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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Эбастин широко используется в клинической практике при терапии крапивницы и аллергическом ри-
ните. Он является противоаллергическим лекарственным средством, которое относится ко второму поколению ле-
карственных препаратов фармакотерапевтической группы блокаторов H1-гистаминовых рецепторов и эффективен 
при приёме внутрь. В рамках регистрации воспроизведённого препарата Аллергостин было проведено исследование 
его биоэквивалентности оригинальному препарату Кестин. В исследовании приняли участие 26 здоровых субъектов. 
Цель ― сравнительная оценка фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов отечественного (Аллергостин, 
таб летки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг) и зарубежного производителя (Кестин, таблетки, покрытые плёноч-
ной оболочкой, 20 мг) у здоровых субъектов исследования после однократного приёма внутрь натощак. 
Материалы и методы. Выполнено открытое рандомизированное двухпериодное перекрёстное сравнительное иссле-
дование фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов при однократном приёме внутрь натощак у взрослых здо-
ровых добровольцев мужского и женского пола. В ходе исследования в образцах плазмы крови добровольцев опреде-
ляли концентрации эбастина и его активного метаболита карэбастина с помощью валидированной высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием. Исходя из полученных данных, 
проведён фармакокинетический и статистический анализ, рассчитаны 90% доверительные интервалы (ДИ) для отноше-
ния средних геометрических значений фармакокинетических параметров Cmax и AUC0-72 по карэбастину. 
Результаты. Статистический анализ показал, что фармакокинетические параметры тестируемого (Аллергостин) и ре-
ферентного (Кестин) препаратов характеризуются высоким сходством. Для оцениваемых фармакокинетических пара-
метров карэбастина 90% ДИ находились в пределах от 80 до 125% для AUC0-t и Cmax. 
Заключение. По результатам данного исследования можно заключить, что воспроизведённый и референтный пре-
параты эбастина биоэквивалентны и обладают сходными профилями безопасности.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Ebastine is widely used in medical practice for treating urticaria and allergic rhinitis. This compound is an 
antiallergic drug that belongs to the second generation of H1 histamine receptor blockers. The effectiveness of ebastine can 
be observed when it is orally administered. As a part of the registration of the trade name Allergostin, a clinical study of its 
bioequivalence with Kestin was conducted involving 26 healthy volunteers.
AIM: To summarize the results of the clinical study of the comparative pharmacokinetics and bioequivalence, safety, and the 
tolerability of Allergostin (film-coated tablets, 20 mg; NTFF POLYSAN LLC, Russia) and Kestin (film-coated tablets, 20 mg; 
Almirall S.A., Spain) among healthy volunteers after a single oral dose on an empty stomach.
MATERIALS AND METHODS: To confirm bioequivalence, we conducted an open, randomized, two-period crossover study of 
comparative pharmacokinetics and bioequivalence of drugs with a single oral administration on an empty stomach in healthy 
male and female volunteers aged ≥18. During the study, blood plasma samples were collected from volunteers. Each sample 
was tested using a validated high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry method, and the 
concentrations of ebastine and the active metabolite carabastin were determined. Based on the obtained data, pharmacokinetic 
and statistical analyses were carried out, and 90% confidence intervals were calculated for the ratio of the geometric mean 
values of the pharmacokinetic parameters Cmax and AUC0-72 for carabastin.
RESULTS: Based on the results of statistical analysis, the pharmacokinetic parameters of the test (Allergostin) and 
reference (Kestin) drugs were characterized by high similarity. For the estimated pharmacokinetic parameters of carabastin, 
the 90% confidence intervals ranged from 80% to 125% for AUC0-t and Cmax.
CONCLUSION: Therefore, in accordance with the applied criteria, the drugs are recognized as bioequivalent.
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применении препарата натощак. В качестве дополни-
тельной цели проведена оценка фармакокинетических 
параметров и относительной биодоступности активного 
метаболита карэбастина и исходного соединения эбасти-
на после однократного приёма исследуемых препаратов 
внутрь натощак в дозировке 20 мг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Дизайн исследования

Дизайн исследования был разработан с учётом рос-
сийских рекомендаций по проведению исследований био-
эквивалентности2 и международных руководств3. 

Данное исследование биоэквивалентности являлось 
открытым сравнительным рандомизированным одноцен-
тровым перекрёстным повторным клиническим с двумя 
периодами по оценке биоэквивалентности препаратов 
Аллергостин (эбастин, таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой, 20 мг) и Кестин (эбастин, таблетки, покрытые 
плёночной оболочкой, 20 мг) при однократном приёме 
внутрь натощак у взрослых здоровых добровольцев муж-
ского и женского пола.

Клинический этап исследования биоэквивалентности 
был проведён на базе центра ООО «НИЦ Эко-безопас-
ность» в период с 23 апреля по 24 июня 2021 года. Всего 
было скринировано 33 человека, из них в соответствии 
с критериями включения были отобраны 26 здоровых до-
бровольцев (по 13 в каждой группе) мужского и женско-
го пола в возрасте от 19 до 37 лет (включительно). Все 
субъекты завершили участие в исследовании согласно 
протоколу, за исключением одного добровольца, который 
досрочно завершил участие в исследовании по причине 
отзыва информированного согласия после первого перио-
да. Таким образом, в первом периоде препарат приняли 
26 человек, во втором ― 25.

Исследуемую популяцию составили добровольцы муж-
ского и женского пола, средний возраст которых составил 
в среднем 25,0 лет. Средние значения антропометрических 
данных: рост 172,0 см, масса тела 66,3 кг, индекс массы 
тела 22,4 кг/м2. По исходным демографическим и антро-
пометрическим характеристикам статистически значимых 
различий между группами добровольцев не обнаружено.

Все добровольцы были разделены на 2 исследуе-
мые группы: группа 1 (Г1) и группа 2 (Г2). Добровольцы 

2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 N 200н  
«Об утверждении правил надлежащей клинической практики»  
(https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71373446/); ГОСТ Р 52379-2005 
Национальный стандарт Российской Федерации «Надлежащая клини-
ческая практика» (https://docs.cntd.ru/document/1200041147).

3 Решение № 85 от 03.11.2016 «Об утверждении правил проведе-
ния исследований биоэквивалетности лекарственных препаратов 
в рамках Евразийского экономического союза» (https://docs.cntd.ru/ 
document/456026107); CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1. European 
Medicines Agency; 2010 (https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf).

ОБОСНОВАНИЕ
По данным открытых литературных источников, 

хронической крапивницей страдает до 1,8% взрослого  
и 0,1–3% детского населения, при этом по всему миру 
острая крапивница поражает от 8 до 20% населения. Дли-
тельность заболевания у взрослых составляет до 12 не-
дель у 52,8%, до 6 месяцев у 18,5%, до 12 месяцев у 9,4%, 
до 5 лет у 8,7% и более 5 лет у 11,3% пациентов [1, 2]. 

Ведущую роль в патогенезе крапивницы и аллергиче-
ского ринита, а также некоторых разновидностей кожного 
зуда играет гистамин. Соответственно, при этих нозологиче-
ских формах антигистаминные средства являются основной 
линией терапии. Механизм их действия связан с блокадой 
Н1-гистаминовых рецепторов и препятствием высвобожде-
нию гистамина из тучных клеток и базофилов [3]. 

Эбастин (действующее вещество препаратов Кестин 
и Аллергостин) представляет собой противоаллергическое 
лекарственное средство, которое относится ко второму по-
колению лекарственных препаратов фармакотерапевти-
ческой группы блокаторов H1-гистаминовых рецепторов1.

Установлено, что эбастин помимо блокирования  
H1-рецепторов снижает уровень катионного белка эози-
нофилов в сыворотке крови и показатели эозинофилии 
периферической крови, уменьшает высвобождение гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора; ингибирует in vitro анти-IgE-индуцированное 
(иммуноглобулины класса Е, IgE) высвобождение проста-
гландинов и лейкотриенов клетками назальных полипов. 

Антигистаминное действие и фармакокинетика эбас-
тина изучены в ряде клинических исследований [4, 5]. 
Эбастин представляет собой пролекарство, которое быст-
ро метаболизируется в печени с образованием активного 
метаболита карэбастина [6, 7]. 

Компания ООО «НТФФ «Полисан»» (Россия) разра-
ботала лекарственную форму эбастина в виде таблеток,  
покрытых плёночной оболочкой.

В данной статье представлены результаты исследова-
ния биоэквивалентности препарата с торговым наимено-
ванием Аллергостин в сравнении с препаратом под торго-
вым наименованием Кестин.

Цель исследования ― сравнительная оценка фарма-
кокинетики и подтверждения биоэквивалентности препа-
ратов Аллергостин, таблетки, покрытые плёночной обо-
лочкой, 20 мг (ООО «НТФФ “Полисан”», Россия), и Кестин, 
таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг (Алми-
рал С.А., Испания), у здоровых субъектов при однократном 

1 Государственный реестр лекарственный средств [интернет]. Регистра-
ционное удостоверение ЛС-001046 от 28.06.2010, Кестин® (эбастин), 
таб летки покрытые пленочной оболочкой, 20 мг, Алмирал С.А., Испания 
(https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=eaaa911d-
fb7e-492e-b46c-3626bb2d89e2); регист рационное удостоверение  
ЛП-№(001179)-(РГ-RU) от 05.09.2022, Аллергостин® (эбастин), таблетки 
покрытые пленочной оболочкой, 10 мг и 20 мг, ООО «НТФФ “ПОЛИСАН”» 
(https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8504740b-
5a56-42c8-b6d2-2ba12377931e).

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=eaaa911d-fb7e-492e-b46c-3626bb2d89e2
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=eaaa911d-fb7e-492e-b46c-3626bb2d89e2
file:///D:/Rabota/BROSHURI/0_%d0%ad%d0%ba%d0%be-%d0%b2%d0%b5%d0%ba%d1%82%d0%be%d1%80/RAZH/RAZH%202-2023/ 
file:///D:/Rabota/BROSHURI/0_%d0%ad%d0%ba%d0%be-%d0%b2%d0%b5%d0%ba%d1%82%d0%be%d1%80/RAZH/RAZH%202-2023/ 
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и карэбастин-d5. Анализ полученных образцов прово-
дили на высокоэффективном жидкостном хроматографе 
Infinity 1260 (Agilent) с масс-спектрометрическим детек-
тором G6470B (Agilent) с тройным квадруполем и иониза-
цией электроспреем.

Нижний предел количественного определения эба-
стина в плазме крови составил 0,1 нг/мл (линейный 
диапазон 0,1–15 нг/мл), для карэбастина ― 1 нг/мл 
(линейный диапазон 1–300 нг/мл). После ревалидации 
калибровочного диапазона нижний предел количе-
ственного определения эбастина составил 0,005 нг/мл. 
Ревалидация была выполнена с целью подтверждения 
отсутствия эффекта переноса в нулевых точках фарма-
кокинетической кривой эбастина, поскольку ожидаемые 
значения максимальной концентрации (Сmax) эбастина 
не подтвердились. В исследовании значения максималь-
ной концентрации (Сmax) эбастина варьировали от 0,110 
до 6,18 нг/мл.

Этические принципы
Проведение исследования одобрено Министерством 

здравоохранения РФ (РКИ № 205 от 14.04.2020), а так-
же Советом по этике при нём и локальным этическим 
комитетом исследовательского центра. Исследование 
проведено в полном соответствии с требованиями над-
лежащей клинической практики Международного совета 
по гармонизации (ICH GCP) E6 (R2), правилами надлежа-
щей клинической практики Евразийского экономическо-
го союза, Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации (Форталеза, 2013). Все добровольцы 
подписали форму информированного согласия до начала 
процедур исследования.

Статистический анализ
Статистический анализ проведён при помощи программ-

ного пакета для статистического анализа Statistica 10.0,  
R 4.1.1 (Package «bear» 2.9.0) и Microsoft Office Excel 2013. 
Анализ фармакокинетических параметров и установление 
биоэквивалентности проводили в популяции всех добро-
вольцев, у которых было пропущено не более 2 отборов 
образцов крови в каждом из периодов и не более 2 отборов 
подряд. Анализ показателей безопасности проводили в по-
пуляции всех участников, получивших хотя бы одну дозу 
тестового или референтного препарата. 

На основании полученных значений концентраций 
карэбастина и эбастина в плазме крови добровольцев 
в предусмотренные настоящим протоколом временные 
интервалы были рассчитаны основные фармакокине-
тические показатели: Сmax (максимальная концентра-
ция лекарственного вещества в крови добровольцев);  
Tmax (время достижения Сmax); AUC0-72 (суммарная 
площадь под кривой «концентрация-время» в интер-
вале времени от 0 до 72 ч); T1/2 (период полувыведе-
ния); AUC0–∞ (площадь под кривой «концентрация-
время» в интервале времени от 0 до бесконечности);  

получали исследуемые препараты согласно следующей 
последовательности: TR или RT (Т ― тестовый препарат 
Аллергостин, R ― референтный препарат Кестин). Добро-
вольцы из Г1 на I этапе получали тестовый препарат (Т), 
из Г2 ― препарат сравнения (R). На II этапе, соответствен-
но, наоборот. 

На каждом из этапов добровольцы были госпитали-
зированы одной когортой; все процедуры исследования 
(приём препарата, отбор крови, приём жидкости и пищи 
и пр.) выполнялись в соответствии со стандартными опе-
рационными процедурами клинического центра. 

Отбор проб и пробоподготовка
Временные точки отбора биообразцов для оценки кон-

центрации карэбастина и эбастина в плазме крови были 
выбраны таким образом, чтобы получить наиболее полные 
данные для каждого фрагмента фармакокинетической 
кривой. С этой целью был предусмотрен частый отбор об-
разцов вблизи Tmax, а также не менее 3–4 точек в течение 
терминальной фазы. Таким образом, отбор биообразцов 
производился в следующих точках: перед приёмом тесто-
вого/референтного препарата и далее через 30 мин; 1 ч; 
1 ч 20 мин; 1 ч 40 мин; 2 ч; 2 ч 20 мин; 2 ч 40 мин; 3 ч; 
3 ч 20 мин; 3 ч 40 мин; 4 ч; 4 ч 20 мин; 4 ч 40 мин; 5 ч; 
5 ч 30 мин; 6 ч; 7 ч; 8 ч; 10 ч; 12 ч; 18 ч; 24 ч; 48 ч; 72 ч 
после приёма препаратов.

Образцы крови объёмом 6 мл отбирались с помощью 
периферического катетера, установленного в кубиталь-
ную вену в течение 12 ч после приёма препарата. Да-
лее отбор образцов крови осуществлялся посредством 
венепункции (с использованием вакуумных пробирок 
с К2 ЭДТА). Не позднее чем через 30 мин после отбора 
крови образцы центрифугировали при 3000 оборотах/мин  
с холодовым режимом +4±2°С в течение 10 мин для от-
деления плазмы. Каждый образец плазмы разделялся 
на две аликвоты путём переноса в пластиковые крио-
пробирки и замораживался при температуре -70±10°C 
или ниже. Последующее хранение образцов также осу-
ществлялось при температуре ≤-70°C. 

Анализ концентрации действующих веществ 
в образцах

Биоэквивалентность оценивалась на основании полу-
ченных концентраций карэбастина и эбастина в плазме 
крови добровольцев с использованием валидированной 
методики высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с тандемным масс-спектрометрическим детек-
тированием в соответствии с действующими руковод-
ствами4. В качестве внутреннего стандарта эбастина 
и карэбастина использовали, соответственно, эбастин-d5 

4 Решение № 85 от 03.11.2016 «Об утверждении правил проведе-
ния исследований биоэквивалетности лекарственных препаратов 
в рамках Евразийского экономического союза». Режим доступа:  
https://docs.cntd.ru/document/456026107.
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В ходе исследования было зарегистрировано всего 
8 нежелательных явлений, связанных с изменением со-
матического статуса и лабораторных показателей добро-
вольцев. По степени тяжести все 8 случаев (100%) из 8 
отнесены к лёгкой степени тяжести по общим термино-
логическим критериям нежелательных явлений (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events/CTCAE 5.0). Пере-
чень нежелательных явлений представлен в табл. 1. 
По заключению исследователей, степень связи с иссле-
дуемыми препаратами установлена как «возможная». 
При сравнении частоты регистрации отдельных неже-
лательных явлений не выявлено достоверных различий 
(р >0,05) после приёма тестового и референтного пре-
паратов, на основании чего можно сделать вывод об их 
схожей переносимости.

Фармакокинетические параметры  
и оценка биоэквивалентности
Фармакокинетические параметры  
активного метаболита карэбастина  
в плазме крови добровольцев

Для демонстрации биоэквивалентности использовал-
ся основной активный метаболит эбастина ― карэбастин. 
В контексте руководства по исследованию биоэквивалент-
ности5 эбастин рассматривается как исходное соединение 
(неактивное пролекарство), поскольку не имеет (или име-
ет очень низкий) вклад в клиническую эффективность 
[8–13]. Эбастин быстро всасывается и почти полностью 
метаболизируется в печени до активного метаболита ― 
карэбастина. Значения концентрации карэбастина в плаз-
ме (Cmax) в 50 раз выше, чем у эбастина. Таким образом, 

5 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1. European Medicines Agency; 2010.  
Режим доступа: (https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf).

kel (константа скорости терминальной элиминации); 
Cmax/AUC0-t (уровень скорости всасывания); MRT (время 
удержания препарата в крови). 

В тексте нормально распределённые данные представ-
лены в виде M (SD), асимметрично распределённые ―  
Me (Min; Max). Сравнительный анализ фармакокинетиче-
ских параметров, не подчиняющихся закону нормального 
распределения, проводили с помощью непараметриче-
ского теста Вилкоксона для парных выборок (Wilcoxon 
test; нетрансформированные данные, двусторонний тест); 
нормально распределённых параметров ― с помощью 
параметрического t-критерия Стьюдента для парных вы-
борок (t-test for dependent samples; нетрансформирован-
ные данные, двусторонний тест).

Установление биоэквивалентности сравниваемых пре-
паратов производилось путём сопоставления границ до-
верительных интервалов (ДИ) для отношения геометриче-
ских средних показателей AUC (0–72) и Сmax после приёма 
исследуемого и референтного препаратов с установленны-
ми границами эквивалентности, равными 80,00–125,00%. 
Для оценки биоэквивалентности использовался диспер-
сионный анализ (ANOVA) логарифмически преобразован-
ных показателей карэбастина и эбастина, необходимых 
для оценки биоэквивалентности (AUC и Сmax).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Безопасность

На протяжении всего исследования как тестовый, так 
и референтный препараты хорошо переносились добро-
вольцами. Показатели гематологического и биохими-
ческого анализа крови, а также анализа мочи и физио-
логических показателей у большинства добровольцев 
оставались в пределах референсных интервалов в течение 
всего исследования. 

Таблица 1. Сравнительные характеристики нежелательных явлений в исследуемых группах
Table 1. Comparative characteristics of the frequencies of adverse events in the study groups

Нежелательные 
явления

Тестовый препарат
n=25

Референтный препарат
n=26

р*

Абс., 
ед.

Отн., 
%

НГ ДИ, 
%

ВГ ДИ, 
%

Абс., 
ед.

Отн., 
%

НГ ДИ, 
%

ВГ ДИ, 
%

Связанные с соматическими 
отклонениями 3 12,0 2,5 31,2 5 19,2 6,6 39,4 0,703

Связанные с отклонениями 
по данным лабораторных 
и инструментальных исследований

1 4,0 0,1 20,4 3 11,5 2,4 30,2 0,610

Связанные с нарушениями 
со стороны нервной системы 2 8,0 1,0 26,0 2 7,7 0,9 25,1 1,000

Примечание. * p-значение при сравнении долей в группах исследуемого и референтного препаратов с применением точного теста 
Фишера (Fisher’s exact test). НГ/ВГ ДИ ― нижняя/верхняя граница доверительного интервала.
Note: * p-value when comparing proportions in study and reference groups using Fisher’s exact test. НГ/ВГ ДИ — upper / lower fiducial 
limit of the confidence interval.
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из представленных в графическом виде данных, фарма-
кокинетические профили сравниваемых препаратов прак-
тически не отличались, особенно при логарифмически 
преобразованных значениях концентрации.

Оценка биоэквивалентности
Биоэквивалентность исследуемых препаратов оце-

нивалась на основании фармакокинетических данных 
активного метаболита карэбастина с использованием 
ANOVA. Препараты признавались биоэквивалентными 
в том случае, если границы полученного ДИ для AUC0-t 
и Cmax находились в пределах от 80,00 до 125,00%.

Рассчитанные значения 90% ДИ для отношения 
средних геометрических значений AUC0-t и Cmax показа-
ли, что ДИ для AUC0-t активного метаболита карэбасти-
на составил 88,32–107,73% (отношение средних 97,55%). 
Для Сmax активного метаболита карэбастина ДИ составил 
85,84–113,37% (отношение средних 98,65%). Полученные 
ДИ для AUC0-t и Сmax не выходили за пределы, установ-
ленные протоколом исследования (80–125%), что свиде-
тельствовало о биоэквивалентности воспроизведённого 
препарата Аллергостин, таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой, 20 мг (ООО «НТФФ “Полисан”», Россия), и ре-
ферентного препарата Кестин, таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой, 20 мг (Алмирал С.А., Испания).

Результаты проведённого исследования позволили за-
регистрировать препарат Аллергостин, таблетки, покры-
тые плёночной оболочкой, 20 мг (ООО «НТФФ “Полисан”», 
Россия), под номером ЛП-№(001179)-(РГ-RU).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено регистрационное клиническое исследова-

ние биоэквивалентности воспроизведённого препарата 
Аллергостин в сравнении с препаратом Кестин с участием 
взрослых здоровых субъектов исследования. 

Показана высокая степень сходства индивидуаль-
ных и усреднённых фармакокинетических профилей 

демонстрация биоэквивалентности исходного соединения 
затруднительна с точки зрения аналитики и возможна 
только при включении очень большого числа субъектов, 
поскольку эбастин имеет очень низкие концентрации 
в плазме крови, быстро и интенсивно метаболизируется, 
что приводит к сильно варьирующим концентрациям ис-
ходного соединения в плазме и, соответственно, более 
высокой вариабельности фармакокинетики.

Таким образом, эбастин соответствует критериям, 
при которых воздействие исходного соединения является 
низким и вариабельным, а воздействие активного мета-
болита намного выше, поэтому приемлемо устанавливать 
биоэквивалентность для основного активного метабо-
лита карэбастина6. Соответственно, основой для оценки 
биоэквивалентности являлись концентрации активного 
метаболита карэбастина в плазме крови доброволь-
цев. По результатам анализа концентрации карэбастина 
в плазме крови добровольцев были рассчитаны значения 
основных параметров фармакокинетики тестового и рефе-
рентного препаратов (табл. 2). Как следует из результатов,  
значения фармакокинетических параметров после приё ма 
тестового и референтного препаратов сопоставимы и до-
стоверно не различаются. При этом параметры биологи-
ческой доступности активного метаболита карэбастина 
после приёма препаратов Аллергостин (ИП) и Кестин (ПС) 
составили: f’ в среднем 1,03 (0,33) и f’’ в среднем 1,10 (0,24) 
относительных единиц.

Усреднённые значения изменения концентрации 
активного метаболита карэбастина в линейных и полу-
логарифмических шкалах во времени (точки забора пре-
парата) соответственно после однократного приёма изуча-
емых препаратов представлены на рис. 1 и 2. Как видно 

6 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1. European Medicines Agency; 2010  
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/
guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf); Questions & Answers:  
Positions on specific questions addressed to the pharmacokinetics working 
party EMA/618604/2008 Rev. 13 Page 2/48 (https://pdf4pro.com/view/
questions-amp-answers-positions-on-specific-questions-2e3840.html).

Таблица 2. Значения фармакокинетических параметров после приёма тестового и референтного препаратов
Table 2. The values of pharmacokinetic parameters after test and reference drugs oral administration

Показатели Тестовый препарат
n=25

Референтный препарат
n=26

Cmax, нг/мл 145,2 (50,6) 149,1 (139,2)

Тmax, ч 5,0 (3,7; 10,0) 5,5 (3,3; 8,0)

AUC0-72, нг∙ч/мл 3363,5 (916,5) 3547,9 (1133,0)

Т1/2, ч 16,8 (3,2) 16,9 (3,1)

AUC0-∞, нг∙ч/мл 3555,8 (937,9) 3771,5 (1196,4)

Kel, ч-1 0,041 (0,032; 0,076) 0,040 (0,030; 0,070)

Cmax/AUC0-t 0,043 (0,007) 0,043 (0,008)

MRT, ч 24,9 (4,0) 25,6 (5,5)
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Рис. 1. Усреднённые графики зависимости концентрации активного метаболита карэбастина в плазме крови от времени (точки 
забора препарата) у добровольцев после приёма препаратов Аллергостин (T) и Кестин (R) на линейной шкале. 
Fig. 1. Average plots of the dependence of the concentration of the active metabolite of carabastin in blood plasma on time (drug sampling 
points) in volunteers after taking Allergostin (T) and Kestin (R) on a linear scale.

Рис. 2. Усреднённые графики зависимости концентрации активного метаболита карэбастина в плазме крови от времени (точки 
забора препарата) у добровольцев после приёма препаратов Аллергостин (T) и Кестин (R) на полулогарифмической шкале. 
Fig. 2. Average plots of the dependence of the concentration of the active metabolite of carabastin in blood plasma on time (drug sampling 
points) in volunteers after taking Allergostin (T) and Kestin (R) on a semi-logarithmic scale.
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исследуемых препаратов по активному метаболиту  
карэбастину. Воспроизведённый и референтный препара-
ты характеризуются сходными значениями показателей 
относительной биодоступности и максимальной концен-
трации карэбастина. Доверительный интервал для отно-
шений средних геометрических значений фармакокинети-
ческих параметров карэбастина полностью соответствует 
заданному диапазону. Показаны также благоприятный 
профиль безопасности и удовлетворительная переноси-
мость препарата Аллергостин, сопоставимые с профилем 
препарата Кестин.

Таким образом, полученные в ходе данного исследо-
вания результаты позволили сделать заключение о био-
эквивалентности воспроизведённого препарата Аллер-
гостин, таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг  
(ООО «НТФФ “Полисан”», Россия), относительно референт-
ного препарата Кестин, таблетки, покрытые плёночной 
оболочкой, 20 мг (Алмирал С.А., Испания).
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