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Сердечно-сосудистые заболевания являются основной при-
чиной заболеваемости и инвалидизации населения во всех раз-
витых странах мира, в в том числе и в Украине. Артериальная 
гипертензия (АГ) – основной фактор риска ишемической болезни 
сердца и цереброваскулярных заболеваний, которые на 88,1% 
определяют уровень смертности от болезней системы крово-
обращения. Среди лиц с артериальной гипертензией смертность 
почти в 2 раза выше, чем среди лиц с нормальным артериальным 
давлением (АД). Несмотря на высокие показатели заболеваемос-
ти и смертности, связанные с АГ, контроль этой патологии далек 
от оптимального [2].

Эпидемиологические исследования, проведенные украин-
скими учеными, показали, что повышенное АД (>140/90 мм рт. ст.) 
имеют почти 40% взрослого населения. Среди них о наличии 
заболевания знают около 47% сельских и 85,1% городских жите-
лей, из которых лечатся 12,4 и 61,2%, а эффективное лечение 
артериальной гипертензии получают только 6,2 и 20,5% пациентов 
соответственно [2].

Основная проблема АГ, к сожалению, не решена до сих пор – 
часть больных не знают о своей проблеме; те, которые знают, 
не лечатся; те, которые лечатся, лечатся не правильно! То есть 
целью терапии на сегодняшний день для большинства больных 
является просто снижение АД, улучшение самочувствия, 
а не достижение целевых значений АД!

Согласно рекомендациям ВОЗ (1999) к гипотензивным сред-
ствам первой линии относятся: диуретики, β-блокаторы, ингиби-
торы АПФ (ИАПФ), антагонисты рецепторов ангиотензина II (бло-
каторы рецепторов ангиотензина – БРА), антагонисты кальция, 
α-блокаторы. Как правило, при лечении АГ монотерапия неэф-
фективна и в большинстве случаев назначается комбинированная 
терапия [7, 8, 17, 18]. На рис. 1 представлены основные группы 
антигипертензивных лекарственных средств и их возможные ком-
бинации (рациональные комбинации отмечены сплошными 
линиями, пунктиром — возможные).

Одной из основных групп антигипертензивных лекарственных 
препаратов (ЛП) являются БРА, они обладают гипотензивным, 
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Стаття присвячена дослідженню біоеквівалентності препаратів, що містять кандесартан – Касарк (таблетки 
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Interchangeability Drugs Containing Candesartan: Bioequivalent Drug «Kasark» 
аnd «Atakand»
I.A. Zupanets, N.P. Bezugla, V.E. Sabko, I.M. Khmil

In the article the results of researches the drugs, containing саndesartan – Kasark (tablets, 32 mg, PJSC 
«Kievmedpreperat» and Atakand (tablets, 32 mg, «AstraZeneca», Sweden) are presented. Based on the results of analysis 
Cmax. and AUC0-t it is possible to make a conclusion about the bioequivalence of the researched drugs. The results of 
carried out research allow to confirm, that from the point of view of evidence medicine and pharmacy, Kasark and 
Atakand have identical efficiency and portability. Thus, it is possible to offer the workers of applied medicine (doctors) 
and workers of pharmaceutical institutions (managing drugstores, pharmacists of the first table, pharmacists) to spend 
generic replacement of Atakand by Kasark, based on substantive provisions of evidence medicine and pharmacy.
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антипролиферативным и натрий уретическим эффектами, имеют 
лучшую переносимость в сравнении с ИАПФ и являются препа-
ратами первого ряда для пациен тов с АГ и диабетической нефро-
патией и/или сердечной недостаточностью [17].

К группе блокаторов рецепторов ангиотензина относится 
препарат Касарк, таблетки по 32 мг, производства ОАО «Киев-
медпрепарат», действующим веществом которого является кан-
десартана цилексетил. Кандесартана цилексетил – это проле-
карство, пригодное для перорального применения, во время 
абсорбции в желудочно-кишечном тракте кандесартана цилек-
сетил быстро превращается в активное вещество – кандесартан 
и плотно связывается с ангиотензиновыми рецепторами типа 1 
(АТ1-рецепторами). При АГ кандесартан приводит к дозозависи-
мому длительному снижению АД. Антигипертензивная активность 
кандесартана обусловлена снижением системного перифери-
ческого сопротивления, которое не сопровождается рефлектор-
ным повышением ЧСС. После приема разовой дозы кандесар-
тана цилексетила начало антигипертензивного эффекта насту-
пает в течение 2 ч. При постоянной терапии кандесартаном при 
введении любой дозы препарата максимальное снижение АД 
достигается на протяжении 4 недель и поддерживается при дли-
тельном лечении. Согласно данным мета-анализа средний 
дополнительный эффект повышения дозы с 16 до 32 мг 1 раз в сутки 
был незначительным. При применении кандесартана цилексети-
ла 1 раз в сутки обеспечивается эффективное и равномерное 
снижение АД в течение  24 ч с незначительным различием между 
эффектами максимальной и минимальной дозы. 

Лекарственное средство Касарк, таблетки по 32 мг произ-
водства ОАО «Киевмедпрепарат» (Украина), который является 
объектом исследования, представляет собой генерический 
аналог инновационного лекарственного средства Атаканд, 
таблетки по 32 мг производства «AstraZeneca» (Швеция). В соот-
ветствии с приказом Министерства здравоохранения Украины 
№ 190 «Порядок направления на дополнительные испытания 
лекарственных средств при проведении экспертизы регистра-
ционных материалов» от 17.04.2007 г. [5] и руководством 42-7.1:2005 
«Руководство по клиническим исследованиям. Лекарственные 
средства. Исследование биодоступности и биоэквивалентнос-
ти», утвержденным приказом Министерства здраво охранения, 

а также соответствующими международными регламентирующи-
ми документами Европейского сообщества и Всемирной орга-
низации здравоохранения, доказательство эквивалентности 
in vivo генерического и инновационного лекарст венных средств 
в твердых лекарственных формах для перорального применения 
должно проводиться в первую очередь путем клинических иссле-
дований по оценке их биоэквивалентности с участием здоровых 
добровольцев.

Цели исследования: Цели исследования: 
1)  основная цель – оценка биоэквивалентности двух лекарст-

венных средств кандесартана – тестового препарата 
Касарк, таблетки по 32 мг производства ОАО «Киевмед-
препарат» (Украина), и референтного препарата Атаканд, 
таблетки по 32 мг производства «AstraZeneca» (Швеция), 
путем сравнительного изучения их биодоступности при 
введении однократной дозы здоровым добровольцам; 

2)  дополнительная цель – изучение переносимости тестово-
го и референтного лекарственных средств при однократ-
ном приеме.

Материалы и методы исследования

Клиническая часть исследования по оценке биоэквивалент-
ности лекарственных средств Касарк, таблетки по 32 мг произ-
водства ОАО «Киевмедпрепарат» (Украина), и Атаканд, таблетки 
по 32 мг производства AstraZeneca (Швеция), с участием здоровых 
добровольцев была проведена в Клинико-диагностическом цент-
ре Национального фармацевтического университета, г. Харьков.

Биоаналитическая часть исследования и статистическая 
обработка результатов были проведены в ООО «БАЛ «Клинфарм», 
г. Ирпень.

Данное исследование по оценке биоэквивалентности было 
выполнено в соответствии с Законом Украины «О лекарственных 
средствах», по утвержденному Протоколу клинического исследо-
вания с соблюдением принципов надлежащей клинической (GCP) 
и надлежащей лабораторной (GLP) практик в соответствии с Руко-
водствами СТ-Н МОЗУ 42-7.0: 2008. «Лікарські засоби. Належна 
клінічна практика» [10], СТ-Н МОЗУ 42-6.0: 2008, «Лікарські засоби. 
Належна лабораторна практика» [9], 42–7.1: 2005 «Лікарсь кі засо-
би. Дослідження біодоступності та біоекві валент ності» [4], руково-
дящими документами Европейского сообщества, Всемирной 
организации здравоохранения (WHO) и другими [1, 3, 6, 11–16].

Дизайн исследованияДизайн исследования – сравнительное, рандомизированное, 
перекрестное с двумя периодами и двумя последовательностя-
ми исследование по изучению биоэквивалентности при введении 
добровольцам натощак однократной дозы каждого из сравни-
ваемых лекарственных средств, с «ослеплением» аналитическо-
го этапа исследования и дальнейшей статистической обработ-
кой результатов.

Для оценки переносимости исследуемых препаратов был 
проведен анализ побочных реакций (ПР), результатов лабора-
торно-инструментального обследования (витальные данные; 
ЭКГ-обследование; клинического, биохимического анализа крови, 
общего анализа мочи), результатов физикального осмотра.

Биоаналитический этап исследования проводился путем 
определения количественной концентрации кандесартана в про-
бах плазмы крови добровольцев, полученных на клинической 
базе, основывался на использовании метода ультраэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемным масс-селективным 
детектированием и проводился в биоаналитической лаборато-

Рис. 1. Возможные комбинации антигипертензивных препаратов разных клас-
сов (согласно Рекомендациям Европейского общества кардиологов, 2007)
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рии ООО «Клинфарм» (г. Ирпень). 
Статистический анализ ФК-дан ных 
включал: 

1)  построение профилей зави-
симости концентрации дейст-
вующего вещества от времени 
для каждого добровольца 
и  препарата  в  исходных 
и логарифмически преобра-
зованных единицах; 

2)  вычисление вторичных ФК-па-
ра метров (площади под кри-
вой, константы элиминации, 
периода полувыведения); 

3)  оценку показателей описа-
тельной статистики для оцени-
ваемых ФК-параметров (сред-
нее арифметическое, медиа-
на, стандартное отклонение, 
коэффициент вариации); 

4)  дисперсионный анализ ФК-па-
раметров, основанный на 
сме шанной модели; 

5)  оценку различий между двумя 
лекарственными средствами 
и построение для нее 90% 
доверительных интервалов.

В качестве программного инстру-
ментального средства использована 
лицензионная программа WinNonlin 
Professional 5.3 компании Pharsight 
Corporation. Оценка ФК-параметров 
проведена с использованием моде-
ли расчетов «NCA Model 200» Win-
Nonlin Professional 5.3.

Результаты 
и их обсуждение

24 здоровых добровольца мужс-
кого и женского пола приняли учас тие 
в клиническом исследовании по оцен-
ке биоэквивалентности лекарст венных 
средств Касарк, таблетки по 32 мг про-
изводства ОАО «Киев медпрепарат» 
(Украина), и Атаканд, таблетки по 32 мг 
производства «AstraZeneca» (Швеция). 
24 добровольца полностью завершили 
учас тие в исследовании; все получен-
ные результаты включены в оценку 
переносимости и оценку фармакоки-
нетических параметров.

Для определения концентрации 
исследуемых препаратов (тестового и референтно-
го) в плазме крови здоровых добровольцев после 
однократного приема каждого из препаратов было 
отобрано 15 проб крови (в каждый период исследо-
вания). Отбор проб крови проводили в соответствии 
со следующим графиком: 0 ч (до приема препара-
та), через 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 9; 12; 24; 36; 48 

Рис. 2. Совмещенные кривые зависимости «концентрация – время» (средние арифметические), где пре-
парат А – Атаканд, препарат В – Касарк

Рис. 3. Совмещенные кривые зависимости «концентрация – время» (лог-преобразованные средние 
арифметические), где препарат А – Атаканд, препарат В – Касарк

Таблица. Фармакокинетические параметры (средние) исследуемых препаратов

Лекарст-
венное 

средство

Смакс, 
нг/мл Тмакс, ч

AUC0–t, 
ч•нг/мл

AUC0–∞, 
ч•нг/мл AUC0–t, % Кэл., ч-1 t1/2, ч

Касарк (В) 159,3 4,375 1788,16 1896,94 94,15 0,0615 14,357

Атаканд (А) 157,0 4,000 1826,89 1903,37 96,12 0,0655 12,210
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и 72 часа после приема препарата. 
Прием препарата проводился нато-
щак утром в 08.00 после ночного 
12-часового голодания.

На рис. 2 представлены совме-
щенные кривые зависимости «концен-
трация – время» для исследуемых 
препаратов в плазме добровольцев 
после однократного перорального 
приема препаратов Касарк и Атаканд 
(средние арифметические).

На рис. 3 представлены совме-
щенные кривые зависимости «концен-
трация – время» для исследуемых 
препаратов в плазме добровольцев 
после однократного перорального 
приема препаратов Касарк и Атаканд 
(логарифмически-преобразованные 
средние арифметические).

На рис. 4 представлены кривые 
зависимости «концентрация – время» 
всех добровольцев для обоих иссле-
дуемых препаратов Касарк и Атаканд.

После проведения статистиче-
ской обработки полученных резуль-
татов были рассчитаны фармакокинетические параметры (сред-
ние) для препаратов Касарк и Атаканд (таблица).

Границы 90% доверительных интервалов для отношения гео-
метрических средних основных фармакокинетических парамет-
ров Смакс и AUC0–t  были определены и составляют 80,79–111,17% 
и 87,45–104,48% соответственно. Полученные результаты соответст-
вуют критерию биоэквивалентности в 80–125% для AUC0–t и Смакс. 

Основываясь на результатах анализа Смакс и AUC0–t, можно 
сделать вывод, что лекарственное средство Касарк, таблетки 
по 32 мг производства ОАО «Киевмедпрепарат» (Украина), био-
эквивалентно лекарственному средству Атаканд, таблетки по 32 мг 
производства «AstraZeneca» (Швеция), при введении перорально 
натощак однократной дозы здоровым добровольцам.

Анализ результатов обследования 24 здоровых добровольцев 
в ходе проведения данного исследования свидетельствует 
о сравнимой переносимости однократного применения лекарст-
венного средства Касарк, таблетки по 32 мг производства 
ОАО «Киевмедпрепарат», Украина, и однократного применения 
референтного лекарственного средства Атаканд, таблетки 
по 32 мг производства «AstraZeneca», Швеция. Переносимость 
обоих лекарственных средств оценена как хорошая.

Выводы

1. Основываясь на результатах анализа Смакс и AUC0–t, можно 
сделать вывод, что лекарственное средство Касарк, таблетки 
по 32 мг производства ОАО «Киевмедпрепарат» (Украина), био-
эквивалентно лекарственному средству Атаканд, таблетки по 
32 мг производства «AstraZeneca» (Швеция), при введении перо-
рально натощак однократной дозы здоровым добровольцам.

2.  При приеме однократной дозы переносимость обоих лекарст-
венных средств сравнима и оценена как хорошая.

3. С точки зрения доказательной медицины и фармации, лекарст-
венные средства Касарк и Атаканд являются взаимозаме-
няемыми.
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Рис. 4. Кривые зависимости «концентрация – время» всех добровольцев (n=24) и для обоих препаратов, 
препарат А – Атаканд, препарат В – Касарк


