
www.psypharma.ru	Совр еменная терапия психических расстройств  №  2/20 19

Н
О

В
Ы

Е Л
ЕК

АР
СТВ

ЕН
Н

Ы
Е 

СР
ЕД

СТВ
А

Введение

Внедрение в  широкую практику орально дезин-
тегрируемых лекарственных форм стандартных пре-
паратов, доступных для использования в  различных 
медицинских специальностях, является одним из 
перспективных направлений для повышения эффек-
тивности терапии [5]. Понятие ородиспергируемой 
таблетки (ОДТ, orally disintegrating tablets) должно 
отвечать следующему определению: «Таблетка, ко-
торая при помещении в  рот перед проглатыванием 
быстро в  нем диспергируется» [1]. В  этом случае 
растворение происходит за несколько секунд, что 
выгодно отличает данные лекарственные формы от 
традиционных сублингвальных таблеток, для раство-
рения которых обычно требуется более минуты [2]. 

Терапевтический эффект после приема ОДТ по 
сравнению с  традиционными лекарственными фор-
мами развивается не только быстрее, но и  более 
предсказуемо [5]. Для орально диспергируемых ле-
карственных средств, содержащих действующие 
вещества, способные абсорбироваться в  оральной 
полости, эквивалентный терапевтический эффект 
может быть достигнут с  помощью меньших доз за 
счет увеличения биодоступности. Соответственно, 

при рациональном использовании ОДТ можно до-
биться существенных преимуществ по сравнению 
с традиционными таблетированными формами [3, 4].

В психиатрии одним из главных преимуществ ис-
пользования ОДТ представляется возможность бо-
лее быстрого получения терапевтического эффекта, 
по своей силе сопоставимого с  эффектом традици-
онной пероральной формы, принимаемой вовнутрь, 
благодаря упрощению процесса приема препарата 
и  ускорения его всасывания в  системный кровоток. 
Кроме того, большое значение имеет существенное 
повышение комплаентности больных и  раннее фор-
мирование приверженности терапии, в  том числе 
благодаря физическому и  социальному удобству 
подобного способа приема терапии [5]. Последнее 
наиболее важно для хорошо социализированных, ра-
ботающих пациентов, поскольку позволяет избежать 
возможной дополнительной стигматизации [6]. 

В последнее время в литературе отмечается осо-
бый интерес к  разработке орально диспергируемых 
форм анксиолитических препаратов, для которых 
скорость наступления эффекта во многих случаях яв-
ляется критически важным параметром. В частности, 
существуют технологические и  фармакокинетичес
кие описания разработок быстрорастворимых форм 
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РЕЗЮМЕ:

В целях подтверждения биоэквивалентности новой ородиспергируемой (ОДТ) лекарственной формы препарата феназепам® и его традиционной 
пероральной формы было проведено открытое рандомизированное исследование сравнительной фармакокинетики, биоэквивалентности и без-
опасности данных лекарственных форм у 48 здоровых добровольцев. Длительность периода изучения фармакокинетики препарата составляла 
72 ч. Общая продолжительность исследования для каждого добровольца составила максимум 39 дней (сбор информации о нежелательных 
явлениях, сравнительный анализ профиля безопасности). Средняя максимальная концентрация (Cmax) действующего вещества в плазме крови 
добровольцев при приеме исследуемого ОДТ-препарата достигалась через 1,95 ч (Tmax) (в диапазоне от 0,67 до 4,00 ч), а при приеме перо-
рального препарата сравнения – в среднем через 2,73 ч (в диапазоне от 1,00 до 12,00 ч) и составила 10,61 и 10,34 нг/мл соответственно. 
Средние площади под фармакокинетической кривой «концентрация – время» c момента приема препарата до забора последнего образца 
крови с определяемой концентрацией активного вещества в точке 72 ч (AUC0–72) составили 376,59 ч × нг/мл при приеме исследуемого ОДТ-
препарата и 378,44 ч × нг/мл при приеме перорального препарата сравнения. Анализ полученных фармакокинетических кривых показал, что 
доверительные интервалы, рассчитанные для разницы средних значений Cmax и AUC0  –  t в логарифмической шкале с последующим обратным 
преобразованием (Cmax = 1,03 (0,92–1,15) и AUC0–t = 0,99 (0,88–1,13)), соответствуют условиям принятия биоэквивалентности (0,8–1,25). 
Значимых различий в профилях безопасности выявлено не было.
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таких препаратов, как оксазепам [7], клоназепам [8], 
диазепам [9], лоразепам [10] и алпразолам [11], при-
чем последний в Европе и США к настоящему време-
ни зарегистрирован в  виде как ородиспергируемой 
лекарственной формы, так и сублингвальной. 

Отдельно необходимо отметить такую важную об-
ласть использования орально диспергируемых форм 
ряда анксиолитиков, как премедикация перед анесте-
зией. При этом в  процессе определения препарата 
выбора, помимо собственно высокой скорости до-
стижения пиковой концентрации активного вещества 
в крови и, соответственно, быстрого наступления эф-
фекта, большое значение имеют период полувыведе-
ния и общий профиль эффективности препарата с ми-
нимально выраженным седативным и  значительным 
анксиолитическим эффектом. Данные требования 
существенно сужают круг препаратов, пригодных для 
использования в подобном качестве, тогда как приме-
нение ОДТ позволяет обойти ряд ограничений.

По данным маркетингового опроса, в 2018 г. наи-
более часто назначаемым анксиолитиком бензодиа-
зепинового ряда в Российской Федерации был бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепин (феназепам®) 
[12]. Наряду с  анксиолитическим действием этот 
хорошо зарекомендовавший себя и  проверенный 
временем препарат вызывает умеренную редукцию 
тревожных расстройств, обсессивно-фобической, 
ипохондрической и  аффективно-бредовой симпто-
матики в результате уменьшения остроты и выражен-
ности аффективного компонента [13]. Феназепам® 
стал первым бензодиазепином, представленным на 
отечественном рынке в форме ОДТ [14].

Известно, что одним из важнейших параметров 
оценки качества орально диспергируемой лекарст-
венной формы является степень ее биоэквивален-
тности стандартному пероральному препарату, по-
скольку признание препаратов биоэквивалентными 
позволяет автоматически экстраполировать резуль-
таты доклинических исследований, проведенных 
в  отношении референтного перорального лекарст-
венного препарата, на воспроизведенный препарат 
в форме ОДТ. Согласно ГОСТ, два лекарственных пре-
парата, содержащих одинаковое количество дейст-
вующего вещества, считаются биоэквивалентными, 
если они являются фармацевтическими эквивален-
тами или фармацевтически альтернативными и  их 
биодоступность (по скорости и  степени) после при-
менения в одинаковой молярной дозе укладывается 
в заранее установленные допустимые пределы [15]. 
Для определения скорости и  степени абсорбции 
в  исследованиях биоэквивалентности обычно ис-
пользуется кривая «плазменная концентрация – вре-
мя». Определенные фармакокинетические параме-
тры и  заранее установленные границы допустимых 
отклонений позволяют судить о биоэквивалентности 
сравниваемых лекарственных препаратов. AUC (пло-
щадь под кривой «концентрация – время») отражает 
степень воздействия (экспозиции) препарата. Мак-
симальная концентрация в  плазме Cmax

 и  время до-
стижения максимальной концентрации в плазме T

max
 

являются параметрами, на которые влияет скорость 
абсорбции действующего вещества из лекарствен-
ной формы [15].

Для упомянутых выше уже зарегистрированных 
в мире ОДТ-форм бензодиазепинов их биоэквивален-
тность традиционным лекарственным формам под-
тверждалась как по результатам тестов in vitro и  по-
следующего статистического моделирования на их 
основе, так и по итогам клинических исследований на 
здоровых добровольцах [11]. Примером такого иссле-
дования является работа, посвященная оценке биоэк-
вивалентности сублингвальной формы алпразолама 
в  качестве исследуемого препарата и  алпразолама 
быстрого высвобождения в  качестве референтного, 
в  которой исследовалась фармакокинетика обеих 
лекарственных форм на основе измерения плазмен-
ных концентраций активного вещества в  крови доб
ровольцев. По результатам данного исследования 
критерии биоэквивалентности для сублингвальной 
лекарственной формы алпразолама в  дозе 1 мг по 
отношению к C

max
 и AUC по сравнению с референтной 

формулой алпразолама немедленного высвобожде-
ния в  аналогичной дозировке были выполнены – со-
отношение скорректированных геометрических сред-
них (90%-ный доверительный интервал) для AUC

0–t
 

и  C
max

 составило 95,43  % (91,74, 99,27  %) и  88,27  % 
(83,68, 93,11 %), соответственно [11]. Вместе с тем на 
российском рынке алпразолам ОДТ не присутствует, 
и в отличие от феназепама препарат обладает корот-
ким периодом полувыведения. С  учетом сказанного 
разработка феназепама ОДТ представляется крайне 
актуальной задачей для медицинской службы Россий-
ской Федерации. 

Цели и задачи исследования

В целях подтверждения биоэквивалентности 
феназепама ОДТ традиционной таблетирован-
ной форме препарата было проведено открытое 
рандомизированное в  параллельных группах иссле-
дование сравнительной фармакокинетики, биоэкви-
валентности и  безопасности данных лекарственных 
форм у  здоровых добровольцев. В  качестве тести-
руемого препарата использовался феназепам®, та-
блетки, диспергируемые в полости рта, в дозировке 
1 мг, в качестве референтного – феназепам® для пе-
рорального приема, таблетки 1 мг. 

Задачи данного исследования включали в  себя 
сравнительную оценку относительной биодоступнос
ти и  фармакокинетических параметров сравнивае-
мых препаратов, оценку их биоэквивалентности на 
основе статистического анализа фармакокинетиче-
ских данных, а также сравнительную оценку безопас
ности и  переносимости тестируемого препарата 
и  препарата сравнения на основании сбора инфор-
мации о нежелательных явлениях. 

Дизайн, материал и методы 
исследования

Всего в  исследование было включено 48 здоро-
вых добровольцев, мужчин и женщин, соответствую-
щих критериям включения, каковыми являлись: 

•• наличие у  участника верифицированно-
го диагноза «здоров», подтвержденного данными 
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медицинского анамнеза, физикального обсле-
дования, основных показателей жизнедеятель-
ности (систолическое артериальное давление 
100–130  мм рт.  ст., диастолическое артериальное 
давление 60–90  мм рт.  ст., частота сердечных со-
кращений 60–80  уд./мин, нормальная температура 
тела), а также результатами лабораторного и инстру-
ментального обследования; 

•• индекс массы тела 18,5–30 кг/м2; 
•• отсутствие табакокурения или выкуривание не 

более 10 сигарет в сутки; 
•• готовность воздержаться от употребления ал-

коголя на протяжении всего периода участия в дан-
ном исследовании; 

•• готовность соблюдать приемлемые эффектив-
ные методы контрацепции начиная с  периода скри-
нинга и  в течение двух месяцев после завершения 
исследования; 

•• наличие письменного добровольного информи-
рованного согласия. 

Исследование состояло из следующих этапов: 
периода скрининга (дни 0–21, день 0 соответствовал 
дню госпитализации добровольца), периода собст-
венно исследования (период приема исследуемых 
лекарственных препаратов и забора проб крови для 
фармакокинетического анализа) и  периода после-
дующего наблюдения (15  ±  2-й день от приема ис-
следуемых лекарственных препаратов) для оценки 
наличия нежелательных явлений (НЯ) и  серьезных 
нежелательных явлений (СНЯ). Длительность перио-
да изучения фармакокинетики препарата составляла 
72 ч. Общая продолжительность исследования для 
каждого добровольца составила максимум 39 дней 
(сбор информации о нежелательных явлениях, срав-
нительный анализ профиля безопасности). 

Участники, соответствующие критериям отбора, 
госпитализировались в  стационар исследователь-
ского центра накануне первого дня периода исследо-
вания, не менее чем за 12 ч до предполагаемого вре-
мени первого приема исследуемых лекарственных 
препаратов. Выписка из стационара осуществлялась 
после завершения всех процедур исследования на 
третий день после взятия последних образцов крови 
для фармакокинетического исследования и  завер-
шения всех процедур визита.

В первый день исследования добровольцы, соот-
ветствующие всем критериям включения, были ран-
домизированы (в соотношении 1  :  1) в  одну из двух 
группу терапии, по 24 участника в каждой. Учитывая 
параллельный дизайн исследования, при котором 
сравниваемые группы должны быть сопоставимы по 
всем значимым переменным, по результатам скри-
нинга перед исследователем стояла задача сфор-
мировать пары добровольцев, которые должны были 
быть сопоставимы между собой по полу, этнической 
принадлежности, статусу курения и  возрасту (раз-
личие не более 10  % большего значения), индек-
су массы тела (различие не более 10  % большего 
значения). Добровольцы из одной пары принимали 
препарат и проходили все процедуры исследования 
в один и тот же день. Рандомизация осуществлялась 
непосредственно в день приема препаратов и внутри 
каждой отдельной пары согласно предварительно 

сгенерированной методом случайных чисел таблице, 
сбалансированной по количеству добровольцев в ка-
ждой группе.

За время наблюдения оценивалось состояние ви-
тальных функций по результатам общего и биохими-
ческого анализа крови, показателям общего анализа 
мочи, показателям диастолического и систолическо-
го артериального давления, частоты сердечных со-
кращений и температуры тела.

У каждого добровольца всего было отобрано 
19 проб крови по 6 мл для анализа фармакокинетики. 
Кроме того, дополнительно проводился забор образ-
цов крови в  рамках анализа безопасности (общий, 
биохимический и  серологический анализы крови) – 
около 15 мл крови на скрининге и 10 мл крови через 
72 ч после приема исследуемых лекарственных пре-
паратов. Изучаемые препараты принимались одно-
кратно внутрь в дозе 1 мг. 

Забор проб крови для фармакокинетического 
анализа осуществлялся перед приемом исследуе-
мых лекарственных препаратов (0 мин), через 20, 
40 мин; 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48, 
70 и 72 ч после приема исследуемых лекарственных 
препаратов.

В качестве основных исследуемых фармакоки-
нетических параметров были рассмотрены AUC0–72

 
(площадь под фармакокинетической кривой «кон-
центрация – время» c момента приема препарата 
до забора последнего образца крови с  определяе-
мой концентрацией активного вещества в точке 72 ч) 
и C

max
 (максимальное измеренное значение концент

рации лекарственного препарата в плазме крови до-
бровольца).

Оценка НЯ проводилась путем фиксации частоты 
их возникновения на всех этапах забора крови после 
приема исследуемых лекарственных препаратов и в 
течение 39 дней катамнестического периода.

Протокол и документы клинического исследования 
были одобрены Министерством здравоохранения РФ 
(включая одобрение Совета по этике при Министерст-
ве здравоохранения РФ, выписка из протокола № 136 
от 08 ноября 2016 г.). Разрешение Министерства здра-
воохранения РФ № 23 на проведение настоящего кли-
нического исследования было получено компанией 
АО «Валента Фарм» 20 января 2017 г.

Также перед началом исследования все соответ-
ствующие документы были одобрены Независимым 
этическим комитетом при ГКБ № 15 им. О.М. Филатова 
(выписка из протокола заседания от 18 ноября 2016 г.).

После определения концентрации бромдиги-
дрохлорфенилбензодиазепина во всех образцах 
плазмы крови были построены усредненные фар-
макокинетические кривые для исследуемого и  ре-
ферентного препаратов, что позволило выполнить 
сравнительный анализ таких определяющих биоэк-
вивалентность фармакокинетических параметров, 
как средняя максимальная концентрация вещества 
в  плазме (Cmax

) и  площади под кривой «концентра-
ция – время» (AUC

0–72
).

Адаптивный дизайн исследования был спланирован 
по методу Potvin (Method C) с  адаптацией под парал-
лельный дизайн. Предполагалось, что исследование 
будет состоять из двух идентичных по дизайну этапов.
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На этапе I в исследование было включено 48 доб
ровольцев, мужчин и  женщин, в  возрасте от 18 до 
45  лет включительно, соответствовавших всем тре-
бованиям критериев включения/невключения. До-
бровольцы были рандомизированы в  две группы 
в соотношении 1 : 1 по 24 участника в каждую группу.

Предполагалось, что в случае необходимости могло 
быть принято решение о переходе на этап II настояще-
го исследования. На этапе II был запланирован допол-
нительный набор добровольцев (в соотношении 1  :  1 
в каждую группу). Планировалось, что цели, задачи ис-
следования, критерии отбора добровольцев и график 
процедур клинической фазы на этапе II будут такими 
же, как на этапе I. Предполагалось, что в случае необхо-
димости дополнительного набора всего в  исследова-
ние могло быть включено около 96 добровольцев (по 48 
участников в каждой группе). Однако размер выборки 
мог быть скорректирован в большую или меньшую сто-
рону после промежуточного анализа данных, получен-
ных на этапе I настоящего исследования.

Согласно адаптивному дизайну исследования 
биоэквивалентности в  параллельных группах, после 
завершения этапа 1 был проведен промежуточный 
анализ, в  котором оценивалась как биоэквивалент
ность, так и  мощность при a  =  0,05. Гипотеза о  би-
оэквивалентности принималась при условии, что 
значения 90%-ных доверительных интервалов для 
разницы средних логарифмически преобразованных 
значений Cmax

 и AUC оказываются в пределах границ 
эквивалентности 0,80–1,25.

Сравнение первичных фармакокинетических па-
раметров AUC

0–72
 и C

max
 было проведено с помощью 

t-критерия для независимых (парных) выборок. Для 
этого после предварительного логарифмического 
преобразования значений AUC

0–72
 и  C

max
 был прове-

ден сравнительный анализ и  на основе его резуль-
татов были построены доверительные интервалы 
(в  логарифмической шкале). Затем полученные до-
верительные интервалы были подвергнуты обрат-
ному преобразованию, чтобы построить желаемые 
доверительные интервалы для отношения геоме-
трических средних в исходных (не преобразованных) 
единицах измерения.

После этапа I исследования промежуточный 
анализ показал, что доверительные интервалы, 
рассчитанные для разницы средних значений C

max
 

и AUC
0–72

 в логарифмической шкале с последующим 
обратным преобразованием (C

max
 = 1,03 (0,92–1,15) 

и AUC
0–72

 = 0,99 (0,88–1,13)), соответствуют условиям 
принятия биоэквивалентности, т. е. пределам эквива-
лентности (0,8–1,25). При этом значение мощности 
для значений C

max
 и  AUC

0–72 
составило 85,9 и  85,8  % 

соответственно, что выше установленной статисти-
ческой мощности (более 80 %). 

Таким образом, анализ мощности исследования 
в  соответствии со схемой адаптивного дизайна ис-
следования биоэквивалентности Method С (Potvine at 
all) явился подтверждением правомерности принятия 
решения о  завершении настоящего исследования 
после этапа I (согласно протоколу), т. е. при условии 
доказательства гипотезы биоэквивалентности с под-
тверждением установленной статистической мощно-
сти исследования более 80 % при размере выборки 
добровольцев по 24 в каждой группе (Т и R).

Обработка фармакокинетических данных, дан-
ных о  безопасности и  оформление результатов 
исследования выполнялось в  соответствии с  Руко-
водством по проведению клинических исследова-
ний лекарственных средств под ред. А.Н. Миронова 
и  Правилами проведения исследований биоэкви-
валентности лекарственных средств Евразийского 
экономического союза с  помощью статистических 
пакетов Phoenix WinNonlin 7.0, Statistica 10.0, IBM 
SPSS Statistics 22.

Результаты 

Средняя максимальная концентрация (C
max

) бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепина в  плазме крови 
добровольцев при приеме исследуемого ОДТ-пре-
парата достигалась через 1,95 ч (T

max
) (в диапазоне от 

0,67 до 4,00 ч), а при приеме перорального препарата 
сравнения – в среднем через 2,73 ч (в диапазоне от 
1,00 до 12,00 ч) и составила 10,61 нг/мл и 10,34 нг/мл 
соответственно (см. таблицу, рисунок). 

Средние площади под фармакокинетической кри-
вой «концентрация – время» c момента приема пре-
парата до забора последнего образца крови с  опре-
деляемой концентрацией активного вещества в точке 
72 ч (AUC

0–72
) составили 376,59 ч × нг/мл при приеме 

исследуемого ОДТ-препарата и 378,44 ч × нг/мл при 
приеме перорального препарата сравнения. Анализ 
полученных фармакокинетических кривых показал, что 
доверительные интервалы, рассчитанные для разни-
цы средних значений C

max 
и AUC

0–t 
в логарифмической 

шкале с  последующим обратным преобразованием 
(C

max 
= 1,03 (0,92–1,15) и AUC

0–t
 = 0,99 (0,88–1,13)), со-

ответствуют условиям принятия биоэквивалентности, 
т. е. пределам эквивалентности (0,8–1,25). 

При анализе профиля безопасности было уста-
новлено, что все зарегистрированные НЯ были лег-
кой степени тяжести и  разрешились без последст-
вий, при этом все они были оценены как связанные 
с исследуемым препаратом. В ходе исследования не 
было зарегистрировано ни одного СНЯ и  ни одного 
случая досрочного прекращения участия доброволь-
цев в  исследовании из-за развития НЯ и  СНЯ, свя-
занных с исследуемым препаратом.

Таблица. Концентрация феназепама® в  разное время после приема

Препарат Концентрация в  разное время после приема, ч

0 0,33 0,67 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 6

Феназепам®, OTД, 1 мг, С  (нг/мл) 0 1,37 5,71 8,67 9,5 9,66 9,51 8,77 8,48 8,18 6,73

Феназепам®, таблетки, 1 мг, С  (нг/мл) 0 1,29 4,51 6,89 8,4 8,19 9,02 7,89 8,32 8,01 6,63
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Рисунок. Сравнительные фармакокинетические кривые ородиспергируемой и традиционной таблетированных  
лекарственных форм феназепама

В ходе исследования у 48 добровольцев было за-
регистрировано в общей сложности 40 НЯ: 20 НЯ у 14 
(58,33 %) добровольцев группы препарата «феназе-
пам®, таблетки диспергируемые в полости рта, 1 мг»; 
и 20 НЯ у 12 (50,00 %) добровольцев группы препа-
рата «феназепам®, таблетки 1 мг». В  обеих группах 
зарегистрированы следующие НЯ: синусовая бра-
дикардия – у 19 пациентов, сонливость – у 14, удли-
нение интервала QT, гипербиллирубинемия, анемия, 
головная боль, укорочение и  удлинение интервала 
PR, синусовая тахикардия – по одному случаю. Ха-
рактер и частота НЯ в группах были сопоставимы и не 
имели статистически значимых различий.

Наиболее часто регистрируемые в  исследова-
нии НЯ в группах двух исследуемых препаратов пол
ностью соотносились с  известными данными о  фе-
назепаме®, согласно которым чаще всего при его 
приеме наблюдается чрезмерная сонливость [13]. 
Также следует отметить, что в рамках данного иссле-
дования частота сонливости в  группе ОДТ-формы 
феназепама® были зарегистрирована у  5 субъектов 
из 24, в то время как в группе традиционной формы 
препарата – у 9 субъектов из 24.

Статистический анализ исходных и  конечных фи-
зикальных показателей испытуемых продемонстриро-
вал отсутствие различий между группами терапии по 
показателям и числу клинически значимых отклонений 
лабораторных данных и оценке витальных функций. 

Обсуждение

В соответствии с  требованиями ГОСТ по уста-
новлению биоэквивалентности препаратов, на ос-
новании проведенного исследования можно сделать 
вывод, что новая ородиспергируемая форма феназе-
пама является биоэквивалентной его традиционной 

пероральной форме, что позволяет применять оба 
препарата в  соответствии с  общим режимом дози-
рования по идентичному спектру показаний. Вме-
сте с  тем феназепам® ОДТ имеет ряд собственных 
фармакокинетических особенностей, потенциально 
обусловливающих его преимущества перед тради-
ционной формой препарата и  открывающих новые 
перспективы его практического применения в  кли-
нической практике. В  частности, было установлено, 
что время достижения максимальной п лазменной 
концентрации (T

max
) у  феназепама® ОДТ в  среднем 

на 47 мин меньше, чем у  традиционной формы, что 
позволяет не только говорить о  большей скорости 
всасывания ородиспергируемого препарата, кото-
рое, по-видимому, уже происходит в  ротовой поло-
сти, но и предположить более быстрое наступление 
клинического эффекта, в  первую очередь анксио-
литического и  седативного. Данное обстоятельство 
представляется особенно важным в свете преимуще-
ственной эффективности феназепама у  пациентов 
с  простыми по структуре тревожно-астеническими, 
тревожными и  тревожно-фобическими расстройст-
вами [17–19], когда скорость наступления противо-
тревожного эффекта подчас является приоритетной 
по сравнению с его мощностью. 

В то же время отсутствие эффекта резкого по-
вышения максимальной плазменной концентрации, 
о  чем свидетельствует сопоставимость С

max
 обеих 

рассматриваемых форм феназепама, позволяет со-
хранить оптимальный профиль безопасности с  от-
сутствием избыточного гипноседативного действия. 
Более того, данный побочный эффект развивался 
у  заметно меньшего числа добровольцев в  группе 
испытуемых, принимавших ОДТ-форму феназепама, 
по сравнению с  группой добровольцев, получавших 
традиционную лекарственную форму. Несмотря на 

Феназепам®, таблетки, диспергируемые в полости рта, 1 мг

Феназепам®, таблетки, 1 мг
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недостаточное число наблюдений для статистичес
ки убедительного анализа данного обстоятельства, 
подобная тенденция должна стать основой для даль-
нейших клинических исследований. 

Сочетание вышеописанных фармакокинетичес
ких особенностей, а  именно: высокой скорости 
достижения пиковой концентрации активного ве-
щества в крови при умеренной выраженности седа-
тивного эффекта, – открывает перед феназепамом® 
ОДТ большие перспективы в  качестве средства для 
премедикации, поскольку удовлетворяет главному 
требованию, предъявляемому к таким препаратам, – 
быстрому наступлению анксиолитического эффек-
та при отсутствии избыточной седации. Кроме того, 
говоря о профиле безопасности ородиспергируемой 
формы феназепама, нельзя не упомянуть, что в ходе 
исследования не было зарегистрировано ни одного 
случая досрочного прекращения участия в исследо-
вании вследствие НЯ, а также каких-либо отклонений 
в  соматическом состоянии добровольцев и  лабора-
торных показателях. 

Заключение

Таким образом, данные открытого рандомизи-
рованного сравнительного фармакокинетического 
исследования подтверждают биоэквивалентность 
новой ородиспергируемой и традиционной таблети-
рованных форм феназепама, что позволяет приме-
нять их в клинической практике по общим показаниям 

в  идентичных дозировках, ориентируясь на единые 
терапевтические схемы и режимы дозирования. 

Вместе с  тем ородиспергируемая форма фена-
зепама имеет ряд преимуществ, заключающихся 
прежде всего в  более быстром начале действия и  в 
удобстве приема, связанным с отсутствием необхо-
димости запивать таблетку водой и, соответствен-
но, возможностью принять препарат незаметно для 
окружающих. Эти свойства могут быть востребованы, 
например, при купировании панических атак и других 
пароксизмальных тревожных состояний, обеспечи-
вая не только высокую анксиолитическую эффектив-
ность, но и социальный комфорт. Кроме того, раство-
рение препарата в  ротовой полости обеспечивает 
более высокую комплаентность и  облегчает прием 
препарата у  пациентов с  дисфагией, расширяя по-
тенциал применения данной лекарственной формы 
у тяжелых больных как в стационарных, так и в амбу-
латорных условиях. На основании результатов, полу-
ченных в  исследованиях других бензодиазепиновых 
анксиолитиков, отдельно хотелось бы отметить по-
тенциальные перспективы использования феназе-
пама® ОДТ в  качестве средства премедикации, что 
существенно увеличило бы диапазон его терапевти-
ческих возможностей не только в  психиатрии и  не-
врологии, но и  в  анестезиологии. Вместе с  тем для 
подтверждения описанного выше потенциала ороди-
спергируемого феназепама в  практике необходимо 
проведение дополнительных сравнительных рандо-
мизированных клинических исследований.
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Pharmacokinetic Study of Bioequivalence of Orodispersible Phenazepam Tablets
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Summary:

In order to confirm the bioequivalence of the new, orodispersible (ODT) dosage form of the phenazepam® and its traditional oral form, an open randomized study of comparative pharmacokinetics, 
bioequivalence and safety of these forms in 1mg single dose was conducted in 48 healthy volunteers. The duration of the study period of the drug›s pharmacokinetics was 72 hours. The 
total duration of the study for each volunteer was a maximum of 39 days (collection of information about adverse events, comparative analysis of the safety profiles). The average maximum 
concentration (Cmax) of the active substance in the blood plasma samples of volunteers when taking the studied ODT drug was reached after 1.95 h (Tmax) (in the range of 0.67 to 4.00 h), 
and when taking an oral comparison drug-after an average of 2.73 h (in the range of 1.00 to 12.00 h) and was 10.61 ng/ml and 10.34 ng/ml, respectively. The average square area under 
the pharmacokinetic curve “concentration – time” from the moment of taking the drug to the last blood sample with the determined concentration of the active substance at the point of 
72 hours (AUC0–72) was 376.59 h  ×  ng/ml when taking the test ODT drug and 378.44 h  ×  ng / ml when taking the oral comparison drug. Analysis of the pharmacokinetic curves showed 
that the confidence intervals calculated for the difference in the mean values of Cmax and AUC0–t in the logarithmic scale with subsequent reverse conversion (Cmax = 1.03 (0.92÷1.15) and 
AUC0–t  =  0.99 (0.88÷1.13), that correspond to the conditions for accepting bioequivalence (0,8÷1,25). There were no significant differences in tolerability profiles.
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