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Проведено испытание биоэквивалентности лекарственного средства «Орни-
мед» (таблетки, покрытые оболочкой, 500 мг, ООО «Рубикон», Республика Беларусь) 
в сравнении с оригинальным лекарственным средством «Тиберал®» (таблетки, по-
крытые оболочкой, 500 мг, «Хоффман Ла-Рош Лтд», Швейцария) на добровольцах в 
соответствии с требованиями Надлежащей клинической практики. Доверительные 
интервалы для f и f’ биодоступности орнидазола из обоих лекарственных средств 
находятся в пределах от –0,223 до 0,223 в логарифмической трансформации данных. 
Доверительные границы биодоступности соответствуют интервалу 96-102% для 
f’’, 95-103% для f’ и 94-103% для f. Величина t-критерия для Сmax/AUC48 орнидазола 
составляет 0,209, а для Сmax/AUC∞ значения равны 0,293. Доказана биоэквивалент-
ность и эквивалентность параметров скорости абсорбции таблеток «Орнимед» и 
таблеток «Тиберал®».
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ВВЕДЕНИЕ

Орнидазол относится к фармакоте-
рапевтической группе противопротозой-
ных и антибактериальных лекарственных 
средств (ATx код: J01xD03). Наряду с 
воздействием на простейшие, орнидазол 
активен в отношении большинства грам-
положительных и грамотрицательных об-
лигатных анаэробных бактерий, спороо-
бразующих и неспорообразующих, а так-
же анаэробных кокков [1].

После перорального приема орнида-

зол быстро всасывается. В среднем, вса-
сывание составляет 90%. Максимальные 
концентрации в плазме достигаются в 
пределах 1-2 часов. Связывание орни-
дазола с белками составляет около 15%. 
Активное вещество проникает в спин-
номозговую жидкость, другие жидкости 
организма и в ткани. Концентрации ор-
нидазола в плазме находятся в диапазоне, 
оптимальном для различных показаний к 
применению ЛС (6-36 мг/л). Коэффици-
ент кумуляции после многократного при-
ема доз в 500 мг или 1000 мг здоровыми 
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добровольцами через каждые 12 часов 
равняется 1,5-2,5 [2].

Орнидазол метаболизируется в печени 
с образованием 5 метаболитов, 2 из кото-
рых являются основными – 2-гидроксиме-
тил- и альфа –гидроксиметил метаболиты. 
Оба метаболита менее активны в отноше-
нии Trichomonas vaginalis и анаэробных 
бактерий, чем неизмененный орнидазол. 
Период полувыведения составляет около 
13 часов. После однократного приема 85% 
дозы выводится в течение первых 5 дней, 
главным образом, в виде метаболитов поч-
ками (60-65%) и с каловыми массами (20-
22%). Около 4% принятой дозы выводится 
через почки в неизмененном виде [1,2].

Целью настоящего исследования яв-
ляется испытание биоэквивалентности 
лекарственного средства «Орнимед» (та-
блетки, покрытые оболочкой, 500 мг, ООО 
«Рубикон», Республика Беларусь) в срав-
нении с оригинальным лекарственным 
средством «Тиберал®» (таблетки, покры-
тые оболочкой, 500 мг, «Хоффман Ла-Рош 
Лтд», Швейцария). 

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы

Исследования проводились на добро-
вольцах в соответствии с требованиями Над-
лежащей клинической практики (GCP) [3].

В соответствии с протоколом исследо-
вания было отобрано 28 здоровых (24 – ос-
новной состав и 4 – дублеры) доброволь-
цев в возрасте от 21 до 44 лет (средний воз-
раст составил 34,1 лет). Критериями вклю-
чения в исследования являлись: возраст от 
18 до 45 лет; верифицированный диагноз: 
«здоров» по данным клинических, лабо-
раторных и инструментальных методов 
обследования; масса тела не должна выхо-
дить за пределы ± 15 % по весо-ростовому 
индексу Кетле [4]; для женщин – отрица-
тельный тест на беременность и согласие 
придерживаться адекватных методов кон-
трацепции; в случае использования гормо-
нальных контрацептивов их отмена долж-
на быть осуществлена не менее чем за 2 
месяца до планируемого начала испыта-
ний; наличие письменного информирован-
ного согласия на участие в исследовании. 
Добровольцы подчинялись требованиям 
протокола по режиму питания и приема 
лекарственных средств; добросовестно 
выполняли предписания врача-исследова-
теля по режиму дозирования и соблюдали 

схему исследования. Всесторонний кли-
нический и лабораторный скрининг про-
водили до начала исследования в целях 
подтверждения удовлетворительного со-
стояния участников.

Исследование проводили по схеме от-
крытого, рандомизированного, перекрест-
ного, в 2 периода и 2 последовательности, в 
условиях однократного приема биоэквива-
лентного испытания. Добровольцы одно-
кратно утром сразу после приема горячего 
завтрака принимали по 3 таблетки (1500 
мг орнидазола). Каждый испытуемый при-
нимал вначале одно, а затем другое ле-
карственное средство, причем последова-
тельность приема рандомизировалась. В 
первой группе (12 чел.) добровольцы при-
нимали в 1-м периоде «Орнимед», вторая 
группа (12 чел.) – «Тиберал®». После се-
мидневной отмывочной фазы доброволь-
цы первой группы получали «Тиберал®», 
а второй группы – «Орнимед». Образцы 
крови отбирали за 50 минут до приема (0 
часов) и через 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 10; 24; 
32 и 48 часов после приема испытуемого 
или референтного лекарственного сред-
ства. Пробы крови центрифугировали в 
течение 15 мин при 3000 об/мин, отбирали 
плазму, замораживали и хранили в сосуде 
Дьюара с жидким азотом до проведения 
анализа.

Анализ образцов на содержание дей-
ствующего вещества выполняли методом 
высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии со спектрофотометрическим де-
тектированием в Лаборатории стандарти-
зации и контроля качества лекарственных 
средств ВГМУ по следующей методике.

В пробирки Эппендорф помещали 
по 0,50 мл плазмы крови и 0,70 мл мета-
нольного раствора внутреннего стандар-
та тинидазола (6,1 мкг/мл). Содержимое 
пробирок тщательно перемешивали и по-
мещали в морозильную камеру (-20°С) 
на ночь. На следующий день пробирки 
центрифугировали при 7000 об/мин в те-
чение 10 минут. Надосадочную жидкость 
переносили в виалы хроматографа и хро-
матографировали по 10 мкл в следующих 
условиях: хроматографическая колонка 
ReproSil Gold 300 C18 (250×4,6 мм, 5 мкм); 
температура колонки 30°С; расход под-
вижной фазы 1 мл/мин; подвижная фаза: 
0,01 М фосфатный буферный раствор pH 
4,5 – метанол (65:35 об/об); аналитиче-
ская длина волны 318 нм.
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Содержание орнидазола рассчитывали 
по градуировочному графику.

Методика определения орнидазола 
разработана в Лаборатории стандартиза-
ции и контроля качества лекарственных 
средств ВГМУ и валидирована в соответ-
ствии с рекомендациями [5].

Фармакокинетический анализ прово-
дился в соответствии с Государственной 
фармакопеей Республики Беларусь [6] па-
кетом нелинейного анализа (раздел «опре-
деляемая пользователем регрессия») про-
граммы «Statistica v. 10.0» (StatSoft Inc., 
лицензия ВГМУ). По полученным экспе-
риментальным данным о концентрации 
орнидазола и рассчитанным уравнениям 
регрессии определяли базовые параметры 
AUCt; AUC∞; f; f ’; f ’’; Cmax/AUCt; Cmax/
AUC∞.

РЕЗУЛьТАТы И ОБСУжДЕНИЕ

Фармакокинетические профили ор-
нидазола после приема лекарственных 
средств «Орнимед» и «Тиберал®» пред-
ставлены на рисунке 1. 

Полученные результаты определения 
орнидазола после приема лекарственных 
средств «Орнимед» производства ООО 
«Рубикон» (Республика Беларусь) и «Тибе-
рал®» производства «Хоффман Ла-Рош Лтд» 
(Швейцария) после приема горячего завтра-
ка у всех добровольцев адекватно описыва-

ются 1-камерной фармакокинетической мо-
делью с абсорбцией C(t) = В(e-ket – е –kat ) [7]. 

Поскольку отношение AUC48/AUC∞ 
для обоих исследованных лекарственных 
средств превышало 80%, в дальнейшем 
при расчетах базовых параметров биодо-
ступности и скорости всасывания опира-
лись на вычисление по среднеарифмети-
ческим концентрациям [6].

Фармакокинетический профиль 
орнидазола по среднеарифметиче-
ским концентрациям из лекарствен-
ного средства «Орнимед» (Республи-
ка Беларусь) описывается уравнением 

)(3,38)( 461,0204,0 tt eetC -- -= , из лекарственного 
средства «Тиберал®» (Швейцария) – урав-
нением . Величины 
максимальной концентрации компонента 
лекарственного средства в плазме кро-
ви (Сmax), времени ее достижения (tmax), 
площади под фармакокинетической кри-
вой (AUC) для указанных лекарственных 
средств представлены в таблице 1. 

90% Доверительные интервалы 
для f, f ’, f ’’ (α = 0,05; мощность метода  
1-β = 0,08) биодоступности орнидазола из 
обоих лекарственных средств находятся 
в пределах 0,8–1,25, что при логарифми-
ческой трансформации данных соответ-
ствует интервалу от –0,223 до 0,223. До-
верительные границы биодоступности со-
ответствуют интервалу 96–102 % для f ’’, 
95–103 % для f ’ и 94–103 % для f.

Рисунок 1 – Фармакокинетические профили орнидазола у «среднего добровольца» 
после приема лекарственных средств «Орнимед» или «Тиберал®» после горячей пищи

Тиберал® (Швейцария)

С, мкг/мл

Орнимед (РБ)
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Величина t-критерия для Сmax/AUC48 ор-
нидазола составляет 0,209, а для Сmax/AUC∞ 
значение равно 0,293, что не превышает стан-
дартного значения двустороннего t-критерия 
для выборки такого объема (2,013), т.е. раз-
личия между параметрами Сmax/AUC в обоих 
случаях недостоверны.

Результаты дисперсионного анализа 
(ANOVA, параметрический метод) рассчи-
танных фармакокинетических параметров 
не выявили статистически значимых разли-
чий по всем показателям фармакокинетики 
при группировке вариант по типу принима-
емого лекарственного средства (ЛС), дизай-
ну испытания (схеме последовательности 
приема ЛС), виду лекарственного средства 
в зависимости от последовательности пери-
одов испытания при приеме ЛС сразу по-
сле горячего завтрака. Отсутствие различий 
сохранялось и при одновременной группи-
ровке вариант по типу принимаемого ЛС, 
дизайну испытания (схеме последователь-
ности приема ЛС), виду лекарственного 
средства в зависимости от последователь-
ности периодов испытания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказана биоэквивалентность табле-
ток «Орнимед» производства ООО «Ру-
бикон» (Республика Беларусь) и таблеток 
«Тиберал®» производства «Хоффман Ла-
Рош Лтд» (Швейцария), так как отсутству-
ют статистически достоверные различия 
между величинами скорости абсорбции 
изученных лекарственных средств, мак-
симальной концентрации активного ком-
понента лекарственных средств в плазме 
крови и площадями под фармакокинетиче-
ской кривой при условии применения их 
сразу после горячего завтрака.

SUMMARY

M.L. Pivоvar, O.A. Yorshyk, V.M. Yorshyk, 
A.A. Chirkina, M.R. Konorev, V.I. Fadeev, 

A.I. Zhebentyaev

BIOEQUIVALENCE’S STUDY 
OF THE DRUG «ORNIMED» 

IN COMPARISON WITH THE ORIGINAL 
DRUG «TIBERAL®»

Bioequivalence’s study of the drug «Or-
nimed» (coated tablets, 500 mg, «Rubicon» 
Ltd., Republic of Belarus ) in comparison 
with the original drug «Tiberal®» (coated 
tablets, 500 mg, «Hoffman La Roche Ltd», 
Switzerland) on volunteers in accordance 
with the requirements of Good Clinical 
Practice was conducted. The confidential 
intervals for the f and f ' ornidazole’s bio-
availability of both drugs are in the range 
of -0,223-0,223 in the logarithmic transfor-
mation of the data. The confidential limits 
of bioavailability correspond to an interval 
96-102% for f '', 95-103% for f ' and 94-
103% for f. The extent of the t-criterion for 
Cmax/AUC48 of ornidazole is 0,209, and for 
Cmax/AUC∞ the values are equal to 0,293. 
Bioequivalence and equivalence of parame-
ters of absorption rate of tablets «Ornimed» 
and «Tiberal®» were proved.

Keyword: ornidazole, bioequivalence, 
HPLC, blood plasma.
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