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The results of bioequivalence studying of spironolactone two formulations, namely Spirono-
lactone-MIC® (Pharmaceutical company Minskintercaps, Republic of Belarus) and Verospiron® 
(Gedeon Richter Plc., Hungary) in healthy volunteers demonstrated bioequivalence of the two 
products, that indicates on their complete bioequivalence.

Изучение биоэквивалентности лекарственного средства Спиронолактон-
МИК® (УП «Минскинтеркапс», Республика Беларусь) в сравнении с лекарственным 
средством Верошпирон® (Gedeon Richter Plc., Венгрия) показало сопоставимую био-
доступность по полноте и скорости всасывания, что свидетельствует об их пол-
ной биоэквивалентности.
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Диуретики (мочегонные средства) – гетероген-
ная группа лекарственных средств (ЛС), воздейству-
ющих на водно-солевой баланс, увеличивающих вы-
деление мочи и уменьшающих содержание жидкости 
в тканях организма.

В зависимости от химической структуры и меха-
низма действия диуретики делятся:

на тиазидные (гидрохлортиазид);
нетиазидные, влияющие на кортикальный сег-

мент петли Генле (хлорталидон, индапамид);
петлевые (фуросемид, торасемид);
калийсберегающие (спиронолактон);
ингибиторы карбоангидразы (ацетазоламид, 

больше известный как диакарб);

комбинированные (сочетание диуретиков раз-
ных групп);

осмотические (маннитол).
Кроме того, существует ряд препаратов, которые 

влияют на диурез, воздействуя на внепочечные меха-
низмы (например, путем регуляции сердечного вы-
броса, почечного кровотока).  

Спиронолактон в химическом отношении пред-
ставляет собой (7α,17α)-7-(Ацетилтио)-17-гидрокси-
3-оксопрегн-4-ен-21-карбоновой кислоты гаммалак- 
тон и является калийсберегающим диуретиком, спе-
цифическим антагонистом альдостерона.

Альдостерон представляет собой стероидный 
гормон, синтез которого регулируется преимуще-



34
ЛЕЧЕБНОЕ ДЕЛО, № 3 (49), 2016 г. / www.lech-delo.by

В МИРЕ ЛЕКАРСТВ

ственно ангиотензином II, который синтезируется  
в основном в коре надпочечников. Основные эффек-
ты альдостерона реализуются через минералокор-
тикоидные рецепторы и связаны с усиленной реаб-
сорбцией ионов натрия и экскрецией ионов калия 
и водорода. Полагают, что альдостерон активиру- 
ет симпатический отдел вегетативной нервной сис-
темы [1, 15]. 

К классу антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов относят 3 основные группы препара-
тов: спиронолактон, эплеренон и канренон. Каждый 
из них имеет свои фармакологические особенности. 
Спиронолактон – неселективный ингибитор мине-
ралокортикоидных рецепторов, который превраща-
ется в печени в активные метаболиты. Кроме того, 
он является антагонистом андрогеновых и кортико-
стероидных рецепторов, а также слабым агонистом 
прогестероновых рецепторов. Эти обстоятельства  
и определяют его побочные эффекты.  

Фармакологические эффекты спиронолактона 
на 30 % обусловлены собственно спиронолактоном, 
основной вклад в фармакологическую активность 
вносит его активный метаболит – канреонат, который 
образуется в печени параллельно с инактивацией 
спиронолактона.

Спиронолактон внутриклеточно связывается  
с минералокортикоидными рецепторами, препят-
ствуя активации этих рецепторов альдостероном. 
Комплекс «спиронолактон – рецептор» является не-
активным, в клетках канальцев прекращаются син-
тез пермеазы и активация тех молекул пермеазы, 
которые были синтезированы ранее, снижается ак-
тивность Na+/K+-АТФазы.

Снижение реабсорбции натрия приводит к сни-
жению отрицательного потенциала внешней поверх-
ности мембраны клетки, что, в свою очередь, вызыва-
ет уменьшение секреции ионов калия в мочу.

Другой механизм действия спиронолактона свя-
зан с ингибированием активности ферментов, участву-
ющих в синтезе альдостерона (11β- и 21β-гидроксилаз, 
альдостерон-синтазы). В результате снижается кон-
центрация минералокортикоидов, что способствует 
снижению абсорбции натрия и секреции калия.

Кроме того, спиронолактон блокирует актив-
ность фермента 5α-редуктазы, необходимого для 
образования активных α-метаболитов альдостерона 
в клетках канальца. Поэтому на фоне приема спи-
ронолактона в клетке образуются малоактивные 
β-метаболиты альдостерона.

Канренон представляет собой активный мета-
болит спиронолактона; лекарственные средства на 
его основе в настоящее время в Беларуси недоступ-
ны. Особенностью канренона является длительный 
период полувыведения. Эплеренон – производное 
спиронолактона, которое обладает большей селек-
тивностью по отношению к минералокортикоидным 
рецепторам и значительно меньшим количеством по-
бочных эффектов [6].

На рынке Республики Беларусь представлены 
препараты спиронолактона. 

Диуретический эффект спиронолактона относи-
тельно невелик, что связано с незначительным вкла-
дом собирательных трубочек в реабсорбцию ионов 
натрия. Под влиянием спиронолактона увеличивается 
экскреция в мочу ионов натрия, хлорид-ионов и сни-
жается выведение ионов К+, Mg2+ и протонов водоро-
да. На экскрецию Ca2+ спиронолактон практически не 
влияет. Диуретический эффект спиронолактона про-
является только в присутствии альдостерона. Если 
уровень альдостерона низок, то в собирательных тру-
бочках активность пермеазы будет снижена изначаль-
но и воздействие спиронолактона на нее проявляться 
не будет. Следует учесть, что эффект спиронолактона 
развивается постепенно, в течение 2–5 суток: в клет-
ках сохраняется активность ранее синтезированных 
пермеаз, и только истощение их резервов позволит 
проявиться эффекту спиронолактона. После прекра-
щения приема спиронолактона действие лекарства 
сохраняется в течение 2–3 дней.

Антигипертензивное действие спиронолактона 
проявляется только при его введении в высоких до-
зах (более 100 мг/сут), однако при этом существенно 
возрастает риск развития нежелательных эффектов.

Спиронолактон ослабляет влияние андрогенов 
на организм человека за счет ингибирования фер-
мента 17α-редуктазы, который обеспечивает началь-
ные этапы синтеза андрогенов, а также конкуренции  
с тестостероном за связывание с андрогенными ре-
цепторами.

Фармакокинетика. Всасывание спиронолактона 
из желудочно-кишечного тракта неполное, но до-
статочно быстрое. Степень всасывания зависит от 
размера частиц и формы выпуска и улучшается при 
приеме после еды. Биодоступность может варьиро-
ваться от 60 до 90 %. Время достижения максималь-
ной концентрации – около 1 ч. Период полувыве-
дения спиронолактона достаточно короткий (1,3 ч), 
период полувыведения его метаболитов – от 2,8 до 
11,2 ч. Степень связывания с белками – около 90 %. 
Спиронолактон и его метаболиты могут проходить 
через плацентарный барьер, а канренон секретиру-
ется в грудное молоко. 

Биотрансформация спиронолактона (80 %) про-
исходит в печени до серосодержащих соединений, 
таких как 7-альфа-тиометилспиронолактон и канренон  
(20 %). Многие из этих метаболитов также обладают 
диуретической активностью. Канренон имеет двухфаз-
ный период полувыведения положительностью 4–17 ч.

Спиронолактон экскретируется с мочой и калом 
в форме метаболитов. 

Фармакологические эффекты спиронолактона 
максимально проявляются у пациентов с гиперальдо-
стеронемией, что имеет место при хронической сер-
дечной недостаточности (повышенный синтез альдо-
стерона) либо заболеваниях печени (недостаточная 
инактивация альдостерона).



35
ЛЕЧЕБНОЕ ДЕЛО, № 3 (49), 2016 г. / www.lech-delo.by

В МИРЕ ЛЕКАРСТВ

Показания для применения [4]. Спиронолактон 
применяют для лечения первичного и вторичного 
гиперальдостеронизма (при хронической сердечной 
недостаточности, циррозе печени) по 100–200 мг/сут 
(при необходимости до 400 мг/сут) в 1–2 приема.

Назначают совместно с К+-выводящими диурети-
ками (петлевыми и тиазидными) для профилактики  
развития гипокалиемии в дозе 25–50 мг/сут 1 раз в день.

Используют для лечения андрогензависимых 
форм акне, вирилизации у женщин по 25–75 мг/сут.

К нежелательным эффектам относят следую-
щие: гиперкалиемия и гиперкалиемический ацидоз; 
гинекомастия и импотенция у мужчин в связи с бло-
кадой андрогеновых рецепторов; у женщин возможно 
нарушение менструального цикла; со стороны ЦНС 
возможны головная боль, сонливость, тремор, атаксия; 
крайне редко спиронолактон может вызвать необра-
тимое изменение тембра голоса и его «охриплость». 
Описаны случаи рака молочной железы при лечении 
высокими дозами спиронолактона более 2 лет.

Следует помнить, что эффект спиронолактона 
полностью устраняется при одновременном при-
менении ацетилсалициловой кислоты, поэтому при 
лечении спиронолактоном недопустимо назначать 
пациенту нестероидные противовоспалительные 
средства из группы салицилатов.

Цель настоящей работы – оценка биодоступ-
ности (биоэквивалентности) и фармакокинетических 
профилей отечественного лекарственного сред-
ства Спиронолактон-МИК®, капсулы, 50 мг (УП «Мин-
скинтеркапс», Республика Беларусь) в сравнении с 
лекарственным средством Верошпирон®, капсулы, 
50 мг (Gedeon Richter Plc., Венгрия), а также мони-
торинг безопасности в условиях их однократного 
перорального приема здоровыми добровольцами 
после приема пищи. Исследование выполнено по 
протоколу SPIRON-MIC-2014 (версия 1, дата разра-
ботки 24.09.2014), утвержденному Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь. Биоэквива-
лентные исследования проведены в соответствии  
с требованиями [8, 9, 12].

Материал и методы. Лекарственные средства. 
В качестве тестируемого лекарственного средства (Т) 
использован Спиронолактон-МИК®, капсулы, 50 мг 
(УП «Минскинтеркапс», Республика Беларусь), в каче-
стве референтного (R) – Верошпирон®, капсулы, 50 мг 
(Gedeon Richter Plc., Венгрия).

Этические аспекты. Клиническое испытание 
получило письменное одобрение комитета по эти-
ке 5-й городской клинической больницы г. Минска. 
В этап скрининга включены пациенты, подписавшие 
письменное информированное согласие на участие 
в испытании. Участие было добровольным. Пациенты 
могли покинуть испытание: по собственному жела-
нию без объяснения причин; по требованию врача-
исследователя при нарушении добровольцем тре-
бований протокола; при появлении у добровольца 
лекарственной непереносимости.

Дизайн исследования. Открытое, рандомизиро-
ванное, перекрестное, в 2 периода и 2 последова-
тельности, в условиях однократного приема лекар-
ственных средств после еды у взрослых здоровых 
добровольцев. 28 здоровых добровольцев были ран-
домизированы на 2 равные группы (по 14 человек).  
В 1-м периоде добровольцы 1-й группы принимали 
тестируемое лекарственное средство, 2-й – рефе-
рентное. Во 2-м периоде добровольцы 1-й группы 
принимали референтное лекарственное средство, 
2-й группы – тестируемое. 

Отмывочный период между 1-м и 2-м периодами 
испытания составил 15 сут. Лекарственные средства  
в дозе 100 мг (2 капсулы тестируемого и референтно-
го препаратов) добровольцы принимали в положе-
нии сидя с 200 мл воды. Добровольцам запрещалось 
употреблять жидкость за 0,5 ч до приема и в течение  
2 ч после приема лекарственного средства. В осталь-
ное время доброволец мог пить жидкость в любое вре-
мя в объеме, равном до 2000 мл в сутки. Прием пищи 
добровольцами был проведен за 30 мин до начала ис-
пытания. Во время пребывания в клиническом центре 
добровольцы обеспечивались 3-разовым питанием  
(в рамках стола Б), исключая кофеин-содержащие на-
питки и продукты (кофе, чай, какао, шоколад), фрук-
товые соки. Обед был организован спустя 8 ч, ужин –  
спустя 11 ч после приема лекарственного средства.

Критерии включения. В исследовании приняло 
участие 28 здоровых добровольцев, отобранных в со-
ответствии со следующими критериями включения: 
возраст от 18 до 55 лет; верифицированный диагноз 
«здоров» по данным клинических, лабораторных  
и инструментальных методов обследования; масса 
тела ± 30 % от нормальных значений индекса массы 
тела (ИМТ); для женщин – отрицательный тест на бе-
ременность и согласие придерживаться адекватных 
методов контрацепции; информированное согласие 
подчиняться требованиям протокола по режиму пи-
тания и приему лекарственных средств.

Критерии исключения. Беременные, кормящие 
грудью женщины или женщины детородного возраста, 
не использующие адекватные средства контрацепции; 
отягощенный аллергологический анамнез; хрониче-
ские заболевания сердечно-сосудистой, бронхолегоч-
ной, нейроэндокринной системы, а также заболевания 
желудочно-кишечного тракта, печени, почек, системы 
крови; хирургические вмешательства на желудочно-
кишечном тракте в анамнезе; острые инфекционные 
заболевания менее чем за 4 недели до планируемого 
начала испытания, а также обнаружение инфекци-
онных маркеров в крови; применение любых лекар-
ственных средств или употребление алкоголя менее 
чем за 2 недели до начала исследования; прием лекар-
ственных средств, оказывающих выраженное влияние  
на гемодинамику, активность печеночных ферментов 
и др.; донорство; выкуривание более 5 сигарет в день; 
вегетарианство; злокачественные новообразования 
в настоящее время или в анамнезе; участие в I фазе 
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клинических испытаний лекарственных средств менее 
чем за 3 месяца до начала испытания.

Обследование добровольцев и безопасность.  
На этапе скрининга проводился сбор демографиче-
ских данных, анамнеза, физикальный осмотр с реги-
страцией основных показателей жизнедеятельности 
(АД, ЧСС, t), ЭКГ, клинический лабораторный скри-
нинг: общий анализ крови (ОАК), биохимический ана-
лиз крови (БАК), общий анализ мочи (ОАМ), сероди-
агностика сифилиса, ВИЧ-инфекции, HbsAg, anti-HCV, 
тест на беременность (для женщин).

Оценка безопасности применения лекарствен-
ных средств (развитие ожидаемых и неожиданных 
побочных реакций) проводилась при каждом физи-
кальном осмотре пациентов с измерением частоты 
пульса, артериального давления (через 1, 4 и 12 ч при 
пребывании добровольцев в клиническом центре),  
а также путем проведения ОАК, БАК, ОАМ через 24 ч 
при очередном отборе крови в амбулаторном режиме.

Точки отбора образцов крови. Забор венозной 
крови осуществлялся до приема лекарственного 
средства, а также через 0,25; 0,50; 0,75; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 
3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10; 12; 24; 36; 48; 72 ч после приема ле-
карственного средства.

Отбор образцов крови производился путем 
пункции локтевой вены с установкой кубитального 
катетера. Отбирали 10 мл крови, которую помеща-
ли в предварительно промаркированную пробирку.  
Не позднее чем через 15 мин после получения крови 
пробирки центрифугировали в течение 10 мин при 
3000 об/мин. Сыворотку после центрифугирования 
помещали в промаркированные пробирки и тотчас 
же консервировали в криокамере при температуре 
не выше минус 30 °С, где она хранилась до начала 
проведения аналитического этапа.

Биоаналитическая процедура [17, 18, 20]. Концен-
трация спиронолактона и активного метаболита (кан-
ренона) определялась с помощью высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим 
детектированием по методике [3, 14, 19, 20], разработан-
ной и валидированной в Центре коллективного пользо-
вания оборудования биологического факультета БГУ.

Фармакокинетические параметры [3, 5, 7, 11, 22, 25].  
Для оценки временных профилей концентрации 
спиронолактона и канренона использовались сле-
дующие параметры: Tmax – время достижения макси-
мальной концентрации; Cmax – максимальная концен-
трация определяемого вещества в сыворотке крови; 
АUСt – площадь под фармакокинетической кривой до 
момента окончания исследования; АUC∞ – площадь 
под фармакокинетической кривой (при экстраполи-
ровании кривой в «бесконечность»).

Рассчитывали параметры сравнительной биодо-
ступности f, f’, f”, а также отношения Cmax/AUCt и Cmax/
AUC∞, характеризующие скорость всасывания.

Статистический анализ [2, 10]. Ауксологические 
показатели добровольцев рассчитывались как сред-
нее значение ± стандартное отклонение (Хср ± SD) [2].  

Все фармакокинетические параметры спиронолак-
тона и канренона рассчитывались методами описа-
тельной статистики. Дисперсионный анализ (ANOVA), 
двойные односторонние тесты оценки биоэквива-
лентности, 90 % доверительный интервал для от-
ношений среднего квадратического отклонения Т/R 
(тестируемое лекарственное средство/референтное 
лекарственное средство), оценка мощности и от-
ношений проведены в отношении нетрансформи-
рованных и логарифмически трансформированных 
фармакокинетических параметров Cmax, AUC0–t, AUC0–t  
для каждого из определяемых веществ. 

Двойной односторонний тест оценки биоэквива-
лентности и 90 % доверительный интервал для отноше-
ний среднего квадратического отклонения Т/R также 
рассчитывался для нетрансформированных показате-
лей Сt и kel, t1/2 для каждого из определяемых веществ.

Критерии эквивалентности. Гипотеза о биоэк-
вивалентности испытуемого препарата и препарата 
сравнения принималась, если выполнялись условия:

1. 90 % доверительные интервалы (при величи-
не ошибки α = 0,05 или р = 0,95 с двусторонней оцен-
кой доверительного интервала и мощности метода  
1 – β = 0,8) для f, f’, f” находились в пределах 0,8–1,25 
(что при логарифмической трансформации данных со-
ответствует симметричному интервалу –0,223–0,223);

2. Различия Cmax/AUCt и/или Cmax/AUC∞ недосто-
верны.

3. При однофакторном дисперсионном анализе 
показателей Сmax, AUCt и AUC∞ не выявлялись стати-
стически достоверные различия как между препара-
тами, так и между периодами их приема.

Результаты и обсуждение. Демографические 
показатели добровольцев, участников биоэкви-
валентного исследования, представлены в табл. 1.  
Средний возраст – 32,2 ± 8,35 года, рост – 171,6 ± 
± 8,01 см, вес – 68,6 ± 12,07 кг, ИМТ – 23,2 ±  
± 2,94 кг/м2. Выделенные по результатам рандомиза-
ции группы добровольцев не отличались по указан-
ным параметрам.

В процессе испытаний побочных реакций не от-
мечено, тестируемое и референтное лекарственные 
средства переносились удовлетворительно. Измене-
ний лабораторных показателей (общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, общий анализ мочи) че-
рез 24 ч после приема спиронолактона не выявлено.

Сравнительная динамика концентраций спиро-
нолактона и его активного метаболита канренона 
представлена на рис. 1 и 2.

Фармакокинетические параметры тестируемого 
и референтного лекарственных средств для Верош-
пирона® и его активного метаболита канренона пред-
ставлены в табл. 2. Сmax спиронолактона составила 
83,1 ± 27,5, и 83,7 ± 23,7 нг/мл для Спиронолактона-
МИК® и Верошпирона® соответственно. Для канре-
нона соответствующие показатели составили 199,9 ±  
± 96,7 и 193,6 ± 90,5 нг/мл. Результаты сходны как 
для тестируемого, так и для референтного препара-



37
ЛЕЧЕБНОЕ ДЕЛО, № 3 (49), 2016 г. / www.lech-delo.by

В МИРЕ ЛЕКАРСТВ

Демографические показатели Хср  ± SD

Таблица 1

Показатель Группа 1 Группа 2 У всех

Возраст, лет 32,6 ± 9,53 31,7 ± 6,95 32,2 ± 8,35

Рост, см 171,6 ± 9,32 171,5 ± 6,45 171,6 ± 8,01

Вес, кг 68,0 ± 12,98 69,3 ± 11,05 68,6 ± 12,07

Индекс массы 
тела, кг/м2 22,9 ± 2,75 23,5 ± 3,10 23,2 ± 2,94

Рис. 1. Сравнительная характеристика концентраций  
спиронолактона при приеме тестируемого 

(Спиронолактон-МИК®) и референтного  
(Верошпирон®) лекарственных средств  

(однократный прием капсул 50 мг после еды):
по оси абсцисс – время, ч; по оси ординат –  

концентрация Верошпирона®, нг/мл; красный цвет –  
прием тестируемого (Спиронолактон-МИК®) ЛС;  
синий – прием референтного (Верошпирон®) ЛС

Рис. 2. Сравнительная характеристика концентраций  
канренона при приеме тестируемого  

(Спиронолактон-МИК®) и референтного (Верошпирон®) 
лекарственных средств (однократный прием  

капсул 50 мг после еды):
по оси абсцисс – время, ч; по оси ординат –  

концентрация канренона, нг/мл; красный цвет –  
прием тестируемого (Спиронолактон-МИК®) ЛС;  

синий цвет – прием референтного (Верошпирон®) ЛС

та. Похожие данные получены и другими авторами.  
F.G. Xu et al. [23] при исследовании фармакокинетики 
спиронолактона при его однократном приеме в дозе 
100 мг у 20 китайских здоровых добровольцев муж-
ского пола (возраст 21–27 лет) получили несколько 
меньшие максимальные концентрации как спироно-
лактона, так и его активного метаболита канренона: 
для спиронолактона Cmax составила 47,40 ± 23,40– 
4 8,34 ± 21,16 нг/мл; Cmax для активного метаболи-
та канренона – 122,90 ± 27,70–123,35 ± 27,29 нг/мл. 
Любопытно, что другие авторы при исследовании 
однократного приема 25 мг спиронолактона в той 
же китайской популяции [24] нашли сходные Cmax,  
как и при приеме 100 мг: Cmax 51,3 ± 12,4 и 54,1 ±  
± 12,9 нг/мл. Различия, возможно, связаны с возрас-
том, этническими и половыми характеристиками до-
бровольцев.

В другом биоэквивалентном исследовании [21] 
при однократном приеме спиронолактона 100 мг мак-

симальная концентрация канренона составила 126,5 ±  
± 28,4–130,0 ± 13,1 нг/мл; при тестировании 200 мг  
спиронолактона [16] Cmax – 150 ± 43–160 ± 47 нг/мл. 

Tmax для спиронолактона составила 1,93 ± 0,75  
и 1,77 ± 0,73 ч Спиронолактона-МИК® и Верошпиро-
на® соответственно. Для канренона Tmax – 1,79 ± 1,30 ч  
и 1,57 ± 1,34 ч Спиронолактона-МИК® и Верошпи-
рона® соответственно. Полагают, что в среднем для 
канренона время достижения максимальной концен-
трации – 2–4 ч; некоторые авторы приводят Tmax 4,2– 
4,7 ч [16]. Наши данные более сходны с [24], где Tmax 
составило 1,9 ± 0,4–2,1 ± 0,3 ч. Интересно, что время 
достижения максимальной концентрации не зависит 
от дозировки препарата: при приеме 25 мг спироно-
лактона оно составило для канренона 2,54 ± 1,06 ч, 
при приеме 50 мг – 2,67 ± 1,13 ч [13].

Площадь под кривой AUC∞ для спиронолактона 
составила 308,7 ± 129,5 и 287,3 ± 98,7 нг×ч/мл для 
тестируемого и референтного препаратов соответ-
ственно; для канренона – 3373,3 ± 1574,5 и 3360,5 ± 
± 1424,8 нг×ч/мл. Похожие данные приведены  
и в других исследованиях [16]: AUC(0-infinity) для канре-
нона при приеме Верошпирона® в дозировке 200 мг  
составила 3611 ± 768–3759 ± 642 нг×ч/мл [24];  
при дозировке 25 мг – 774,3 ± 259,3–803,8 ±  
± 2 49,6 нг×ч/мл. AUC (0-60) для канренона (прием 
100 мг Верошпирона®) составила 1873,3 ± 6318,10–
1911,28 ± 355,60 нг×ч/мл [23].

Мощность исследования по спиронолактону не 
превышала 80 % на выборке в 18–42 человека (табл. 3). 
Таким образом, объем выборки в 28 человек удовлет-
воряет значению рассчитанного диапазона.
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Фармакокинетические параметры тестируемого (Спиронолактон-МИК®)  
и референтного (Верошпирон®) лекарственных средств  

(однократный прием капсул 50 мг после еды)

Таблица 2

Параметр Спиронолактон-МИК® Верошпирон® Фактор эквивалентности, %

Верошпирон®

Сmax, нг/мл 83,1 ± 27,5 83,7 ± 23,7 87,82–106,54

tmax, ч 1,93 ± 0,75 1,77 ± 0,73 –

AUC72, нг×ч/мл 305,5 ± 128,7 283,7 ± 97,2 92,88–115,18

AUC∞, нг×ч/мл 308,7 ± 129,5 287,3 ± 98,7 92,66–116,00

t½ (моноэксп), сут 1,47 ± 0,48 1,37 ± 0,37 –

Канренон

Сmax, нг/мл 199,9 ± 96,7 193,6 ± 90,5 94,20–110,42

tmax, ч 1,79 ± 1,30 1,57 ± 1,34 –

AUC72, нг×ч/мл 3219,4 ± 1415,6 3280,2 ± 1395,6 93,79–104,87

AUC∞, нг×ч/мл 3373,3 ± 1574,5 3360,5 ± 1424,8 93,51–104,90

t½ , сут 7,07 ± 5,75 5,69 ± 3,51 –

Выводы:
1. Лекарственные средства Спиронолактон-МИК®, 

капсулы (УП «Минскинтеркапс», Республика Беларусь), 
и Верошпирон®, капсулы (Gedeon Richter Plc., Венгрия), 
являются биоэквивалентными, поскольку для действу-
ющего вещества – спиронолактона и его активного 
метаболита – канренона выполняются критерии сопо-
ставимости оценки сравнительной биодоступности –  
доверительные интервалы для величин f, f’, f” не превы-
шают диапазона 80,0–125,0 % по максимальной концен-
трации данных соединений в сыворотке крови, площа-
дям под фармакокинетическими кривыми в условиях 
применения лекарственного средства после еды.

2. Мощность исследования по активному фар-
макологическому ингредиенту – спиронолактону –  
не превысила 80 % для выборки объемом 24–34  
добровольца.

Анализ мощности исследования

Таблица 3

Параметр
Спиронолактон Канренон

CV, % μT/μR β n CV, % μT/μR β n

Cmax 21,42 0,99 =80 18 17,55 1,03 =80 16

AUCt 23,93 1,08 =80 42 12,29 0,98 =80 9

3. Лекарственные средства Спиронолактон-
МИК®, капсулы (УП «Минскинтеркапс», Республика 
Беларусь), и Верошпирон®, капсулы (Gedeon Richter 
Plc., Венгрия), обладают эквивалентными параме-
трами скорости абсорбции, поскольку для действу-
ющего вещества – спиронолактона и его активного 
метаболита – канренона отсутствуют статистически 
достоверные различия между отношениями макси-
мальной концентрации всех изученных соединений 
испытуемых препаратов к площади при однократном 
приеме после еды.

4. Нежелательные эффекты при приеме лекар-
ственных средств Спиронолактон-МИК®, капсулы  
(УП «Минскинтеркапс», Республика Беларусь), и Ве-
рошпирон®, капсулы (Gedeon Richter Plc., Венгрия), 
отсутствовали.
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