Интенсив, таблетки, 8,75 мг ( про-
изводства Рекитт Бензикер Хелскер Интернешнл Лтд, 
Великобритания). [1,7]

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены  мужчины и женщины 
в возрасте от 18 до 45 лет. На начальном этапе иссле-
дования добровольцы принимали (в случайном поряд-
ке) по одной таблетке (8,75 мг) тест-препарата «Флур-

МРНТИ: 76.31.29 
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бипрофен Вива Фарм, 8,75» (ТОО «Вива Фарм», Ка-
захстан). Через семь дней – на втором этапе иссле-
дования – одну таблетку Флурбипрофена (8,75 мг) ре-
ференс-препарата «Стрепсилс® Интенсив», таблетки,
8,75 мг (производства Рекитт Бензикер Хелскер Ин-
тернешнл Лтд., Великобритания).

 В ходе исследования лекарственные препараты 
принимали внутрь, не разжёвывая, запивая 200 мл 
воды. Образцы крови для определения содержания 
флурбипрофена в плазме крови) отбирали в дискрет-
ные интервалы времени: до принятия (0) и через 0.25, 
0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 1.75, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12 и 24 часа 
после приёма лекарственных препаратов [7]. Опреде-
ление концентрации флурбипрофена  в плазме кро-
ви добровольцев проводили методом ВЭЖХ с диод-
но-матричным детектором. Предел количественно-
го определения флурбипрофена составил 50,0 нг/мл.

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Биоаналитический этап исследования проводился пу-
тем количественного определения концентрации флур-
бипрофена в пробах плазмы крови добровольцев и ос-
новывался на использовании метода жидкостной хро-
матографии с диодноматричным детектором. Разделе-
ние аналитов осуществляли с помощью хроматографи-
ческой системы Agilent 1260 Infinity II LC (США), с ис-
пользованием колонки Purospher® Star RP-18  4.6×250 
мм (размер частиц 5.0 мкм) при температуре 25° C. 

Хроматографирование осуществлялось подвиж-
ной фазой с содержанием компонентов: ацетонитрил 
– буферный раствор рН 3.5±0,5 (60:40). Скорость по-
тока подвижной фазы равнялась 1,0 мл/мин, общее 
время хроматографирования составило 15 мин. Про-
боподготовка исследуемых образцов велась путем 
осаждения белков плазмы крови органическим рас-
творителем [8,12]. В целях контроля оборудования и 
обработки хроматографических данных использова-
лось программное обеспечение Chеm Station Edition, 
Agilent Technologies (США). 

Полученные экспериментальные данные подверга-
лись математической статистической обработке с по-
мощью программы EquivTest™ (США). Рассчитаны ос-
новные показатели описательной статистики. Выпол-
нен многофакторный дисперсионный анализ для ло-

гарифмически преобразованных показателей AUC0-t, 
AUC0-∞, tmax, Cmax, Cmax/AUC0-t, Cmax/AUC0-∞ на основе сме-
шанной модели: 
- фактор «Субъекты» – случайный;
- факторы «Последовательность приема», «Препа-
рат» и «Период» – фиксированные. 

Рассчитаны также коэффициенты межсубъектной 
и внутрисубъектной вариации для указанных парамет- 
ров. Вычислены значения 90% доверительных интер-
валов отношений средних значений AUC0-t, AUC0-∞, 
Cmax, Cmax/AUC0-t, Cmax/AUC0-∞. В работе, кроме (х) и (SD), 
приведены коэффициенты вариации (C.V.%) и раз-
мах, а именно непараметрический параметр статис- 
тики (разность между максимальным и минимальным 
значениями ряда). Оценка биоэквивалентности про-
водилась применительно к параметрам AUC0-t, Cmax 
(натуральные и логарифмически преобразованные 
данные), с использованием методов параметричес- 
кой статистики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
На диаграмме (рисунок 1) представлены усредненные 
фармакокинетические кривые флурбипрофена в плаз-
ме крови добровольцев после однократного приёма 
таблеток Флурбипрофен ВИВА ФАРМ и Стрепсилс® 
Интенсив, когда анализируемое лекарственное ве- 
щество определяется на протяжении 24 часов. 

Сравнительный анализ основных фармакокине-
тических параметров (таблица 1) после однократ-
ного приёма в дозе 8.75 мг таблетки для рассасы-
вания Флурбипрофен ВИВА ФАРМ и Стрепсилс® 
Интенсив дал определенные результаты. Он пока-
зал, что изучаемые лекарственные препараты поч-
ти с одинаковой скоростью всасываются из желу-
дочно-кишечного тракта (параметр Cmax/AUC0→t для 
T препарата составил 0,5529±0,1165 ч-1, для R пре-
парата – 0,5406±0,1172ч-1). 

Время достижения максимальной концентра-
ции (tmax) составило для Т – 1,04±0,13 час и для R –  
1,06±0,14 час соответственно. Средние значения Сmax 
препаратов «Флурбипрофен Вива Фарм» и «Стреп-
силс® Интенсив» составили 2104,4±210,1 нг/мл и 
2089,1±248,2 нг/мл, AUC0-t – 3933,6±788 нг/мл-1 ч, 
и R – 3977,0±734,4 нг/мл-1 ч, AUC0-∞ – 4125,6±823,9  

Таблица 1 – Фармакокинетические параметры флурбипрофена у добровольцев после однократного приёма 8,75 мг 
Флурбипрофен Вива Фарм (Т) и Стрепсилс® Интенсив (R)

Параметры 
AUC0→t

нг/мл×ч
Cmax

нг/мл
tmax
час

Cmax/AUC0→t
ч-1

T R T R T R T R
х 3933,6 3977,0 2104,4 2089,1 1,04 1,06 0,5529 0,5406
SD 788,0 734,4 210,1 248,2 0,13 0,14 0,1165 0,1172
S х 185,8 173,2 49,6 58,5 0,03 0,03 0,0275 0,0276
C.V.% 20,0 18,5 10,00 11,9 12,35 12,99 21,0710 21,6733
Медиана 3897,8 3972,9 2126,0 2039,6 1,00 1,00 0,5366 0,5166
Min 2216,6 2198,8 1718,4 1673,9 0,75 0,75 0,4203 0,3841
Max 5445,6 5750,4 2427,7 2577,6 1,25 1,25 0,9508 0,9428
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нг/мл-1 ч, R – 4190,7±775,8 нг/мл-1 ч. Границы 90% до-
верительных интервалов для отношения средних зна-
чений Cmax и AUC0-t для тестового и референтного пре-
паратов составили 88,71÷110,27% и 94,69÷107,16%, 
что соответствует стандартному критерию биоэкви-
валентности в 80,0-125,0% случаев для обоих пара-
метров. [6,13,14] 

Степень относительной биологической доступнос- 
ти флурбипрофена из таблеток Флурбипрофен Вива 
Фарм по отношению к таблеткам Стрепсилс® Интен-
сив, определяемая отношением соответствующих зна-
чений AUC0-∞, составила, в среднем, 1,001±0,211 (ус-
реднённые данные на основании точечных индивиду-
альных оценок приведены в таблице 2).

Рисунок 1 – Усреднённые кинетические кривые флурби-
профена в плазме крови добровольцев после однократ-
ного приёма таблеток Флурбипрофен ВИВА ФАРМ (Т) и 
Стрепсилс® Интенсив (R) (n=18±SD)
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Таблица 2 – Точечная оценка индивидуальных отноше-
ний параметров, характеризующих относительную био-
доступность (f``) флурбипрофена из T-тест и R-референс 
лекарственных препаратов
Рандоминизированный 

номер
AUC0-∞ 
Ratio 

Cmax
Ratio

Cmax/AUC0-∞
Ratio

01 0,628 0,930 1,480
02 0,783 0,962 1,229
03 1,242 1,091 0,878
04 0,996 1,143 1,147
05 1,038 1,110 1,069
06 1,045 0,972 0,930
07 1,234 0,829 0,672
08 0,859 0,793 0,923
09 0,805 1,061 1,317
10 1,535 1,401 0,912
11 1,252 1,026 0,820
12 0,878 0,941 1,073
13 0,942 0,941 1,000
14 0,950 0,798 0,840
15 1,052 0,942 0,896
16 0,927 1,171 1,262
17 0,978 1,145 1,170
18 0,875 1,096 1,252
х 1,001 1,020 1,048
SD 0,211 0,151 0,209
S х 0,050 0,036 0,049
C.V.% 21,05 14,84 19,95
Медиана 0,964 0,999 1,035
Min 0,628 0,793 0,672
Max 1,535 1,401 1,480

Таблица 3 – Результаты изучения биоэквивалентности Флурбипрофена Вива Фарм (T) и Стрепсилс® Интенсива (R)
Лекарственный 

препарат
Сmax

нг/мл
Сmax T/СmaxR

(%)
Δ Сmax 

(%)
AUC0–t

нг/мл-1ч
AUC0–t T/AUC0–t R             

(%)
Δ AUC0–t 

(%)

Флурбипрофен Вива Фарм 2 104,4 102,0 94,69 -107,16 3 933,6 100,5 88,71-110,27

Стрепсилс® Интенсив 2 089,1 102,0 94,69 -107,16 3 977,0 100,5 88,71-110,27

Также представлены данные по оценке биоэкви-
валентности изучаемых препаратов в таблице 3. Дан-
ные свидетельствуют, что отношение средних макси-
мальных концентраций тестового и референтного ле-
карственных препаратов составляет 102,0% при отно-
сительном доверительном интервале 94,69-107,16%. 
Аналогично отношение средних площадей – 100,5%, 
при их вариабельности в 88,71-110,27%, что соответ-
ствует критериям приемлемости (80-25%). [6,13,14] 

вЫвОДЫ
Так, на основании проведенного нами анализа можно 
сделать вывод о том, что препарат Т (Флурбипрофен 
Вива Фарм, 8,75, производства ТОО «Вива Фарм», Ка-
захстан) биоэквивалентен препарату R (Стрепсилс® 
Интенсив, таблетки, 8,75 мг, Рекитт Бензикер Хелскер 
Интернешнл Лтд, Великобритания) при введении пе-
рорально натощак однократной дозы здоровым доб- 
ровольцам, участвовавшим в проведенном исследовании.

ТҮЙІНДЕМЕ
шНАУКшТА в.С.1, МЫЖАНОвА Н.К.1, АхЫНшАЕвА 

Б.К.1, ДУЙСЕНОвА М.У.1, ТОБЖАНОвА К.А.1,
ҚР ДСМ ТКҚС мен ҚБК «Дәрілік заттар 
мен медициналық бұйымдарды сараптау 

ұлттық орталығы», Алматы қ.

ЕРІКТІЛЕРДЕГІ 
ФЛУРБИПРОФЕННІҢ ЕКІ 
ТАБЛЕТКАЛЫ ТҮРІНІҢ 

БИОЭКвИвАЛЕНТТІЛІГІ
18 еріктілердің қатысуымен (8,75 мг дозада) флур- 
бипрофеннің екі таблеткалы түрінің биоэквиваленттілігі 
айқасталған, рандомизацияланған, екі кезеңді ашық 
зерттеу барысында бір апта көлемінде жүргізілді. 
Флурбипрофеннің концентрациясы қан плазма-
сы үлгілерінде HPLC-DAD әдісімен 24 сағат бойы 
анықталды. Зерттелетін препараттар үшін келесі 

37

де
ка

бр
ь,

 №
12

 (2
21

), 
20

19



фармакокинетикалық параметрлер анықталынды: 
AUC0-t, Cmax, tmax, Cmax/AUC0-t, Cmax/AUC0-∞. 

AUC0-t және Cmax-ның логарифмдік түрлендірілген 
мәндері үшін 90% сенімділік интервалы сәйкесінше 
0.8871-1.1027 және 0.9469-1.0716 болды. Зерттеу 
нәтижесі бойынша салыстырылып отырған флурбипро-
фен препараттарының өзара биоэквивалентті екендігі 
туралы қорытынды жасалды.

Түйін сөздер:  флурбипрофен, фармакокинетика, 
биоэквиваленттілік, генериктер.
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BIOEQUIVALENCE OF TWO 
TABLET FORMS FLURBIPROFEN 

ON VOLUNTEERS
In the framework of an open, randomized, crossover, two-
period study with a one week wash-out period, the bio-
equivalence of two tableted forms of flurbiprofen was stu- 
died in 18 volunteers (dose 8.75 mg). The concentration 
of flurbiprofen in blood plasma samples was determined 
by HPLC-DAD within 24 hours. The following pharmaco-
kinetic parameters were calculated for the studied drugs: 
AUC0-t, Cmax, tmax, Cmax/AUC0-t, Cmax/AUC0-∞.

The 90% confidence interval for the logarithmically 
converted values of AUC0-t was 0.8871-1.1027 and for Cmax 
– 0.9469-1.0716. According to the results of the study, it 
was concluded that the compared drugs of flurbiprofen 
are bioequivalent.

Keywords: flurbiprofen, pharmacokinetics, bioequi- 
valence, generics.
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ДОКЛИНИЧЕСКИЕ  И  КЛИНИЧЕСКИЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ  ЛЕКАРСТВЕННЫХ  СРЕДСТВ

НОВОСТИ  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

EMA опубликовало отчеты по регистрации лекарственных средств в 2019 году
Для медицинского применения EMA рекомендовало 66 ЛС. Из них 30 препаратов имеют в 
своем составе новое активное вещество, которое никогда ранее не было разрешено в ЕС. 

Самое большое количество ЛС, получивших разрешение, относится к гематологии, на 
втором месте – для лечения инфекций, далее – для лечения рака и неврологических забо-
леваний. 

По ветеринарным лекарственным средствам принято 15 положительных решений, что 
на 50% больше, чем в 2018 году. В пяти из них содержится новое активное вещество.
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