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Аннотация. Цель исследования. Первичной целью исследования являлась оценка влияния приёма пищи на биодоступность лекарственного 
препарата Атериксен®, таблетки, 100 мг после его однократного приёма натощак и после еды. Дополнительная цель заключалась в оценке фарма-
кокинетических параметров, безопасности и переносимости препарата Атериксен® при его однократном приёме в дозе 100 мг натощак и после 
приёма пищи.  Материал и методы. В исследование включали здоровых добровольцев мужского и женского пола в возрасте от 18 до 45 лет. В связи 
с отсутствием данных о внутрииндивидуальной вариабельности основных фармакокинетических параметров действующего вещества препарата 
Атериксен® (XC221GI, 1-[2-(1-Метилимидазол-4-ил)- этил]пергидроазин-2,6-дион) в исследовании применялся адаптивный последовательный под-
ход. На Этапе I было рандомизировано 24 добровольца (по 12 в каждой группе): группа 1 (последовательность ААВ) принимала терапию А (приём 
препарата натощак) в периоде I, терапию А в периоде II и терапию В (приём препарата после еды) в периоде III, группа 2 (последовательность ВВА) 
принимала терапию В в периоде I, терапию В в периоде II и терапию А в периоде III. В каждом периоде исследования у добровольцев отбирали об-
разцы крови до и в течение 12 ч после приёма препарата исследования. Количественное определение действующего вещества XC221GI в образцах 
плазмы крови проводилось валидированным методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектиро-
ванием. Безопасность препарата оценивали по количеству и степени тяжести нежелательных явлений (НЯ) и серьёзных нежелательных явлений 
(СНЯ), зарегистрированных на основании жалоб, данных физикального осмотра, а также по изменениям лабораторных показателей и электро-
кардиографического исследования (ЭКГ). Переносимость исследуемого препарата оценивали по доле добровольцев, досрочно прекративших 
участие в исследовании из-за возникновения НЯ/СНЯ. Результаты исследования. 24 рандомизированных добровольца завершили исследование 
полностью в соответствии с одобренным протоколом исследования. Усреднённые профили фармакокинетических кривых XC221GI при приёме ис-
следуемого препарата натощак и после приёма пищи имели близкие формы. Доверительные интервалы для отношений средних геометрических 
значений первичных показателей (AUC(0-t) и Cmax) XC221GI, а также AUC(0-∞) соответствовали пределам эквивалентности 80,00–125,00 %, при этом 
было отмечено небольшое по абсолютной величине, но статистически значимое различие по времени достижения максимальной концентрации 
исследуемого вещества. На протяжении исследования у 2 добровольцев при приёме препарата после приёма пищи отмечались НЯ в виде снижения 
количества эритроцитов, концентрации гемоглобина и значения гематокрита. Все зарегистрированные НЯ имели лёгкую степень тяжести. Связь НЯ 
с исследуемым препаратом по оценке врача-исследователя была расценена как сомнительная. Заключение. Результаты исследования показали 
отсутствие влияния фактора приёма пищи на биодоступность лекарственного препарата Атериксен®, таблетки, 100 мг, а также его безопасность и 
хорошую переносимость при однократном приёме здоровыми добровольцами в дозе 100 мг. 
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Abstract. The aim. The primary objective of the study was to evaluate the effect of food on the bioavailability of Aterixen® 100 mg tablet after single oral 
dose under fasting or fed conditions. The secondary objective was to evaluate the pharmacokinetic parameters, safety, and tolerability of Aterixen® 100 mg 
tablet after single oral dose under fasting or fed conditions. Materials and methods. Healthy male and female volunteers aged 18 to 45 years were included 
in the study. Due to lack of data about intra-individual variability of the main pharmacokinetic parameters of the active substance in Aterixen® (XC221GI, 
1-[2-(1-Methylimidazol-4-yl)-ethyl]perhydroazin-2,6-dione), an adaptive group sequential approach was used in the study. At Stage I, 24 volunteers were 
randomized into 2 groups (12 in each group): Group 1 (sequence AAB) received treatment A (administration of the drug under fasting conditions) during 
period I, treatment A during period II and treatment B (administration of the drug under fed conditions) during period III, Group 2 (sequence BBA) received 
therapy B during period I, therapy B during period II, and therapy A during period III. In each study period, serial blood samples were collected before and 
throughout 12 h after administration of the study drug. The quantification of the active substance XC221GI in plasma samples was performed using a 
validated high-performance liquid chromatography method with mass spectrometric detection. Safety evaluation was performed on the basis of frequency 
and severity of adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs), which were registered based on complaints, physical examination, laboratory tests, 
and electrocardiography (ECG). Drug tolerability was evaluated in terms of proportion of volunteers who prematurely discontinued participation in the study 
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Введение / Introduction

С декабря 2019 года вспышка новой коронавирус-
ной инфекции, вызывающая обширные поражения 
лёгочной ткани с большим количеством осложнений, 
среди которых наблюдался тяжёлый острый респира-
торный синдром (ТОРС), начала распространяться по 
всему миру. В марте 2020 г. Всемирная Организация 
Здравоохранения объявила, что распространение коро-
навирусной инфекции приобрело характер пандемии. 
За прошедшее время крупнейшими фармацевтиче-
скими компаниями и научными институтами были 
разработаны вакцины, внедрены высокочувстви-
тельные тест-системы, а также разработаны новые 
лекарственные препараты для лечения коронавирусной 
инфекции. Несмотря на значительные успехи в лече-
нии тяжёлых форм заболевания, отмечается появление 
новых штаммов коронавируса, характеризующихся 
повышенной контагиозностью с преобладанием лёг-
кого и среднетяжёлого течения. К последним можно 
отнести штамм Омикрон, инкубационный период 
которого составляет от 2 до 7 суток (в среднем 3–4 
суток), что значительно превосходит показатели ранее 
выявляемых штаммов [1–3]. 

Лёгкая форма коронавирусной болезни наиболее 
часто встречается среди лиц молодого и среднего 
возраста. Для данных пациентов характерна высокая 
мобильность, что способствует активному распростра-
нению заболевания в популяции. Симптомы лёгкой 
формы коронавирусной болезни носят неспецифи-
ческий характер и, часто протекая под видом ОРВИ, 
проявляются в виде повышения температуры тела до 
субфебрильных значений (< 38 °C), появления кашля, 
слабости и боли в горле. Большинство пациентов с 
лёгкой формой коронавирусной инфекции не имеют 
хронических заболеваний и относятся к социально-
активной части населения, что важно учитывать для 
раннего выявления и локализации заболевания [3, 4]. 

Препарат Атериксен® представляет собой ори-
гинальный лекарственный препарат, обладающий 
противовоспалительной активностью. В доклини-
ческих исследованиях in vitro и in vivo было показано 
снижение выработки провоспалительных цитокинов 
IL-6, IL-8, а также хемокинов IP-10 (CXCL10) и MIG 
(CXCL9), являющихся медиаторами острой фазы 

воспаления, лихорадки и «цитокинового шторма» 
[5]. В клиническом исследовании III фазы препарат 
продемонстрировал свою эффективность при лечении 
лёгких форм коронавирусной болезни, достоверно 
снижая частоту перехода к среднетяжёлому течению [6].

Материалы и методы / Materials and methods

Было проведено открытое рандомизированное 
перекрёстное исследование с 2 видами терапии (на-
тощак и после еды), 3 периодами, 2 последователь-
ностями и адаптивным, двухэтапным дизайном для 
оценки влияния приёма пищи на биодоступность пре-
парата Атериксен®, таблетки, 100 мг при однократном 
приёме здоровыми добровольцами (идентификатор на 
портале clinicaltrials.gov — NCT05295121) [7]. Иссле-
дование было начато после получения Разрешения на 
проведение клинического исследования Министерства 
здравоохранения РФ (№ 889 от 23.12.2021 г.) и одобрения 
Совета по этике при Министерстве здравоохранения 
РФ (Выписка из протокола № 290 от 26 октября 2021 г.), 
а также одобрения Независимого (локального) этиче-
ского комитета исследовательского центра (Выписка 
№ 5 из протокола заседания № 223 от 03 февраля 
2022 года).

Все добровольцы, принявшие участие в иссле-
довании, соответствовали критериям включения: 
лица мужского и женского пола в возрасте от 18 до  
45 лет (включительно) с индексом массы тела (ИМТ) в 
пределах 18,5 ≤ ИМТ ≤ 30 кг/м2 при массе тела не менее  
45 кг и не более 100 кг; наличие подписанного согласия 
добровольца на участие в исследовании; верифициро-
ванный диагноз «здоров»; согласие добровольца (в т. ч. 
партнерши) на использование адекватных методов 
контрацепции в течение исследования и 3 недель 
после его завершения; жизненно важные показатели 
в пределах нормы.

К основным критериям невключения относи-
лись: повышенная чувствительность к действую-
щему веществу препарата Атериксен® (XC221GI, 
1-[2-(1-Метилимидазол-4-ил)-этил]пергидроазин-
2,6-дион) и/или любому другому компоненту иссле-
дуемого препарата; отягощённый аллергологический 
анамнез; наличие в анамнезе бронхиальной астмы, 
рецидивирующего полипоза носа или околоносовых 

due to AE/SAE. Results. 24 randomized volunteers completed the study in compliance with the approved study protocol. The averaged pharmacokinetic 
curves profiles of XC221GI had similar shapes under fasting and fed conditions. Confidence intervals for the ratio of the geometric means for the primary 
parameters (AUC(0-t) and Cmax) of XC221GI and AUC(0-∞) were within the 80-125 % acceptance interval, while a small in absolute value, but statistically significant 
differences were noted in time until Cmax is reached. Throughout the study, 2 volunteers reported AEs (low RBC count, low hemoglobin concentration, and 
low hematocrit value) after receiving the study drug under fed conditions. All reported AEs were mild. The relationship between AEs and the study drug 
product was assessed by investigator as doubtful. Conclusion. The results of this study indicate that food does not affect the bioavailability of Aterixen®  
100 mg, tablets, and the single oral dose of 100 mg was safe and well tolerated by healthy volunteers.
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пазух, аллергического ринита; наследственная не-
переносимость лактозы, дефицит лактазы и синдром 
мальабсорбции глюкозы–галактозы; хронические 
заболевания; острые инфекционные заболевания в 
течение 30 дней до начала исследования; хирургиче-
ские вмешательства на желудочно-кишечном тракте 
в анамнезе (за исключением аппендэктомии); приём 
любых лекарственных препаратов в течение 14 дней 
до скрининга; приём лекарственных препаратов, ока-
зывающих выраженное влияние на гемодинамику или 
функцию печени менее чем за 30 дней до скрининга; 
значения жизненно важных и лабораторных показате-
лей, выходящие за пределы референтных интервалов; 
приём более 10 ед. алкоголя в неделю; курение более 
10 сигарет в день и неспособность воздержаться от 
курения за 48 ч до начала исследования и в ходе пре-
бывания в стационаре; особая диета, употребление 
алкоголя, кофеина и ксантинсодержащих продуктов за 
72 ч до приёма исследуемого препарата, употребление 
цитрусовых, клюквы и продуктов их содержащих, пре-
паратов или продуктов с содержанием зверобоя — за 7 
дней до приёма исследуемого препарата; беременность, 
период грудного вскармливания, положительный тест 
мочи на беременность (для женщин с сохраненным 
репродуктивным потенциалом); использование добро-
вольцем-женщиной гормональных контрацептивов в 
течение 2 мес. до приёма исследуемого препарата и др.

Критериями исключения являлись: отзыв добро-
вольцем согласия на участие в исследование; СНЯ, 
независимо от причинно-следственной связи с при-
ёмом препарата; любое другое НЯ, если исследова-
тель считал, что в интересах добровольца прекра-
тить участие в исследовании; пропуск двух подряд 
или четырёх и более отборов крови для определения 
фармакокинетических параметров в течение одного 
периода исследования фармакокинетики; нарушение 
требований протокола исследования; необходимость 
проведения лечения, которое может повлиять на 
фармакокинетические параметры исследуемого пре-
парата; рвота и/или диарея у добровольца в течение 
24 ч до приёма исследуемого препарата или в течение 
3 ч после приёма исследуемого препарата и др. 

Схема дизайна исследования приведена на рис. 1. 
В связи с отсутствием данных по внутрииндиви-

дуальной вариабельности основных фармакокинети-
ческих параметров препарата Атериксен®, в данном 
исследовании применялся адаптивный последова-
тельный подход (модифицированный по Molins E et al. 
(2017) метод Potvin тип C) [8, 9].

На этапе I было рандомизировано 24 добровольца, 
которые были распределены по 12 человек в каждую 
последовательность приёма: добровольцы из группы 1 
(последовательность ААВ) принимали терапию А 
(приём натощак) в периоде I и II, а терапию В (приём 
после еды) — в периоде III, добровольцы из группы 2 
(последовательность ВВА) принимали терапию В в 
периодах I и II, терапию А – в периоде III. 

Рацион стандартизованного завтрака, в соответ-
ствии с руководством Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов (Food and Drug Administration, FDA) «Food-
Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies» 
[10], включал повышенное содержание жиров, с общей 
калорийностью 800–1000 ккал (жиров 500–600 ккал, 
белков 150 ккал, углеводов 250 ккал).

В каждом периоде исследования у добровольцев 
проводился отбор 16 образцов крови по 6 мл: до приё-
ма исследуемого препарата, через 10 мин, 20 мин,  
30 мин, 40 мин, 50 мин, 1 ч, 1 ч 15 мин, 1 ч 30 мин, 2 ч, 
3 ч, 4 ч, 6 ч, 8 ч, 10 ч, 12 ч после приёма исследуемого 
препарата. Таким образом, было обеспечено более 3 
точек отбора проб на фазе абсорбции и не менее 5 на 
фазе элиминации действующего вещества. Общая 
продолжительность наблюдения за концентрацией 
XC221GI в организме добровольцев составила 12 ч 
(более 4 периодов полувыведения) [11, 12].

Количественное определение действующе-
го вещества препарата Атериксен® — XC221GI 
(1-[2-(1-Метилимидазол-4-ил)-этил]пергидроазин-
2,6-дион) в образцах плазмы крови проводилось мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с масс-спектрометрическим детектированием. Ме-
тодика была валидирована по следующим характе-
ристикам: селективность и специфичность, перенос 
пробы, нижний предел количественного определения, 
калибровочная кривая, точность, прецизионность, 
линейность отклика, эффект матрицы, стабильность. 
Методика валидирована в диапазоне концентраций 
1,00–400,00 нг/мл.

На основании полученных результатов измерения 
концентрации действующего вещества XC221GI в 
плазме крови добровольцев определяли и/или вычис-
ляли следующие фармакокинетические показатели: 
максимальная концентрация в плазме (Cmax); время 
достижения максимальной концентрации (tmax); пло-
щадь под фармакокинетической кривой «плазменная 
концентрация — время» от начального момента вре-
мени до последней определяемой концентрации во 
временной точке t (AUC(0-t)); площадь под фармако-
кинетической кривой «плазменная концентрация — 
время» от начального момента времени до бесконеч-
ности (AUC(0-∞)); период полувыведения (t1/2); среднее 
время удержания препарата в плазме (MRT); константа 
скорости элиминации (Kel); кажущийся объём распре-
деления (Vd); отношение максимальной концентрации 
к площади под кривой «плазменная концентрация — 
время» за время наблюдения (Cmax/AUC(0-t)); отно-
шение площади под кривой «плазменная концен-
трация — время» за время наблюдения к расчётной 
площади под кривой «плазменная концентрация — 
время» от нуля до бесконечности (AUC(0-t)/AUC(0-∞)); 
 f ′ — относительная биодоступность (AUC(0-t)(fed)/
AUC(0-t)(fasting)); f ′′ — относительная скорость абсорбции 
(Cmax(fed)/Cmax(fasting)).
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Рис. 1. Схема дизайна исследования
Fig. 1. Study design diagram
Примечания: А — приём препарата натощак; В — приём препарата после еды; ИП — исследуемый 
препарат.  
Notes: A — drug administration under fasting conditions; B — drug administration under fed conditions; 
ИП — study drug.

Для расчётов всех вышеуказанных параметров ис-
пользовалось фактическое время получения образцов. 
Вывод о влиянии приёма пищи на биодоступность 
исследуемого препарата основывался на показателях 
Cmax, AUC(0-t) и AUC(0-∞). Остальные фармакокинетиче-
ские параметры приведены в описательном виде, без 
дополнительной интерпретации. Для оценки влияния 
приёма пищи на биодоступность использовался метод, 
основанный на расчёте двусторонних доверительных 

интервалов (ДИ) для отношения средних геометри-
ческих значений анализируемых параметров (Cmax, 
AUC(0-t), AUC(0-∞)) препарата Атериксен® при приёме 
натощак (терапия А, fasting) и после еды (терапия В, 
fed). В соответствии с руководством FDA [10], вывод об 
отсутствии влияния приёма пищи на биодоступность 
препарата Атериксен® делали, если 90 % ДИ для от-
ношения fed/fasting геометрических средних значений 
AUC

(0-t)
 и Cmax находился в пределах 80–125 %.
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Безопасность сравниваемых препаратов оценивали 
по следующим параметрам: нежелательные явления 
(НЯ) и серьёзные нежелательные явления (СНЯ); из-
менения данных осмотров и исследований (физикаль-
ный осмотр, основные жизненно важные показатели, 
лабораторные и инструментальные исследования). 
Переносимость оценивали по доле добровольцев, до-
срочно прекративших участие в исследовании из-за 
возникновения НЯ/СНЯ. 

Статистический анализ проводился в предполо-
жении о логнормальном распределении параметров 
AUC и Cmax и нормальном распределении остальных 
параметров за исключением tmax. В предположении 
о логнормальном распределении сравнение средних 
значений параметров для fed (терапия В, приём после 
еды) и fasting (терапия А, приём натощак) проводилось 
на основе мультипликативной модели, а ДИ построены 
для отношений соответствующих средних значений. 
После проведения логарифмического преобразования 
эти показатели анализировались с помощью диспер-
сионного анализа (ANOVA; параметрический метод).

Статистическая модель дисперсионного анализа 
включала следующие факторы, вносящие вклад в 
наблюдаемую вариацию данных. При проведении 
анализа после этапа I оценивалась последовательность 
+ период + препарат + субъект (последовательность). 
Дисперсионный анализ использовался для проверки 
гипотез о статистической значимости вклада каж-
дого из указанных факторов в наблюдаемую вариа-
бельность. Полученная с помощью дисперсионного 
анализа оценка остаточной вариации применялась 
при расчёте ДИ для отношения средних значений 
основных фармакокинетических параметров. Ста-
тистический анализ параметра tmax выполнен с по-

мощью непараметрического дисперсионного анализа 
(ANOVA) (критерий Манна–Уитни). 

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Все рандомизированные добровольцы завершили 
исследование полностью в соответствии с утверждён-
ным протоколом исследования.

После получения фармакокинетических данных 
на первом этапе был проведён промежуточный анализ 
данных, по результатам которого необходимость в про-
ведении второго этапа была признана нецелесообразной.

Усреднённые профили фармакокинетических кри-
вых ХС221GI при приёме исследуемого препарата нато-
щак и после приёма пищи имели близкие формы (рис. 2).

Средние значения основных и дополнительных 
фармакокинетических параметров ХС221GI после 
приёма исследуемого препарата натощак и после еды 
представлены в табл. 1.

Доверительные интервалы для отношений средних 
геометрических значений (натощак и после при-
ёма пищи) AUC(0-t), Cmax и AUC(0-∞) для XC221GI со-
ставили 93,8–113,83; 83,09–109,53 и 93,72–113,69, 
соответственно. Все показатели для действующего 
вещества соответствовали пределам эквивалентности 
80,00–125,00 %. 

Необходимо однако отметить небольшое по абсо-
лютной величине, но статистически значимое различие 
по времени достижения максимальной концентрации 
исследуемого вещества, свидетельствующее о способ-
ности пищи незначительно замедлять всасывание 
препарата. При выполнении дисперсионного анализа 
фармакокинетического параметра AUC(0-∞), AUC(0-t) 

и Cmax (логарифмически преобразованные данные) 

Рис. 2. Усреднённые (среднее по варианту приёма) фармакокинетические профили концентраций XC221GI в 
плазме крови добровольцев при приёме исследуемого препарата натощак (A) и после еды (B) в линейных коорди-
натах (слева) и в полулогарифмических координатах (справа)
Fig. 2. Averaged pharmacokinetic profiles of XC221GI concentrations in the blood plasma of volunteers after an oral dose of 
the study drug under fasting (A) or fed conditions (B) in linear coordinates (left) and in semi-logarithmic coordinates (right)
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было установлено, что для исследуемого вещества 
единственным фактором, вносящим значимый вклад 
в наблюдаемую вариабельность данных, являлись 
«Испытуемые» (p < 0,001); вклад остальных факторов 
являлся статистически незначимым. 

На протяжении всего исследования у 2 доброволь-
цев после приёма пищи были зарегистрированы НЯ, 
их частота составила 8,33 % (2/24). В клиническом 
анализе крови обоих добровольцев определялось 
снижение показателя гематокрита и концентрации 

гемоглобина, также было зафиксировано снижение 
числа эритроцитов у одного (4,17 %) из добровольцев. 
Не наблюдалось отклонений от нормы по результатам 
физикального осмотра, при оценке основных жиз-
ненно важных показателей, биохимического анализа 
крови, общего анализа мочи и ЭКГ. После перораль-
ного приёма исследуемого препарата натощак НЯ не 
регистрировалось. Все выявленные НЯ имели лёгкую 
степень тяжести. С учётом того, что каждый добро-
волец за всё время исследования при сдаче образцов 
потерял около 330 мл крови, связь выявленных НЯ с 
исследуемым препаратом, по мнению главного иссле-
дователя, была расценена как сомнительная. СНЯ в 
ходе проведения исследования и после его завершения 
не отмечалось. Все рандомизированные добровольцы 
завершили исследование полностью в соответствии 
с утверждённым протоколом исследования, что сви-
детельствует о хорошей переносимости препарата.

Обсуждение / Discussion

Известно, что приём пищи может оказывать влия-
ние на биодоступность, безопасность и эффективность 
лекарственных препаратов. Помимо фармакодина-
мического взаимодействия пищи и лекарственного 
препарата, ярким примером которого может служить 
тираминовый («сырный») синдром, возможны фар-
макокинетические взаимодействия за счёт ингиби-
рования системы цитохромов, а также конкурентное 
взаимодействия молекул на уровне мембранных и/или 
плазменных белков-переносчиков. Помимо этого, 
приём пищи может уменьшать эффективную площадь 
всасывания, изменять pH в просвете желудка и/или 
двенадцатиперстной кишке, влиять на растворимость 
лекарственного препарата, тем самым ускоряя либо 
замедляя его абсорбцию [13]. При выборе режима 
дозирования и обоснования его безопасности оценка 
влияния приёма пищи имеет первостепенное значе-
ние. Проведённое исследование показало отсутствие 
влияния фактора приёма пищи на биодоступность 
препарата Атериксен®, таблетки, 100 мг, а также хо-
рошую переносимость и безопасность исследуемого 
препарата при однократном приёме в дозе 100 мг.

Заключение / Conclusion

В ходе исследования была проведена оценка фар-
макокинетических параметров лекарственного пре-
парата Атериксен®, таблетки, 100 мг после его одно-
кратного приёма натощак и после приёма пищи. Так 
как 90 % ДИ для отношений средних геометрических 
значений AUC(0-t), AUC(0-∞) и Cmax соответствовали 
пределам эквивалентности 80,00–125,00 %, был сделан 
вывод о том, что фактор приёма пищи не влияет на 
экспозицию препарата. В ходе исследования препарат 
хорошо переносился, все добровольцы завершили ис-
следование согласно протоколу. У двух добровольцев 

Таблица 1

Фармакокинетические параметры ХС221GI после приёма 
исследуемого препарата в дозе 100 мг натощак и после еды

Table 1

Pharmacokinetic parameters of XC221GI after a 100-mg oral 
dose under fasting or fed conditions

Фармакокинетический
параметр

Приём натощак Приём после еды

M SD M SD

Cmax, нг/мл 408,98 258,13 350,41 210,78

tmax, ч 0,61 0,27 0,94 0,53

AUC(0-t), нг×ч/мл 776,95 439,47 751,37 448,38

AUC(0-∞), нг×ч/мл 780,56 440,00 754,89 449,57

AUC(0-t)/ AUC(0-∞), % 99,41 0,40 99,48 0,30

Cmax /AUC(0-t), ч
–1 0,5260 0,1237 0,4806 0,1200

Kel (λz), ч–1 0,59296 0,06054 0,63434 0,08695

t1/2, ч 1,18 0,13 1,11 0,17

MRT, ч 2,06 0,29 2,22 0,17

Vd, л 294,88 180,11 266,05 123,35

Примечания: М — среднее арифметическое значение; SD — cредне-
квадратическое отклонение; Cmax — максимальная концентрация в 
плазме; tmax — время достижения максимальной концентрации; 
AUC(0-t) — площадь под фармакокинетической кривой «плазменная 
концентрация — время» от начального момента времени до послед-
ней определяемой концентрации во временной точке t; AUC(0-∞) —  
площадь под фармакокинетической кривой «плазменная концен-
трация — время» от начального момента времени до бесконечности; 
AUC(0-t)/AUC(0-∞) — отношение площади под кривой «плазменная 
концентрация — время» за время наблюдения к расчётной площади 
под кривой «плазменная концентрация — время» от нуля до беско-
нечности; Cmax/AUC(0-t) — отношение максимальной концентрации 
к площади под кривой «плазменная концентрация — время» за вре-
мя наблюдения; t1/2 — период полувыведения; MRT — среднее время 
удержания препарата в плазме; Kel — константа скорости элимина-
ции (Lambda z); Vd — кажущийся объём распределения.
Notes: M — arithmetic mean; SD – standard deviation; C

max
 — maximum 

plasma concentration; tmax — time until Cmax is reached ; AUC(0-t) — area 
under the plasma concentration curve from administration to last observed 
concentration at time t; AUC(0-∞) — area under the plasma concentration 
curve extrapolated to infinite time; AUC(0-t)/AUC(0-∞) — the ratio of the area 
under the plasma concentration-time curve during the observation time to 
the calculated area under the plasma concentration extrapolated to infinite 
time; Cmax/AUC(0-t) — the ratio of the maximum concentration to the area 
under the plasma concentration-time curve during the observation period; 
t1/2 — plasma concentration half-life; MRT — mean residence time; Kel — 
elimination rate constant (Lambda z); Vd — apparent volume of distribution.   
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