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Аннотация. Актуальность. Комбинация телмисартана и гидрохлоротиазида показана при лечении артериальной гипертензии. Сочетание этих 
веществ обуславливает аддитивный эффект, который способствует снижению артериального давления (АД). В рамках регистрации комбиниро-
ванного препарата Телзап® Плюс было проведено исследование его биоэкивалентности по сравнению с МикардисПлюс® с участием 63 здоровых 
добровольцев. Цель. Целью настоящего исследования являлось сравнительное изучение фармакокинетики и подтверждение биоэквивалентности двух-
компонентного препарата Телзап® Плюс (таблетки 80 мг + 12,5 мг, компания Зентива к.с., Чешская Республика) относительно препарата МикардисПлюс® 
(телмисартан+гидрохлоротиазид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, компания Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия) у здоровых добровольцев 
после однократного приёма натощак. Материалы и методы. Для подтверждения биоэквивалентности было проведено открытое, сравнительное, 
рандомизированное, перекрёстное клиническое исследование с повторным дизайном в четыре этапа. В ходе исследования у добровольцев от-
бирались образцы плазмы крови, в которых при помощи валидированной ВЭЖХ-МС/МС методики определялись концентрации телмисартана и 
гидрохлоротиазида. На основании полученных данных был проведён фармакокинетический и статистический анализ и рассчитаны доверительные 
интервалы (ДИ) для фармакокинетических параметров Сmax и AUC0-72. Результаты и обсуждение. Было показано, что сравниваемые препараты био-
эквивалентны по фармакокинетическим параметрам в отношении как гидрохлоротиазида, так и телмисартана. Для всех оцениваемых фармако-
кинетических параметров гидрохлоротиазида 90 % ДИ находились в пределах 80–125 %. В случае телмисартана 90 % ДИ для AUC0-72 находились 
в пределах 80–125 %, и для Cmax в пределах 79,30–126,11 %. Заключение. Таким образом, согласно применяемым критериям, препараты признаны 
биоэквивалентными.
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Abstract. Introduction. A fixed dose combination of telmisartan and hydrochlorothiazide is indicated for treatment of in the treatment of arterial hypertension. 
The combination of these substances causes an additive effect that helps to reduce blood pressure. A bioequivalence study of Telzap® Plus compared with 
MikardisPlus® was conducted with 63 volunteers. Aim. The purpose of the bioequivalence trial was a comparative study of the pharmacokinetics and evidence 
of the bioequivalence of the fixed dose combination drug product Telzap® Plus (tablets 80 mg + 12,5 mg, Zentiva KS company, Czech Republic) compared with 
drug products MikardisPlus® (telmisartan+hydrochlorothiazide, tablets 80 mg + 12,5 mg, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Germany) in healthy 
volunteers after a single administration under fasting. Materials and methods. To prove bioequivalence, an open label, comparative, randomized, crossover four-
period replicate single-center clinical trial was conducted. The concentrations of hydrochlorothiazide and telmisartan in plasma samples were determined with 
a validated HPLC-MS/MS method. A pharmacokinetic and statistical analysis was performed and confidence intervals for the pharmacokinetic parameters Cmax 
and AUC0-72 were calculated. Results and discussion. It can be concluded that the studied formulations are bioequivalent in terms of pharmacokinetic parameters 
of hydrochlorothiazide and telmisartan. All 90 % confidence intervals for the estimated pharmacokinetic parameters of hydrochlorothiazide were in the range 
of 80–125 %, 90 % confidence intervals for telmisartan were within the bioequivalence range of 80–125 % for AUC0-72, and 79,30–126,11 % for Cmax. Conclusion. 
Thus, according to the criteria used in the study, the formulations are proved to be bioequivalent..
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Введение / Introduction

Одним из важнейших факторов риска развития 
инфаркта миокарда и инсульта головного мозга явля-
ется артериальная гипертензия (АГ). Рост смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний обосновывает 
актуальность проблемы лечения гипертонии [1].

По итогам пересмотра Европейских рекомен-
даций 2018 года по диагностике и лечению АГ была 
подчёркнута особая важность назначения пациентам 
фиксированных комбинаций антигипертензивных 
препаратов [2]. Достоинствами фиксированных комби-
наций является простота назначения доз лекарствен-
ных препаратов, уменьшение частоты нежелательных 
реакций, снижение стоимости лечения за счёт умень-
шения количества принимаемых таблеток, увеличение 
приверженности пациента терапии [3].

Особое внимание заслуживает комбинация бло-
катора рецепторов ангиотензина II и тиазидного диу-
ретика – телмисартана и гидрохлоротиазида, высокая 
антигипертензивная эффективность которой была 
доказана в исследовании Neldam S. и Edwards C. [4]. 
В рамках другого исследования [5], проведённого в 
условиях реальной клинической практики, телмисар-
тан и его комбинация с гидрохлоротиазидом проде-
монстрировали, кроме высокой антигипертензивной 
эффективности, хорошую переносимость и позволили 
достичь целевых показателей артериального давления 
(АД) у большинства пациентов. Более того, совмест-
ное применение телмисартана и гидрохлоротиазида 
обладает значительным органопротекторным свой-
ством, что позволяет защитить органы-мишени АГ 
и назначать эту комбинацию для лечения широкого 
круга пациентов [6].

Уникальным фармакологическим свойством тел-
мисартана и его комбинации с гидрохлоротиазидом 
является благоприятное влияние на липидный и угле-
водный профиль, которое заключается в повышении 
чувствительности тканей к инсулину, снижении ли-
попротеинов низкой плотности и общего холестерина 
крови, тем самым способствующее уменьшению риска 
развития сахарного диабета и атеросклероза [7].

Таким образом, фиксированная комбинация тел-
мисартана с гидрохлоротиазидом является перспек-
тивной для лечения пациентов с АГ, позволяющая 
быстро достигать целевых показателей АД, защитить 
органы-мишени АГ и обеспечить длительный анти-
гипертензивный эффект.

Лекарственный препарат Телзап® Плюс, является 
воспроизведённым. Высокая популярность воспроиз-
ведённых лекарственных препаратов и исследований 
биоэквивалентности в России и в мире объясняет-
ся тем, что зачастую стоимость воспроизведённо-
го лекарственного средства ниже оригинального, а 
это обеспечивает доступ к современным препаратам 
широкому кругу пациентов, если говорить о доро-
гостоящем лечении [8]. Эквивалентность воспроиз-

ведённого препарата оригинальному доказывают в 
рамках исследования биоэквивалентности, в которых 
демонстрируется, что оба лекарственных средства 
имеют одинаковую скорость и степень абсорбции 
[9]. Такие исследования призваны подтвердить, что 
воспроизведённые лекарственные средства терапев-
тически эквивалентны референтным лекарственным 
средствам, то есть обладают той же эффективностью 
и безопасностью, что и референтный препарат.

Материалы и методы / Materials and methods

Этические принципы
Данное исследование проводилось в соответствии 

с протоколом, принципами Хельсинкской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации, стандартами 
по Надлежащей Клинической Практике (ICH GCP), 
а также в соответствии с другими законодательства-
ми. Участие в исследовании являлось добровольным. 
Доброволец имел право отказаться от участия в про-
водимом исследовании на любой его стадии. Этиче-
скую экспертизу клинических исследований биоэк-
вивалентности лекарственных препаратов проводил 
Совет по этике при Министерстве здравоохранения 
и Локальный этический комитет (ЛЭК). Одобрение 
Протокола версии 3.0 было подтверждено выпиской 
из протокола заседания Совета по этике №108 от  
18 августа 2015 г. и письмом Министерства Здравоохра-
нения РФ №456555-20-1 от 28.08.2015. Разрешение на 
проведение клинического исследования было выдано 
Министерством здравоохранения РФ №252 от 20 мая 
2015 года по результатам экспертизы документов, не-
обходимых для получения разрешения на проведение 
исследования, и этической экспертизы, проводимых 
в порядке, установленном статьей 20 Федерального 
закона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств». Все одобренные докумен-
ты были получены до выполнения добровольцами 
каких-либо процедур исследования, включая тесты 
скрининга для оценки пригодности.

Дизайн исследования
Данное исследование биоэквивалентности явля-

лось открытым, сравнительным, рандомизированным, 
перекрёстным клиническим исследованием c повтор-
ным дизайном с четырьмя периодами по оценке биоэк-
вивалентности двухкомпонентного препарата Телзап® 
Плюс (телмисартан + гидрохлоротиазид, таблетки  
80 мг + 12,5 мг, компания Зентива к.с., Чешская Ре-
спублика) относительно препарата МикардисПлюс® 

(телмисартан + гидрохлоротиазид, таблетки 80 мг + 
12,5 мг, компания Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ 
и Ко. КГ, Германия) при однократном повторном 
приёме внутрь натощак здоровыми добровольцами 
одной дозы каждого из них. 

Всего было отобрано 110 человек, 63 добровольца 
были включены в исследование. Трое добровольцев 
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выбыли из исследования до начала дозирования по 
причине двух случаев головокружения и одного случая 
обморока. Двое участников выбыли из исследования: 
один доброволец после первого периода – по собствен-
ному желанию, другой после второго периода – по 
причине перелома ноги. 6 человек приняли участие 
в исследовании в качестве дублёров. 

В первом периоде препарат приняли 60 человек, 
во втором – 59 человек, в третьем – 58 человек, в 
четвёртом – 58 человек. 

Средний возраст добровольцев и дублёров соста-
вил 27,2±8,2 лет, рост – 170,9±10,7 см, масса тела – 
69,7±13,4 кг, средний индекс массы тела – 23,6±3,2 кг/м2.

Все добровольцы были разделены на 2 группы: А и Б. 
Каждый доброволец был отнесён к одной из групп с 
определённой последовательностью приёма препара-
тов: RTRT или TRTR. Добровольцы, включённые в 
группу А, в первом и третьем периоде исследования 
получали исследуемый препарат (Т), а представители 
группы Б – препарат сравнения (R). 

Во втором и четвёртом периодах исследования 
назначение препарата было обратным: представители 
группы А получали препарат сравнения (R), а пред-
ставители группы Б – исследуемый препарат (Т). Это 
означало, что группа А получала лекарственный пре-
парат в последовательности TRTR, а группа Б полу-
чала лекарственный препарат в последовательности 
RTRT. Таким образом, общая схема исследования 
была «TRTR | RTRT». 

По причине вместимости клинического отдела 
добровольцы были разделены на 2 подгруппы по 30 
человек. Добровольцы каждой подгруппы находились 
в том же клиническом центре, следовали одинаковым 
процедурам и требованиям протокола. Получение 
препарата и манипуляции с кровью проводились в 
одинаковых условиях (включая, но не ограничиваясь 
использованием одинакового типа и производства 
внутривенных катетеров, игл, одинаковых систем 
дезинфекции, типов лабораторных и транспортных 
пробирок, морозильных камер и т. д.). 

Все добровольцы из обеих подгрупп получали 
одинаковую пищу в каждом из периодов госпитали-
зации, соблюдался единый интервал времени между 
периодами (период «отмывания»). 

Исследуемые препараты
В качестве препарата сравнения (референтного, 

R) использовался: 
– МикардисПлюс® (телмисартан + гидрохлороти-

азид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, Берингер Ингельхайм 
Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия, номер серии 207787), 

В качестве исследуемого препарата (тест, T) ис-
пользовался:

–Телзап® Плюс (телмисартан + гидрохлоротиа-
зид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, Зентива к.с., Чешская 
Республика, номер серии 033065).

Введение препарата и отбор образцов
В соответствии с законодательной и нормативной 

базой исследование было выполнено с предоставлен-
ными Спонсором образцами исследуемого препарата 
и препарата сравнения. Исследуемый препарат при-
менялся внутрь, в дозе 80 мг + 12,5 мг (1 таблетка), 
препарат сравнения принимался в аналогичной дозе, 
каждый препарат в составе отдельной таблетки. Добро-
волец запивал таблетку 200 мл воды, натощак. 

Образцы крови отбирались с помощью постоян-
ного катетера, установленного в вену предплечья в 
течение 16 часов после приёма препарата. Начиная 
со второго взятия крови, перед каждой точкой забора 
крови из катетера 1 мл крови удалялся для исклю-
чения попадания гепарина в образец крови. После 
каждого забора крови из катетера он промывался 
0,5 мл гепаринизированного физиологического рас-
твора (500 МЕ на 100 мл 0,9 % натрия хлорида) во 
избежание его тромбирования. Катетер был удалён 
после взятия образцов крови через 16 часов после 
приёма препарата. Образцы крови в точке 24, 48 и 72 
часа отбирались путём прямой венепункции. Отбор 
образцов крови осуществлялся в вакуумные пробирки 
(вакутейнеры) объёмом 4 мл, содержащие К2ЭДТА в 
качестве антикоагулянта. 

В каждую вакуумную пробирку отбиралось 4 мл 
крови, пробирки перемешивались, через 30 минут 
центрифугировались при охлаждении. Плазму из су-
пернатанта переносили в две предварительно промар-
кированные криопробирки (аналитическая аликвота 
(А) и архивная (В)), объём аналитической аликвоты 
составлял не менее 1,5 мл. После переноса плазмы в 
криопробирки её незамедлительно замораживали на 
сухом льду. В дальнейшем образцы хранились при 
температуре ≤ –20 °C. Индивидуальные комплекты 
хранились в разных морозильных камерах. Таким об-
разом, до отправки все образцы хранились в клиниче-
ском центре в морозильной камере с контролируемой 
температурой ≤ –20 °C. 

В каждом периоде отбиралось 23 образца плазмы 
крови, взятых у всех добровольцев в течение четырёх 
периодов исследования в следующих временных точ-
ках: 0 (до приёма препарата), через 0:15, 0:30, 0:45, 
1:00, 1:15, 1:30, 1:45, 2:00, 2:30, 3:00, 3:30; 4:00, 4:30; 
5:00; 6:00, 8:00, 12:00, 16:00, 24:00; 36:00, 48:00, 72:00 ч. 

Подробности приведены в разделе Результаты и 
обсуждение.

Анализ концентрации действующих веществ  
в образцах

Для определения концентраций телмисартана и 
гидрохлоротиазида в образцах, полученных в кли-
нической части исследования, была разработана 
ВЭЖХ-МС/МС методика определения данных ве-
ществ в плазме крови на К2EDTA, валидированная 
в соответствии с руководствами [10, 11]. В качестве 
внутренних стандартов использовались изотопно-
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меченные (дейтерированные) аналоги телмисартана 
и гидрохлоротиазида. 

Валидация методики включала в себя определение 
точности и прецизионности в течение 3 независимых 
серий анализа. Для всех калибровочных стандартов и 
контрольных образцов отклонения точности и пре-
цизионности не превышали допустимых значений, 
что демонстрирует высокую воспроизводимость ме-
тода. Исследование стабильности аналитов показа-
ло их стабильность в плазме и основных растворах 
при 4-кратном размораживании/замораживании. 
Аналиты также стабильны в плазме и рабочих рас-
творах при краткосрочном хранении при комнатной 
температуре. Аналитический диапазон методики со-
ставил 10,0–2000,0 нг/мл для телмисартана, 0,9– 
200,0 нг/мл для гидрохлоротиазида в плазме. Для 
расчёта концентраций использовалась взвешенная 
линейная регрессия. Подготовка проб осуществлялась 
методом депротеинизации ацетонитрилом (осаждения 
белков). Полученные депротеинизаты были проана-
лизированы на ВЭЖХ-МС/МС-системе: хроматограф 
Agilent 1260 Infinity (Agilent Technologies) с гибридным 
масс-спектрометром с тройным квадруполем и ио-
низацией электроспреем 5500 QTrap (AB Sciex Corp).

Персонал, участвующий в выполнении биоана-
литического анализа, не был проинформирован о 
схеме рандомизации и не обладал информацией о 
последовательности приёма исследуемого препарата 
и препарата сравнения.

Результаты и обсуждение /  
Results and Discussion

Участники исследования и безопасность
С момента подписания информированных 

согласий до окончания наблюдения за добровольца-
ми было выявлено 43 нежелательных явления (НЯ) 
лёгкой степени тяжести и 1 НЯ тяжёлой степени 
тяжести (закрытый перелом левой большеберцо- 
вой и малоберцовой костей) у одного из доброво- 
льцев.

Соотношение частоты развития НЯ составило: 
16 – после приёма тестового препарата, 18 – после 
приёма референтного препарата, 10 – не были связаны 
с приёмами препаратов.

В большинстве случаев связь с приёмом препарата, 
оценённая как Определённая и Вероятная, была обу-
словлена основным действием препарата (брадикардия 
и гипотония). В 4 случаях возникновения головной 
боли и 1 случае тахикардии связь с приёмом препарата 
была оценена как Вероятная. В остальных случаях 
возникновения НЯ связь с приёмом препарата была 
оценена как неклассифицируемая или Сомнительная. 
Во время второго периода исследования один добро-
волец выбыл из исследования из-за развития НЯ (по 
причине закрытого перелома левой большеберцовой 
и малоберцовой костей). 

В 43 из 44 случаях исходом НЯ являлось выздоров-
ление, в 1 из 44 случаев (перелом, указанный ранее) 
период выздоровления и восстановления у добро-
вольца занимал продолжительное время.

Фармакокинетические параметры и оценка  
биоэквивалентности

Фармакокинетические параметры телмисартана
Средние значения основного параметра, ха-

рактеризующего биодоступность действующего 
вещества из лекарственной формы – площади под 
фармакокинетической кривой, AUC0-72 – для иссле-
дуемого и референтного препаратов (M±SD) соста-
вили 1501,26±1021,76 нг∙ч/мл (диапазон от 185,36 до 
4206,03 нг⋅ч/мл) и 1602,39±1211,41 нг⋅ч/мл (диапазон 
от 184,62 до 5811,92 нг⋅ч/мл), соответственно, и пред-
ставлены на рис. 1. 

Средние значения максимальных концентраций 
телмисартана (Cmax), определяемых в плазме крови добро-
вольцев при приёме исследуемого препарата (M ± SD) 
составили 399,01±280,58 нг/мл (диапазон от 43,68 до 
1508,70 нг/мл), для референтного – 416,01±296,16 нг/мл 
(диапазон от 42,32 до 1402,98 нг/мл). 

Медианы времени достижения максимальной кон-
центрации (Tmax) для исследуемого и референтного пре-
парата были равны (M±SD) 1,22±0,75 ч и 1,13±0,66 ч 
для исследуемого и референтного препаратов, соот-
ветственно. Для исследуемого и референтного пре-
паратов получены следующие значения показателей: 
Т1/2 12,25±8,99 ч и 12,47±9,15 ч, соответственно,  
λz 0,10±0,08 ч–1 и 0,11±0,10 ч–1, соответственно. Дан-
ные представлены в табл. 1.

Среднее арифметическое значение отношения фар-
макокинетических параметров AUC0-72 (T) / AUC0-72 (R), 
характеризующего относительную биодоступность ис-
следуемого препарата по отношению к референтному, 
составило 93,69 %. Среднее арифметическое значение 
отношения фармакокинетических параметров Cmax (T) / 
Cmax (R), характеризующего относительную степень 
всасывания активного вещества, составило 95,91 %.

Фармакокинетические параметры гидрохлоро- 
тиазида

Средние значения основного параметра, ха-
рактеризующего биодоступность действующего 
вещества из лекарственной формы – площади под 
фармакокинетической кривой, AUC0-72 – для ис-
следуемого и референтного препаратов (M±SD) со-
ставили 512,61±135,69 нг⋅ч/мл (диапазон от 228,37  
до 998,84 нг⋅ч/мл) и 512,52±112,60 нг⋅ч/мл (диапазон 
от 288,19 до 786,91 нг∙ч/мл), соответственно и пред-
ставлены на рис. 2. 

Средние значения максимальных концентраций 
гидрохлоротиазида (Cmax), определяемых в плазме 
крови добровольцев при приёме исследуемого препа-
рата (M±SD) составили 84,01±28,22 нг/мл (диапазон 
от 32,22 до 220,43 нг/мл), для референтного – 84,11± 
±24,86 нг/мл (диапазон от 38,97 до 183,24 нг/мл). 
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Рис. 1. Усреднённые (среднее по препарату) фармакокинетические профили телмисартана в плазме крови добро-
вольцев после двукратного приёма комбинированного исследуемого препарата Телзап® Плюс (телмисартан + ги-
дрохлоротиазид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, Зентива к.с., Чешская Республика) в сравнении с приёмом референтного 
препарата МикардисПлюс® (телмисартан + гидрохлоротиазид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, Берингер Ингельхайм 
Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия), T – исследуемый (тестируемый) препарат, R – препарат сравнения (референт-
ный). Полулогарифмическая (снизу) и линейная (сверху) шкалы.
Fig. 1. Average pharmacokinetic profiles of telmisartan in blood plasma after a double administration under fasting of Telzap® 
Plus (telmisartan+hydrochlorothiazide, tablets 80 mg + 12,5 mg, Zentiva KS company, Czech Republic) and MikardisPlus® 
(telmisartan+hydrochlorothiazide, tablets 80 mg + 12,5 mg, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Germany), 
T – test formulation, R – reference formulation. Semi-logarithmic (bottom) and linear (top) scales.
Источник: Хохлов А.Л. и соавт., 2022
Source: Khokhlov AL et al., 2022

Таблица 1

Сводные данные средних арифметических значений фармакокинетических параметров телмисартана  
(N – число измерений, CV – коэффициент вариации)

Table 1

Summary average pharmacokinetic parameters of telmisartan (N – number of observations, CV – coefficient of variation)

Параметр
Parameter

N

Исследуемый препарат (T)
Test formulation (T)

Референтный препарат (R)
Reference formulation (R) Отношение T/R, (%) 

T/R ratio, (%)Среднее
Average

КВ, (%)
CV, (%)

Среднее
Average

КВ, (%)
CV, (%)

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/ml 117 399,01 70,32 416,01 71,19 95,91

tmax, ч
tmax, h

117 1,22 61,08 1,13 58,20 107,96

AUC0-72, нг⋅ч/мл
AUC0-72, ng⋅h/ml 117 1501,26 68,06 1602,39 75,60 93,69

λz, ч
–1

λz, h
–1 117 0,10 83,74 0,11 93,02 90,91

t1/2, ч
t1/2, h

117 12,25 73,37 12,47 73,41 98,24

Медианы времени достижения максимальной 
концентрации (Tmax) для исследуемого и референтного 
препарата были равны 1,84 ч и 1,60 ч, соответственно.ч. 
Средние значения данного показателя (M ± SD) соста-
вили 1,84±0,66 ч и 1,60±0,54 ч для исследуемого и ре-
ферентного препаратов, соответственно. Для исследуе-
мого и референтного препаратов получены следующие 

значения показателей: Т1/2 – 9,57±1,84 ч и 9,64±2,24 ч, 
соответственно, λz – 0,08 ± 0,018 ч–1 и 0,08 ± 0,016 ч–1, 
соответственно. Данные представлены в табл. 2.

Среднее арифметическое значение отношения фар-
макокинетических параметров AUC0-72 (T) / AUC0-72 (R), 
характеризующего относительную биодоступность ис-
следуемого препарата по отношению к референтному, 
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Рис. 2. Усреднённые (среднее по препарату) фармакокинетические профили гидрохлоротиазида в плазме крови 
добровольцев после двукратного приёма комбинированного исследуемого препарата Телзап® Плюс (телмисартан 
+гидрохлоротиазид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, Зентива к.с., Чешская Республика) в сравнении с приёмом рефе-
рентного препарата МикардисПлюс® (телмисартан + гидрохлоротиазид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, Берингер Ин-
гельхайм Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия), T – исследуемый (тестируемый) препарат, R – препарат сравнения 
(референтный). Полулогарифмическая (снизу) и линейная (сверху) шкалы.
Fig. 2. Average pharmacokinetic profiles of hydrochlorothiazide in blood plasma after a double administration under fasting 
of Telzap® Plus (telmisartan+hydrochlorothiazide, tablets 80 mg + 12,5 mg, Zentiva KS company, Czech Republic) and 
MikardisPlus® (telmisartan+hydrochlorothiazide, tablets 80 mg + 12,5 mg, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. 
KG, Germany), T – test formulation, R – reference formulation. Semi-logarithmic (bottom) and linear (top) scales.
Источник: Хохлов А.Л. и соавт., 2022
Source: Khokhlov AL et al., 2022

Таблица 2

Сводные данные средних арифметических значений фармакокинетических параметров гидрохлоротиазида  
(N – число измерений, КВ – коэффициент вариации)

Table 2

Summary average pharmacokinetic parameters of hydrochlorothiazide (N – number of observations, CV – coefficient of variation)

Параметр
Parameter

N

Исследуемый препарат (T)
Test formulation (T)

Референтный препарат (R)
Reference formulation (R) Отношение T/R, (%) 

T/R ratio, (%)Среднее
Average

КВ, (%)
CV, (%)

Среднее
Average

КВ, (%)
CV, (%)

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/ml 117 84,01 33,60 84,11 29,56 99,88

tmax, ч
tmax, h

117 1,84 36,12 1,60 33,86 115,00

AUC0-72, нг∙ч/мл
AUC0-72, ng∙h/ml 117 512,61 26,47 512,52 21,97 100,02

λz, ч
–1

λz, h
–1 117 0,08 22,88 0,08 20,02 100,00

t1/2, ч
t1/2, h

117 9,57 19,18 9,64 23,28 99,27
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составило 100,02 %. Среднее арифметическое значение 
отношения фармакокинетических параметров Cmax (T) / 
Cmax (R), характеризующего относительную степень 
всасывания активного вещества, составило 99,88 %. 

Оценка биоэквивалентности
Биоэквивалентность исследуемого и референт-

ного препаратов оценивали на основании 90 % ДИ 
значений AUC

0-72 
и Cmax телмисартана и гидрохлороти-

азида как основных параметров. Согласно протоколу, 
препараты считались биоэквивалентными, если гра-
ницы оцененного ДИ для AUC0-72 и Cmax находились 
в пределах 80,00–125,00% (при подтверждении, что 
вариабельность Cmax телмисартана референтного пре-
парата составляет более 30 %, границы 90 % ДИ для 
данного фармакокинетического параметра могли быть 
увеличены в соответствии с протоколом). 

Для телмисартана точечная оценка индивидуаль-
ных отношений AUC0-72 (T) / AUC0-72 (R) составила 
97,13 %, 90 % ДИ: 92,12–102,42%, что находится в 
рамках допустимого диапазона (80,00–125,00 %). То-
чечная оценка индивидуальных отношений Cmax (T) / 
Cmax (R) составила 95,56 %, 90 % ДИ: 88,53–103,15 %, 
что находится в рамках допустимого расширенного 
диапазона (79,30–126,11 %). Диапазон был расширен 
на основании полученных в исследовании данных о 
высокой внутрисубъектной вариабельности параметра 
Сmax для референтного лекарственного препарата: зна-
чение CVintra для него составило 31,25 % (более 30 %), 
в соответствии с этой величиной рассчитан допусти-
мый расширенный диапазон ДИ. Данный подход 
описан Руководством по экспертизе лекарственных 
средств, Том 1 [9], руководством ЕАЭС [10]. Отметим, 
что авторы других опубликованных исследований 

биоэквивалентности также нередко сталкивались с 
необходимостью расширения ДИ для телмисартана 
[12–15].

Для гидрохлоротиазида точечная оценка индивиду-
альных отношений AUC0-72 (T)/AUC0-72 (R) составила 
99,09 %, 90 % ДИ: 96,53–101,71 %, что находится в 
рамках допустимого диапазона (80,00–125,00%). То-
чечная оценка индивидуальных отношений Cmax (T) / 
Cmax (R) составила 98,91 %, 90% ДИ: 95,34–102,61 %, 
что находится в рамках допустимого диапазона (80,00– 
125,00 %). Данные представлены в табл. 3.

Результаты исследования биоэквивалентности 
послужили основанием для регистрации препарата 
Телзап® Плюс (телмисартан + гидрохлоротиазид, 
таблетки 80 мг + 12,5 мг, Зентива к.с., Чешская Ре-
спублика.

Заключение / Conclusion

В рамках регистрации комбинированного пре-
парата Телзап® Плюс было проведено исследова-
ние его биоэкивалентности относительно препарата  
МикардисПлюс® при однократном приёме здоровыми 
добровольцами натощак. На основании полученных 
данных можно констатировать, что исследуемые пре-
параты характеризуются высокой степенью сходства 
показателей фармакокинетики. Индивидуальные и 
усреднённые профили фармакокинетических кривых 
исследуемого и референтного препаратов как телми-
сартана, так и гидрохлоротиазида имеют совпадающие 
формы. Исследуемые препараты характеризуются 
близкими значениями относительной биодоступности 
телмисартана и гидрохлоротиазида и максимальной 
концентрацией телмисартана и гидрохлоротиазида. 

Таблица 3

ДИ для отношений фармакокинетических параметров Сmax и AUC0-72 (N – число измерений, CV – коэффициент вариации,  
T – исследуемый препарат, R – препарат сравнения)

Table 3

CI for Сmax and AUC0-72 ratios (N – number of observations, CV – coefficient of variation, T – test formulation, R – reference formulation)

Параметр
Parameter

Средние геометрические
Geometric mean Отношение T/R, (%)

T/R ratio, (%)

90 % ДИ, (%)
90 % CI, (%) БЭ

BE
N T R Нижний

Lower
Верхний

Upper

Телмисартан
Telmisartan

AUC0-72, нг∙ч/мл
AUC0-72, ng∙h/ml 117 1166,2 1200,6 97,13 92,12 102,42 ДА1

Yes1

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/ml 117 311,4 325,9 95,56 88,53 103,15 ДА2

Yes2

Гидрохлоротиазид
Hydrochlorothiazid

AUC0-72, нг∙ч/мл
AUC0-72, ng∙h/ml 117 495,6 500,1 99,09 96,53 101,71 ДА1

Yes1

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/ml 117 79,8 80,7 98,91 95,34 102,61 ДА1

Yes1

Примечания: 1Границы ДИ: 80,00–125,00 %; 2Границы ДИ: 79,30–126,11%, так как CVintra для референтного препарата составило 31,25 %.
Notes: 1CI range: 80,00– 25,00 %; 2CI range: 79,30–126,11%, because CVintra of reference formulation is 31,25%.
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Доверительные интервалы для отношений средних 
геометрических значений оцениваемых показателей 
телмисартана и гидрохлоротиазида исследуемого и 
референтного препаратов полностью соответствуют 
установленным пределам.

Таким образом, выполненное исследование по-
зволяет констатировать биоэквивалентность двухком-
понентного препарата Телзап® Плюс (телмисартан + 
гидрохлоротиазид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, компания 
Зентива к.с., Чешская Республика), относительно пре-
парата МикардисПлюс® (телмисартан + гидрохлоро-
тиазид, таблетки 80 мг + 12,5 мг, компания Берингер 
Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия).
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