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Результаты двух исследований фармакокинетики, 
безопасности и биоэквивалентности российского 
генерика валсартана + сакубитрила по сравнению 
с оригинальным препаратом валсартана + сакубитрила 
с участием здоровых добровольцев

Цель	 Изучение фармакокинетики, безопасности и  доказательство биоэквивалентности препаратов 
Акриварио* (валсартан + сакубитрил), таблетки, покрытые пленочной оболочкой, в  двух дози-
ровках: 200 мг и 100 мг, по сравнению с Юперио** (валсартан + сакубитрил), таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, в аналогичных дозировках: 200 мг и 100 мг (Исследования № 1 и № 2, 
соответственно), после приема внутрь натощак здоровыми добровольцами.

Материал и методы	 Проведено два четырехпериодных исследования биоэквивалентности с перекрестным дизайном. 
В  каждом из  исследований здоровые добровольцы (Исследование № 1: n=60; № 2: n=59) при-
нимали препараты однократно натощак. Период между приемами препаратов составлял 7 дней. 
Количественное определение концентрации аналитов в  образцах крови проводили с  помощью 
валидированного метода высокоэффективной жидкостной хроматографии с  тандемной масс-
спектрометрией (ВЭЖХ-МС / МС). Фармакокинетические параметры определяли как для  вал-
сартана, так и для сакубитрила в обоих исследованиях.

Результаты	 Границы 90 % доверительных интервалов для отношений Ln-преобразованных всех оцениваемых 
фармакокинетических параметров (Сmax и AUC0–t валсартана и сакубитрила) находились в преде-
лах 80–125 %. Оба исследуемых препарата обладали хорошей переносимостью, все нежелатель-
ные явления (НЯ) были легкой степени тяжести и не потребовали применения дополнительной 
терапии, клинически значимых НЯ в ходе исследования не зафиксировано.

Заключение	 Доказана биоэквивалентность препарата Акриварио (валсартан + сакубитрил) референтному 
препарату Юперио (валсартан + сакубитрил).
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  – 

одна из  ведущих патологий в  мире, развитие которой 
на  протяжении жизни возможно у  каждого четверто‑
го человека [1, 2]. Результаты отечественного исследо‑
вания ЭПОХА–ХСН подтверждают неуклонный рост 
числа случаев ХСН, распространенность которой до‑
стигает 8,2 % [3].

Выживаемость пациентов с  ХСН, независимо от  воз‑
раста, от  момента постановки диагноза в  течение 1  мес 
составляет 95,7 % (95 % доверительный интервал  – ДИ 
94,3–96,9), через 10 лет – 34,9 % (95 % ДИ 24,0–46,8) [4].

Промежуточные результаты ПРИОРИТЕТ–ХСН  – 
российского проспективного многоцентрового исследо‑
вания с участием амбулаторных пациентов с ХСН – свиде‑
тельствуют о  наличии неконтролируемой артериальной 

* – производитель «АКРИХИН», РФ / «Польфарма», Польша; ** – производитель «Сандоз Фармасьютикалз», Словения.
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гипертензии (АГ) у 23,8 % пациентов с ХСН, что требует 
улучшения подходов к тактике ведения пациентов с соче‑
танными заболеваниями этой когорты [5].

Действительно, АГ сохраняет за  собой позиции важ‑
нейшего фактора риска (ФР) развития многих жизне‑
угрожающих заболеваний и  преждевременной смерти 
из‑за недостаточной эффективности контроля артериаль‑
ного давления (АД). По  прогнозам экспертов, адекват‑
ный контроль уровня АД хотя бы у 50 % пациентов с АГ 
может предупредить развитие летальных исходов у более 
70 млн человек в мире в период с 2023 г. по 2050 г. [6].

Современная болезнь-модифицирующая медикамен‑
тозная терапия вносит значительный вклад в  улучшение 
прогноза заболевания, снижая частоту летальных исхо‑
дов и  количество госпитализаций у  пациентов с  ХСН 
и  АГ. Увеличение числа пациентов с  этими заболевания‑
ми и  увеличение бремени ХСН и  АГ возможно компен‑
сировать улучшением качества вторичной профилактики, 
повышением приверженности пациентов к лечению и до‑
стижениями в медикаментозной терапии.

Препарат, сочетающий в  себе валсартан и  ингиби‑
тор неприлизина сакубитрил, предотвращающий рас‑
пад натрийуретических пептидов и  обеспечивающий 
дополнительно вазодилатирующий эффект, ослабление 
действия ангиотензина II, увеличение скорости клубоч‑

ковой фильтрации, уменьшение синтеза ренина и  аль‑
достерона, продемонстрировал благоприятное влияние 
на  прогноз и  хорошую переносимость как у  пациен‑
тов с  ХСН и  разной фракцией выброса левого желудоч‑
ка (ФВ ЛЖ), включая и  пациентов старшего возраста 
со старческой астенией [7, 8], так и у пациентов с АГ [9, 
10]. Достижения последних лет и  результаты крупных 
контролируемых исследований и  метаанализов послу‑
жили основанием для назначения указанного препарата 
всем пациентам с симптомной ХСН в составе комплекс‑
ной терапии по  всему спектру ФВ ЛЖ для  снижения 
риска смерти и  госпитализации в  связи с  ХСН, что  со‑
ответствует классу I, уровню доказанности В [11], а так‑
же пациентам с резистентной АГ при неэффективности 
других препаратов [12].

Проблему приверженности к лечению и доступности 
инновационных препаратов, в  том числе льготной кате‑
гории пациентов, помогают решить воспроизведенные 
препараты (генерики). В  связи с  этим особое значение 
придается качеству производства и подтверждению био‑
эквивалентности генерика оригинальному препарату.

Цель
Цель исследования: оценка биоэквивалентности 

и безопасности препарата Акриварио (валсартан + саку‑

•  Акриварио (валсартан + сакубитрил), таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, в двух дозировках: 200 мг и 100 мг Исследуемый препарат (тест, Т)

•  Юперио (валсартан + сакубитрил), таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, также в дозировках 200 мг и 100 мгПрепарат сравнения (референтный, R)

•  период скрининга (до 14 дней)
•  4 периода госпитализации
•  3 периода «отмывания» между приемами препаратов длительностью 7 дней (≥5Т1/2)

Исследование № 2Исследование № 1

Параметр

AUC0–t

Cmax

AUC0–t

Cmax

Отношение геометрических 
средних (границы ДИ), %

Валсартан

95,64 (88,05–103,88)

95,36 (87,58–103,84)

Сакубитрил

99,21 (96,38–102,13)

103,62 (95,58–112,33)

Границы 
приемлемости, %

80,00 –125,00

80,00–125,00

80,00–125,00

74,72–133,84

Отношение геометрических 
средних (границы ДИ), %

Валсартан

95,05 (87,45–103,30)

92,08 (83,76–101,22)

Сакубитрил

98,66 (95,48–101,57)

96,08 (89,15–104,80)

Границы 
приемлемости, %

80,00–125,00

80,00–125,00

80,00–125,00

78,11–128,03

2 открытых рандомизированных перекрестных сравнительных исследования фармакокинетики 
и биоэквивалентности с однократным приемом препаратов (тестовый и референтный) натощак 

(Исследования № 1 и № 2) 

Результаты свидетельствуют о биоэквивалентности препарата Акриварио (валсартан + сакубитрил) 
референтному препарату Юперио (валсартан + сакубитрил) в соответствующих дозировках: 200 мг и 100 мг

Центральная иллюстрация. Результаты двух исследований фармакокинетики,  
безопасности и биоэквивалентности российского генерика валсартан + сакубитрил 
по сравнению с оригинальным препаратом валсартана + сакубитрила с участием здоровых добровольцев
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битрил) при однократном приеме внутрь натощак у здо‑
ровых добровольцев в двух исследованиях.

Материал и методы
Исследования проводились в  соответствии с  ICH 

GCP, действующими регуляторными требованиями [13, 
14], одобрены советом по  этике, Министерством здра‑
воохранения РФ (разрешение на  проведение Исследо‑
вания № 1: № 592 от  11.10.2022 г.; Исследования № 2: 
№ 603 от  20.10.2023 г.) и  локальным этическим коми‑
тетом. Все участники исследований подписали инфор‑
мированное согласие. Участниками были добровольцы 
в  возрасте 18–45  лет с  верифицированным диагнозом 
«здоров», с индексом массы тела 18,5–30,0 кг / м2, гото‑
вые придерживаться адекватных методов контрацепции.

После отбора согласно критериям включения / не‑
включения здоровые добровольцы были приглашены 
в исследовательский центр и госпитализированы не позд‑
нее чем за  12 ч до  приема препаратов. Для  обеспечения 
безопасности проводился мониторинг клинических и ла‑
бораторных показателей с  целью выявления нежелатель‑
ных явлений (НЯ).

Комбинация валсартана и  сакубитрила представля‑
ет собой гидратный комплекс натриевых солей с  моль‑
ным соотношением валсартана и  сакубитрила прибли‑
зительно 1:1. Исследуемым препаратом (тест, Т) являлся 
Акриварио (валсартан + сакубитрил), таблетки, покры‑
тые пленочной оболочкой, в  двух дозировках: 200 мг 
и  100 мг, проанализированные в  Исследованиях № 1 
и  № 2 соответственно. В  качестве препарата сравнения 
(референтного,  R) использовался Юперио (валсартан 
+ сакубитрил), таблетки, покрытые пленочной оболоч‑
кой, также в дозировках 200 мг и 100 мг. Юперио произ‑
водства «Сандоз Фармасьютикалз» доступен на  терри‑
тории Российской Федерации и  является референтным 
препаратом для комбинации валсартана и сакубитрила.

Дизайн исследований
Оба исследования были построены по  сходному ди‑

зайну, представляли собой открытые рандомизирован‑
ные перекрестные сравнительные исследования фар‑
макокинетики и  биоэквивалентности с  однократным 
приемом препаратов натощак. Исследования состояли 
из периода скрининга (до 14 дней), четырех периодов го‑
спитализации и трех периодов «отмывания» между при‑
емами препаратов длительностью 7 дней (≥ 5Т½).

Добровольцев разделили на  группы в  зависимости 
от  определяемых аналитов и  последовательности при‑
ема препаратов: Группа I (последовательность TRTR), 
Группа I (последовательность RTRT), Группа II (по‑
следовательность TRTR) и  Группа II (последователь‑
ность RTRT). У участников Групп I (последовательности 

TRTR и  RTRT) отбирали образцы крови для  опреде‑
ления количества валсартана и  сакубитрила. Образцы 
крови участников Групп II (последовательности TRTR 
и  RTRT) использовали только для  определения количе‑
ства сакубитрила. Участники Групп I и II (последователь‑
ности TRTR) получали исследуемый препарат (Т) в пер‑
вом и третьем периодах, а референтный (R) – во втором 
и  четвертом. Участники обеих групп последовательно‑
сти RTRT получали тестовый и референтный препараты 
в обратном порядке: R – первый и третий периоды, T – 
второй и  четвертый. В  каждом периоде образцы крови 
в Группе I (валсартан и сакубитрил) отбирали в 19 вре‑
менных точках: до приема препарата (0 ч) и через 00:10; 
00:20; 00:30; 00:40; 01:00; 01:20; 01:30; 01:40; 02:00; 
02:30; 03:00; 04:00; 05:00; 06:00; 08:00; 12:00; 24:00; 
36:00 ч от  момента приема препарата. Образцы крови 
в Группе II (сакубитрил) отбирали в 15 временных точ‑
ках: 0; 00:10; 00:20; 00:30; 00:40; 01:00; 01:20; 01:30; 
01:40; 02:00; 03:00; 04:00; 06:00; 08:00; 12:00 ч.

Концентрацию аналитов определяли валидиро‑
ванным методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с  тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС / МС). В  Исследовании № 1 (200 мг) анали‑
тический диапазон валсартана был определен в пределах 
10–5000 нг / мл, а  сакубитрила 5–2500 нг / мл, в то  вре‑
мя как в  Исследовании № 2 (100 мг) аналитический ди‑
апазон как для  валсартана, так и  сакубитрила составил 
2–2000 нг / мл.

Фармакокинетический и статистический анализ
Показатели AUC0–t и  Cmax валсартана и  сакубитрила 

после логарифмического преобразования анализирова‑
ли с  помощью дисперсионного анализа (ANOVA). Ста‑
тистический анализ проводили при стандартном уровне 
значимости α=0,05.

Вывод о  биоэквивалентности сравниваемых препа‑
ратов был сделан на  основании оценки 90 % ДИ для  от‑
ношений геометрических средних значений фармакоки‑
нетических (ФК) параметров AUC0–t и  Cmax валсартана 
и  сакубитрила. Препараты считаются биоэквивалентны‑
ми, если значения ДИ указанных параметров находятся 
в пределах 80,00–125,00 % [13, 14]. Согласно регулятор‑
ным требованиям [14] и по  условиям протокола допу‑
скалось расширение ДИ для  сакубитрила, в  случае если 
по  полученным данным внутрииндивидуальный коэф‑
фициент вариации для Cmax препарата сравнения (CVWR) 
превышал 30 %.

Результаты
В Исследование № 1 (200 мг) рандомизировали 60 до‑

бровольцев в соотношении: Группа I, n=40 (n=20 в каж‑
дой из  последовательностей), Группа II, n=20 (n=10 
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Таблица 1. 90 % доверительные интервалы (ДИ) основных фармакокинетических параметров 
валсартана и сакубитрила в Исследовании № 1 (200 мг) и Исследовании № 2 (100 мг)

Параметр

Исследование № 1 Исследование № 2

отношение геометрических 
средних (границы ДИ), %

границы 
приемлемости, %

отношение геометрических 
средних (границы ДИ), %

границы 
приемлемости, %

Валсартан Валсартан
AUC0–t 95,64 (88,05–103,88) 80,00–125,00 95,05 (87,45–103,30) 80,00–125,00
Cmax 95,36 (87,58–103,84) 80,00–125,00 92,08 (83,76–101,22) 80,00–125,00

Сакубитрил Сакубитрил
AUC0–t 99,21 (96,38–102,13) 80,00–125,00 98,66 (95,48–101,57) 80,00–125,00
Cmax 103,62 (95,58–112,33) 74,72–133,84 96,08 (89,15–104,80) 78,11–128,03

В Исследовании № 1 (200 мг): А – валсартан; Б – сакубитрил; в Исследовании № 2 (100 мг): В – валсартан; Г – сакубитрил.

А Б

Рисунок 1.
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Рисунок 1. Усредненные фармакокинетические профили валсартана и сакубитрила в линейных координатах 
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в  каждой из  последовательностей). Безопасность оце‑
нивали у  всех добровольцев, кто  получил, по  меньшей 
мере, один из  препаратов (n=60). Исследование завер‑
шили 59  участников, так как  один выбыл по  причине 
НЯ (ОРВИ) во  втором периоде до  приема препарата. 
Остальные НЯ представляли собой отклонения лабора‑
торных показателей. Все НЯ были легкой степени тяже‑
сти и не потребовали применения дополнительной тера‑
пии. Клинически значимых НЯ не зарегистрировано.

Популяция для оценки фармакокинетических параме‑
тров, статистического анализа и  оценки биоэквивалент‑
ности составила 59 человек. CVWR для Cmax сакубитрила 
в этом исследовании составил 39,0 %, таким образом, гра‑
ницы приемлемости допускалось расширить до  74,72–
133,84 %. В  результате проведенного Исследования № 1 
подтверждена биоэквивалентность тестового и  рефе‑
рентного препаратов.

В  Исследование № 2 (100 мг) рандомизировали 60  до‑
бровольцев, которых разделили на  группы по  описанной 
выше схеме для Исследования № 1, но один из добровольцев 
выбыл до первого приема препарата, таким образом, препа‑
раты получили 59 участников, и популяция для оценки без‑
опасности составила 59 добровольцев (n=59). Исследова‑
ние завершили 53 участника: три добровольца отозвали 
информированное согласие (включая выбывшего до  пер‑
вого приема препарата), три добровольца были исключены 
по причине ОРВИ. Остальные НЯ представляли собой от‑
клонения лабораторных показателей. Все НЯ были легкой 
степени тяжести и не  потребовали применения дополни‑
тельной терапии. Серьезных НЯ не зарегистрировано.

Всего 55 добровольцев получили оба – тестовый и ре‑
ферентный  – препараты и  вошли в  популяцию для  ста‑
тистического анализа и  оценки биоэквивалентности. 
CVWR для  Cmax сакубитрила составил 33,39 %, таким об‑
разом, границы приемлемости допускалось расширить 
до 78,11–128,03 %. В результате в Исследовании № 2 так‑
же подтверждена биоэквивалентность тестового и  рефе‑
рентного препаратов.

В таблице 1 приведены 90 % ДИ основных фармакоки‑
нетических параметров валсартана и  сакубитрила, полу‑
ченные в Исследованиях № 1 и № 2, на рисунке 1 – усред
ненные фармакокинетические профили валсартана 
и сакубитрила в линейных координатах в Исследованиях 
№ 1 и № 2.

Обсуждение
В  рамках изучения биоэквивалентности и  безопасно‑

сти препарата Акриварио (валсартан + сакубитрил) у здо‑
ровых добровольцев в  Исследованиях № 1 и  № 2 проде‑
монстрировано, что по фармакокинетическим свойствам 
воспроизведенный препарат Акриварио (валсартан + са‑
кубитрил) эквивалентен референтному препарату Юпе‑

рио (валсартан + сакубитрил) в  обеих исследуемых до‑
зировках. Такой вывод можно сделать на  основании 
как  анализа статистических данных, представленных 
в  таблице 1, так и  графического представления резуль‑
татов анализа на  приведенных графиках (см. рис. 1), где 
продемонстрировано, как фармакокинетические кривые 
воспроизведенного и  референтного препаратов накла‑
дываются друг на  друга. После статистической обработ‑
ки данных полным совпадением фармакокинетических 
показателей двух препаратов было  бы 100 % отноше‑
ние геометрических средних, однако в  организме одно‑
го и того же человека фармакокинетика одного и того же 
препарата может варьировать. Это наиболее заметно 
для  высоковариабельных препаратов, которыми явля‑
ются валсартан, и  особенно сакубитрил. Поэтому регу‑
ляторными требованиями [14] устанавливаются грани‑
цы приемлемости 90 % ДИ для отношения значений Сmax 
и AUC0–t. Они стандартно составляют 80–125 %, но могут 
быть расширены, если в  исследовании показано, что  ре‑
ферентный препарат обладает высокой вариабельностью, 
как  это сделано для  сакубитрила. ДИ площади под  фар‑
макокинетической кривой (AUC0–t) валсартана соста‑
вил 88,05–103,88 % и  87,45–103,30 %, AUC0–t сакубитри‑
ла – 96,38–102,13 % и 95,48–101,57 %, ДИ максимальной 
концентрации в плазме крови (Cmax) валсартана составил 
87,58–103,84 % и  83,76–101,22 %, Cmax сакубитрила до‑
стигал 95,58–112,33 % и  89,15–104,80 % в  Исследовани‑
ях № 1 и № 2 соответственно. Это полностью и с запасом 
в  несколько процентных пунктов укладывается в  наибо‑
лее строгий диапазон 80–125 % и не требует применения 
допустимого расширенного интервала для  сакубитрила. 
Приведенные данные позволяют сделать вывод о  высо‑
ком качестве воспроизведенного препарата с  точки зре‑
ния фармакокинетики.

Заключение
Полученные 90 % доверительные интервалы для отно‑

шения значений Сmax и AUC0–t валсартана и сакубитрила 
в  Исследованиях № 1 и  № 2 находились в  пределах стан‑
дартного диапазона 80–125 %, хотя для сакубитрила гра‑
ницы приемлемости допускалось расширить до  74,72–
133,84 % и  78,11–128,03 % в  Исследованиях № 1 и  № 2 
соответственно, поскольку CVWR для  Cmax сакубитрила 
составил более 30 %. Представленные результаты свиде‑
тельствует о биоэквивалентности препарата Акриварио 
(валсартан + сакубитрил) референтному препарату Юпе‑
рио (валсартан + сакубитрил) в  соответствующих дози‑
ровках: 200 мг и 100 мг.

Оба исследуемых препарата обладали хорошей перено‑
симостью, все нежелательные явления были легкой степени 
тяжести и не потребовали применения дополнительной те‑
рапии, клинически значимых нежелательных явлений в ходе 
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исследования не  зафиксировано. На  основании проведен‑
ных исследований биоэквивалентности препарат Акриварио 
был зарегистрирован в Минздраве Российской Федерации.

Таким образом, высокая степень сходства показателей 
фармакокинетики и  сопоставимость безопасности изу‑
чаемых препаратов дает возможность врачам назначать 
пациентам с  хронической сердечной недостаточностью 

или  резистентной артериальной гипертензией более до‑
ступный генерик в  виде воспроизведенного препара‑
та Акриварио (валсартан + сакубитрил), производимого 
на  фармацевтическом заводе «АКРИХИН» в  соответ‑
ствии со стандартами GMP.

Статья поступила 03.09.2025
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