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Первая российская фиксированная комбинация 
индапамида ретард и кандесартана: результаты двух 
исследований фармакокинетики и биоэквивалентности

Цель	 Изучение фармакокинетики и доказательство биоэквивалентности препаратов Гипосарт И (инда-
памид 1,5 мг + кандесартан 16 мг), таблетки с модифицированным высвобождением, покрытые 
пленочной оболочкой (АО «АКРИХИН», Россия), и  Арифон® ретард (индапамид), таблетки 
с пролонгированным высвобождением, покрытые пленочной оболочкой, 1,5 мг («Лаборатории 
Сервье», Франция) + Атаканд® (кандесартан), таблетки 16 мг («АстраЗенека АБ», Швеция), 
принимаемые одновременно.

Материал и методы	 Проведено два двухпериодных исследования биоэквивалентности с  перекрестным дизайном. 
В Исследовании № 1 здоровые добровольцы (n=72) принимали препараты однократно натощак 
или после еды, а в Исследовании № 2 (n=24) – многократно натощак. Период между приемами 
препаратов составлял 7  дней. Количественное определение концентрации аналитов в  образ-
цах проводили с  помощью валидированного аналитического метода высокоэффективной жид-
костной хроматографии в  сочетании с  тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС / МС). 
Фармакокинетические параметры определяли для обоих препаратов в Исследовании № 1, и толь-
ко для индапамида – в Исследовании № 2.

Результаты	 Границы 90 % доверительных интервалов для отношений Ln-преобразованных всех оцениваемых 
фармакокинетических параметров (Сmax и AUC0–t кандесартана и  индапамида в  Исследовании 
№ 1; Cmax, ss , AUC(0–τ) ss и Cτ, ss индапамида в Исследовании № 2) находятся в пределах 80–125 %.

Заключение	 Доказана биоэквивалентность препарата Гипосарт И (АО «АКРИХИН») референтным препара-
там Атаканд® («АстраЗенека АБ», Швеция) и Арифон® ретард («Лаборатории Сервье», Франция).
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Введение
Ключевой задачей терапии артериальной гиперто-

нии (АГ) у  взрослых является контроль артериального 
давления (АД), который предполагает достижение целе-
вых значений и профилактику осложнений. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, распростра-
ненность АГ приобрела масштабы глобальной эпиде-
мии: с  1990  по 2024 гг. в  мире число пациентов в  воз-
расте 30–79 лет с АГ увеличилось с 650 млн до 1,4 млрд, 
что соответствует 33 % населения в этом возрастном ди-
апазоне [1, 2]. В  России распространенность АГ в  воз-
растной группе 25–65 лет имеет еще более высокие зна-
чения: этот показатель достигает 47 % среди мужчин 

и  около 40 %  – среди женщин [3]. АГ признается веду-
щим модифицируемым фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых (инфаркт миокарда, ишемическая 
болезнь сердца), цереброваскулярных (инсульт) и  по-
чечных заболеваний [4–6].

В  соответствии с  актуальными клиническими реко-
мендациями фармакотерапия АГ базируется на примене-
нии пяти ключевых классов лекарственных средств: инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), 
блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА), антаго-
нистов кальция (АК), диуретиков и бета-адреноблокато-
ров [6]. Однако несмотря на обширный арсенал антиги-
пертензивных средств, достижение целевого уровня АД 
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остается проблемой, а число пациентов с неконтролируе-
мой гипертонией неуклонно растет.

Согласно данным последних многочисленных рандоми-
зированных контролируемых исследований подчеркивает-
ся недостаточная эффективность монотерапии любым ан-
тигипертензивным препаратом независимо от  его класса. 
Большинству пациентов для  достижения целевых значе-
ний АД необходим прием как минимум двух антигипертен-
зивных препаратов. Метаанализ, включивший более 40 ис-
следований, продемонстрировал, что  комбинация двух 
лекарственных средств из разных классов оказывает значи-
тельно более выраженный гипотензивный эффект по срав-
нению с увеличением дозировки одного препарата [7]. Од-
ной из  ключевых стратегий повышения приверженности 
пациентов к лечению и, как следствие, эффективности те-
рапии является использование фиксированных комбина-
ций двух, а при необходимости и трех препаратов в одной 
таблетке [8–10]. Наиболее предпочтительными считают-
ся схемы, включающие ингибитор ренин-ангиотензино-
вой системы (ингибитор АПФ или БРА) в сочетании с АК 
или  диуретиком [6, 11–15]. К  дополнительным преиму-
ществам комбинированной терапии относится синергизм 
действия  – эффект, при  котором сочетанное применение 
препаратов разных классов не только обеспечивает более 
выраженное снижение АД и  улучшенную переносимость 
лечения, но и позволяет блокировать компенсаторные ме-
ханизмы, нивелирующие эффект монотерапии.

Комбинированная терапия, объединяющая БРА и ди-
уретик, является одним из  рациональных подходов в  ле-
чении АГ. В частности, комбинация кандесартана с инда-
памидом обладает рядом преимуществ: одновременная 
блокада ренин-ангиотензиновой системы кандесартаном 
и  диуретический / вазодилатирующий эффект индапа-
мида обеспечивает мощный и стабильный контроль АД, 
оказывает органопротективное действие и  характеризу-
ется хорошей переносимостью.

Таким образом, установленная клиническая эффек-
тивность комбинации кандесартана и  индапамида в  ка-
честве монокомпонентных лекарственных средств, при-
меняемых одномоментно, обосновывает актуальность 
проведения исследования биоэквивалентности комби-
нированного препарата индапамид + кандесартан (Гипо-
сарт И, АО «АКРИХИН», Россия) для повышения при-
верженности к лечению и эффективности терапии АГ.

Цель исследования: изучение фармакокинетики и до-
казательство биоэквивалентности препаратов Гипо-
сарт И (индапамид 1,5 мг + кандесартан 16 мг), таблетки 
с  модифицированным высвобождением, покрытые пле-
ночной оболочкой (АО «АКРИХИН», Россия) и  Ари-
фон® ретард (индапамид), таблетки с  пролонгирован-
ным высвобождением, покрытые пленочной оболочкой, 
1,5 мг («Лаборатории Сервье», Франция) + Атаканд® 
(кандесартан), таблетки 16 мг («АстраЗенека АБ», Шве-
ция), принимаемые одновременно.

• Гипосарт И – комбинированное лекарственное средство с двумя действующими 
веществами: индапамид 1,5 мг и кандесартан 16 мг, таблетки с модифицированным 
высвобождением, покрытые пленочной оболочкой (АО «АКРИХИН», Россия)

Арифон® ретард (индапамид), таблетки с пролонгированным высвобождением, 
покрытые пленочной оболочкой, 1,5 мг («Лаборатории Сервье», Франция)
Атаканд® (кандесартан), таблетки 16 мг («АстраЗенека АБ», Швеция)

•

•

2 исследования фармакокинетики и биоэквивалентности фиксированной комбинации
 индапамида ретард и кандесартана по сравнению с монопрепаратами индапамида и кандесартана 

с участием здоровых добровольцев (Исследования №1 и №2) 

• период скрининга (до 14 дней)
2 периода госпитализации
период «отмывания» между приемами препаратов длительностью 7 дней (≥ 5Т½)

•
•

Результаты свидетельствует о биоэквивалентности препарата Гипосарт И 
(индапамид + кандесартан) референтным препаратам

Исследование №1 Исследование №2

Параметр
Отношение геометрических средних 

(границы ДИ), %
Отношение геометрических средних 

(границы ДИ), % Параметр
Отношение геометрических средних 

(границы ДИ), %

Кандесартан, натощак Кандесартан, после приема пищи
ИндапамидCmax 94,37 (86,11–103,42) 115,12 (106,59–124,34)

AUC 0-t 94,10 (89,47–98,97) 110,29 (103,74–117,26)
Индапамид, натощак Индапамид, после приема пищи C max, ss 106,04 (100,54–111,85)

C max 97,34 (90,96–93,61) 98,92 (93,61–104,53) C τ, ss 101,78 (95,57–108,40)
AUC 0-t 91,69 (86,56–98,07) 101,21 (98,07–104,45) AUC(0-τ)ss 104,72 (100,22–109,43)

90% доверительные интервалы (ДИ) основных фармакокинетических параметров кандесартана и индапамида 
в Исследовании №1 (однократное применение) и Исследовании №2 (многократное применение)

Исследуемый препарат (тест, Т)

Препараты сравнения (референтные, R), 
принимаемые одновременно

Центральная иллюстрация. Результаты двух исследований о фармакокинетике  
и биоэквивалентности препарата Гипосарт И (индапамид + кандесартан) референтным препаратам
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Материал и методы
Этические принципы

Все исследования проводились в  соответствии с  ут-
вержденными протоколами, принципами Хельсинкской 
Декларации Всемирной медицинской ассоциации и стан-
дартами Надлежащей клинической практики (ICH GCP), 
а также в соответствии с применимыми нормами законо-
дательства Российской Федерации (РФ) и  Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС). Этическую экспертизу 
исследований проводили совет по  этике при  Министер-
стве здравоохранения РФ (выписка из  протокола засе-
дания совета по  этике № 330 от  28.03.2023 по  итогам 
экспертизы исследования с  однократным дозировани-
ем препарата (Исследование № 1) и № 371 от 29.10.2024 
по итогам экспертизы исследования с многократным до-
зированием препарата (Исследование № 2)) и локальный 
этический комитет ГБУЗ Ярославской области «Клини-
ческая больница № 3», выписка из  протокола заседания 
этического комитета № 181 от 02 мая 2023 г. (Исследова-
ние № 1), выписка из  протокола № 220 заседания этиче-
ского комитета от 03 декабря 2024 г. (Исследование № 2) 
Исследования были одобрены Министерством здраво-
охранения РФ (разрешение на  проведение Исследова-
ния № 1: № 222 от 19.04.2023; Исследования № 2: № 553 
от 27.11.2024).

Перед включением и  какими‑либо процедурами все 
участники исследований подписали информированное 
согласие, доброволец имел право отказаться от  участия 
в исследовании на любой его стадии.

Участники исследований
Участниками исследований являлись добровольцы 

в  возрасте 18–45  лет с  верифицированным диагнозом 
«здоров», с индексом массы тела (ИМТ) 18,5–30,0 кг / м2, 
готовые придерживаться адекватных методов контрацеп-
ции на  протяжении всего исследования. На  этапе скри-
нинга и в  ходе исследований клиническое обследование 
добровольцев включало врачебный осмотр, сбор анам-
неза, физикальное обследование по  основным органам 
и  системам (дыхательная, сердечно-сосудистая, пищева-
рительная, мочевыделительная, нервная), измерение ро-
ста, массы тела, оценку жизненно важных показателей 
(АД, частота сердечных сокращений  – ЧСС, температу-
ра тела), запись электрокардиограммы в  12 отведениях. 
Всем добровольцам выполнены лабораторные исследова-
ния, такие как общий анализ крови, мочи, биохимический 
анализ крови, анализ на  серологические маркеры виру-
са иммунодефицита человека, гепатитов В и  С, сифили-
са, тесты мочи на беременность и следы наркотиков, тест 
на алкоголь в выдыхаемом воздухе.

После отбора согласно критериям включения / не-
включения здоровые добровольцы были приглашены 

в исследовательский центр и госпитализированы не позд-
нее чем за 10 ч до запланированного приема препаратов. 
Для  обеспечения безопасности проводился мониторинг 
клинических и  лабораторных показателей с  целью выяв-
ления нежелательных явлений (НЯ).

Исследуемые препараты
Исследуемым препаратом (тест, Т) являлся Гипо-

сарт  И  – комбинированное лекарственное средство 
с  двумя действующими веществами: индапамид 1,5 мг 
и  кандесартан 16 мг, таблетки с  модифицированным вы-
свобождением, покрытые пленочной оболочкой (АО 
«АКРИХИН», Россия). В качестве препарата сравнения 
(референтного,  R) использовались два лекарственных 
средства: Арифон® ретард (индапамид), таблетки с  про-
лонгированным высвобождением, покрытые пленочной 
оболочкой, 1,5 мг («Лаборатории Сервье», Франция) 
и  Атаканд® (кандесартан), таблетки 16 мг («АстраЗене-
ка АБ», Швеция), принимаемые одновременно. Оба пре-
парата, как Атаканд®, так и Арифон® ретард являются ори-
гинальными препаратами кандесартана и  индапамида 
(соответственно), зарегистрированы на  территории РФ, 
что соответствует требованиям к выбору препарата срав-
нения согласно регуляторным документам ЕАЭС и  РФ 
[16, 17]. Добровольцы принимали препараты натощак 
или после приема пищи, в зависимости от дизайна иссле-
дования, запивая 200 мл питьевой воды (без газа).

Дизайн исследований
Оба исследования представляли собой открытые ран-

домизированные перекрестные сравнительные иссле-
дования фармакокинетики и  биоэквивалентности ком-
бинированного препарата Гипосарт  И по  сравнению 
с монокомпонентными лекарственными средствами Ари-
фон® ретард и  Атаканд®, принимаемыми сочетано одно-
временно. Исследования состояли из  периода скринин-
га (до 14 дней), двух периодов госпитализации и периода 
«отмывания» между приемами препаратов длительно-
стью 7 дней (≥5Т½). Участников исследования, отобран-
ных по  результатам скрининга, приглашали в  клиниче-
ский центр. Перед приемом препаратов исследования 
они проходили процедуру рандомизации.

Исследование № 1: однократный прием препаратов 
на  протяжении исследования натощак или  после прие-
ма пищи  – высококалорийного завтрака (около 800–
1000 ккал: примерно 500–600 ккал жиров, 250 ккал 
углеводов и  150 ккал белка). Добровольцев раздели-
ли на  4  группы: 1А, 1Б, 2А и  2Б. Участники группы  1 
(1А и 1Б) принимали препараты натощак, группы 2 (2А 
и 2Б) – после приема пищи. Группы А (1А и 2А) получа-
ли исследуемый препарат (Т) в  первом периоде, а  рефе-
рентные препараты (R) – во втором (последовательность 
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TR), группы В (1Б и 2Б) – в обратной последовательно-
сти (последовательность RT). В  каждом периоде образ-
цы крови отбирали в  22 временных точках: до  приема 
препарата (0 ч) и через 1 ч, 2 ч, 2 ч 30 мин, 3 ч, 3 ч 30 мин, 
4 ч, 4 ч 30 мин, 5 ч, 6 ч, 8 ч, 9 ч, 10 ч, 11 ч, 12 ч, 12 ч 30 мин, 
13 ч, 14 ч, 24 ч, 36 ч, 48 ч, 72 ч от момента приема препара-
та. При этом кандесартан определяли в следующих образ-
цах: до приема препарата (0 ч) и через 1 ч, 2 ч, 2 ч 30 мин, 
3 ч, 3 ч 30 мин, 4 ч, 4 ч 30 мин, 5 ч, 6 ч, 8 ч, 9 ч, 10 ч, 12 ч, 24 ч 
и 36 ч (16 точек), а индапамид в образцах: 0, 2 ч, 4 ч, 6 ч, 
8 ч, 10 ч, 11 ч, 12 ч, 12 ч 30 мин, 13 ч, 14 ч, 24 ч, 48 ч и 72 ч 
(14 точек).

Исследование № 2: многократный прием препаратов 
в  течение исследования, натощак. Добровольцев раз-
делили на  2 группы в  зависимости от  последовательно-

сти приема препаратов исследования: группа А  – после-
довательность TR, группа Б – RT. Участники принимали 
тестовый или  референтные препараты ежедневно в  те-
чение 7 дней в каждом периоде исследования. Отбор об-
разцов проводили в каждом периоде по следующей схеме: 
до первого приема препарата, затем в дни 4–6 за 15 мин 
до приема препарата, в день 7 – за 5 мин до приема препа-
рата и далее через 2, 4, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 16 и 24 ч после 
приема препарата, всего 15 образцов в каждом периоде.

Анализ концентрации 
действующих веществ в образцах

Все образцы крови набирали в  пробирки, содержа-
щие этилендиаминтетрауксусную кислоту и  трехза-
мещенную калиевую соль (К3ЭДТА) в  качестве анти-
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(Б) координатах в Исследовании № 1, натощак
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кандесартана в линейных (А) и полулогарифмических 
(Б) координатах в Исследовании № 1, натощак
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коагулянта, концентрацию кандесартана определяли 
в  плазме крови, для  этого пробирки центрифугировали 
10 мин при скорости 3000 об / мин при температуре 4 °С, 
а  для  анализа индапамида использовали цельную кровь. 
Пробоподготовку для  анализа кандесартана проводили 
способом осаждения белков ацетонитрилом, для  опре-
деления индапамида пробы подготавливали методом 
осаждения белков 0,1 % раствором муравьиной кислоты 
в ацетонитриле. Концентрацию аналитов определяли ва-
лидированным методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с  тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС / МС). Аналитический диапазон для  кан-
десартана составил 2,00–300,00 нг / мл, для  индапамида 
0,50–100,00 нг / мл. В  Исследовании № 1 измеряли кон-
центрации кандесартана и индапамида, а в Исследовании 

№ 2  – только индапамида, так как  целью исследования 
было изучение его фармакокинетики после достижения 
равновесного состояния в условиях многократного дози-
рования формой препарата с  модифицированным (про-
лонгированным) высвобождением.

Фармакокинетический и статистический анализ
Расчет фармакокинетических параметров и  статисти-

ческий анализ показателей безопасности проводили с ис-
пользованием статистических пакетов StatSoft Statistica 
версии 10.0 / 13.3, IBM SPSS Statistics 22 и с  помощью 
программы «R Project» 3.5.1 и 4.1.3 (пакет «bear» 2.9.1 
и  2.8.3–2). Статистический анализ проводили, исхо-
дя из  предположения о  лог-нормальном распределении 
площади под  кривой плазменная концентрация  – вре-
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мя с  момента приема лекарственного препарата до  бес-
конечности (AUC(0–∞)), площадь под кривой плазменная 
концентрация  – время с  момента приема лекарственно-
го препарата до последней определяемой концентрации 
во временной точке t (AUC0–t), максимальная плазменная 
концентрация (Cmax) кандесартана и  индапамида, макси-
мальная концентрация вещества в  цельной крови в  рав-
новесном состоянии (соответствует Cmax в  Дни  7 и  20) 
(Cmax, ss), концентрация вещества в  цельной крови в  кон-
це интервала дозирования в равновесном состоянии (со-
ответствует Cτ в Дни 7 и 20) (Cτ, ss), площадь под кривой 
концентрация  – время в  течение интервала дозирова-
ния в  равновесном состоянии (соответствует AUC0–24 
в  Дни  7 и  20) (AUC(0–τ) ss) индапамида, нормальном рас-
пределении остальных фармакокинетических параметров 
(кроме времени достижения максимальной плазменной 
концентрации (tmax)). После проведения логарифмиче-
ского преобразования эти показатели анализировали 
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA).

Статистический анализ исследования проводили при 
стандартном уровне значимости α=0,05.

Вывод о  биоэквивалентности сравниваемых препа-
ратов был сделан с  использованием подхода, основан-
ного на  оценке 90 % доверительных интервалов (90 % 
ДИ) для  отношений (исследуемого препарата и  препа-
рата сравнения  – T / R) геометрических средних значе-
ний (или  LeastSquareMeans) фармакокинетических па-
раметров AUC (0–t) и  Cmax кандесартана и  индапамида 
(Исследование № 1), и Cmax, ss, Cτ, ss, AUC (0–τ) ss индапамида 
(Исследование № 2). Препараты считали биоэквивалент-
ными, если значения оцененных доверительных интерва-
лов указанных параметров находились в пределах 80,00–
125,00 % [16, 17].

Результаты исследования № 1
Исследование с однократным приемом препаратов на-

тощак или после приема пищи.

Демографические данные
На этапе скрининга были обследованы 76 доброволь-

цев, в  активную фазу исследования включены 72  здоро-
вых добровольца, которых рандомизировали в 4 группы 
в  соотношении 1:1:1:1 (каждая группа n=18). Демогра-
фические и  антропометрические данные добровольцев 
представлены в таблица 1.

Исследование завершил 71  доброволец. Один добро-
волец (группа 2A) выбыл по  причинам, не  связанным 
с  безопасностью. Безопасность оценивали у  всех добро-
вольцев, кто  получил по  меньшей мере 1 из  препаратов 
исследования (n=72).

Фармакокинетические данные
Усредненные фармакокинетические профили кон-

центраций кандесартана и индапамида в образцах добро-
вольцев после однократного приема исследуемых препа-
ратов в  линейных и  полулогарифмических координатах 
представлены на  графиках (рис. 1–4). В  таблице 2 при-
ведены средние фармакокинетические параметры канде-
сартана и  индапамида, принятых здоровыми доброволь-
цами натощак и после приема пищи.

По  результатам статистического анализа полученные 
90 % ДИ для  отношения значений Сmax и AUC0–t канде-
сартана составили 86,11–103,42 и 89,47–98,97 % соответ-
ственно, в группе 1 (прием препаратов натощак); 106,59–
124,34 и  103,74–117,26 % соответственно  – в  группе  2 
(дозирование после приема пищи). При  этом 90 % ДИ 
для  отношения значений Сmax и AUC0–t индапамида со-

Таблица 1. Демографические и антропометрические данные добровольцев в Исследовании № 1

Показатель
Группа 1. 

Сводные данные 
(n=36)

Группа 1А 
(n=18)

Группа 1Б 
(n=18)

Группа 2. 
Сводные данные 

(n=36)

Группа 2А 
(n=18)

Группа 2Б 
(n=18)

Пол, абс. (%)
мужской 24 (66,67) 12 (66,67) 12 (66,67) 14 (38,89) 10 (55,56) 4 (22,22)
женский 12 (33,33) 6 (33,33) 6 (33,33) 22 (61,11) 8 (44,44) 14 (77,78)
Возраст, годы
среднее±SD 34,75±5,69 35,22±4,89 34,28±6,50 35,08±6,94 34,94±7,97 35,22±5,97
диапазон 22–44 24–43 22–44 19–45 22–45 19–42
Масса тела, кг
среднее±SD 73,73±8,64 72,89±8,55 74,57±8,88 69,62±8,20 71,54±8,99 67,70±7,05
диапазон 58,50–90,20 58,50–82,50 60,40–90,20 58,50–87,50 58,50–87,50 58,50–81,40
Рост, см
среднее±SD 175,47±6,98 174,94±6,65 176,00±7,44 171,22±6,47 173,28±7,49 169,17±4,60
диапазон 164–187 164–184 165–187 163–188 163–188 165–179
ИМТ, кг / м2

среднее±SD 23,85±1,24 23,7 3± 1,40 23,97±1,09 23,67±1,51 23,74±1,53 23,60±1,54
диапазон 20,98–25,99 20,98–25,99 21,66–25,79 21,18–26,01 21,40–26,01 21,18–25,86
n – число добровольцев в группе; SD – стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела.
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ставили 90,96–104,18 и  86,56–97,12 % соответственно 
в группе 1; 93,61–104,53 и 98,07–104,45 % соответствен-
но  – в  группе 2 (табл. 3). Таким образом, границы 90 % 
ДИ для отношения геометрических средних значений на-
ходились в  пределах стандартного диапазона 80–125 %, 
что свидетельствует о биоэквивалентности исследуемых 
препаратов по результатам проведенных тестов.

Безопасность
У  одного добровольца из  группы 2Б зарегистрирова-

но одно НЯ в  первом периоде  – гематома в  области ле-
вого локтевого сгиба, образовавшаяся вследствие ушиба. 
Это НЯ имело легкую степень тяжести, по оценке врачей-
исследователей не было связано с препаратом и заверши-

лось выздоровлением без  последствий. Клинически зна-
чимых НЯ не  зарегистрировано. В  целом однократный 
прием препаратов переносился хорошо и не вызывал жа-
лоб у здоровых добровольцев.

Результаты исследования № 2
Исследование с  многократным приемом препаратов 

натощак.

Демографические данные
В  проведенном исследовании прошли процедуры 

скрининга и были рандомизированы 24 добровольца, ко-
торых разделили на  2  группы в  соотношении 1:1 (каж-
дая группа n=12). Демографические и  антропометриче-

Таблица 3. 90 % доверительные интервалы (ДИ) основных фармакокинетических 
параметров кандесартана и индапамида натощак и после приема пищи в Исследовании № 1

Параметр Отношение геоме-
трических средних, %

Границы 90 % 
ДИ, %

Критерий  
биоэквивалентности, %

CVintra,  
%

Мощность, 
%

Кандесартан, натощак
Cmax 94,37 86,11–103,42 80,00–125,00 Выполнен 23,29 92,79
AUC(0–t) 94,10 89,47–98,97 80,00–125,00 Выполнен 12,72 100,00

Кандесартан, после приема пищи
Cmax 115,12 106,59–124,34 80,00–125,00 Выполнен 19,21 97,99
AUC(0–t) 110,29 103,74–117,26 80,00–125,00 Выполнен 15,23 99,87

Индапамид, натощак
Cmax 97,34 90,96–93,61 80,00–125,00 Выполнен 16,29 99,47
AUC(0–t) 91,69 86,56–98,07 80,00–125,00 Выполнен 13,79 99,95

Индапамид, после приема пищи
Cmax 98,92 93,61–104,53 80,00–125,00 Выполнен 13,70 99,98
AUC(0–t) 101,21 98,07–104,45 80,00–125,00 Выполнен 7,79 100,00
CVintra – внутрисубъектная вариабельность; Cmax – максимальная плазменная концентрация; AUC(0–t) – площадь под кривой плазменная 
концентрация – время с момента приема лекарственного препарата до последней определяемой концентрации во временной точке t.

Таблица 2. Усредненные значения фармакокинетических параметров 
кандесартана и индапамида натощак и после приема пищи в Исследовании № 1

Параметр
Тест (Т) Референс (R) Тест (Т) Референс (R)

Кандесартан, натощак Кандесартан, после приема пищи
Cmax , нг / мл 189,63±81,05 197,68±66,78 264,56±63,18 232,88±62,31
AUC(0–t), нг∙ч / мл 1727,18±628,58 1811,55±504,68 2 211,41±603,14 2 036,19±619,44
AUC(0–∞), нг∙ч / мл 1872,39±655,42 1943,33±530,21 2 328,88±669,07 2140,53±651,44
tmax , ч 3,25±0,79 3,86±0,91 3,77±1,01 3,74±0,68
t½ , ч 9,67±2,02 9,04±1,61 8,01±1,20 7,92±1,36
kel, ч–1 0,075±0,015 0,079±0,014 0,088±0,012 0,090±0,015

Индапамид, натощак Индапамид, после приема пищи
Cmax , нг / мл 38,43±9,37 39,40±9,27 59,60±14,22 62,37±23,59
AUC(0–t), нг∙ч / мл 1144,11±197,62 1266,85±348,31 1335,92±387,82 1323,75±404,11
tmax, ч 11,58±3,03 11,50±2,89 7,44±1,69 8,33±2,11
t½ , ч 16,90±5,37 16,88±5,42 13,89±1,72 14,02±2,10
kel, ч–1 0,044±0,009 0,044±0,009 0,051±0,007 0,050±0,008
Данные представлены в виде среднее±SD, где SD – стандартное отклонение; Тест (Т) – Гипосарт И (АО «АКРИХИН», Россия); Рефе-
ренс (R) – Атаканд® («АстраЗенека АБ», Швеция) и Арифон® ретард («Лаборатории Сервье», Франция); Cmax – максимальная плазмен-
ная концентрация, AUC(0–t) – площадь под кривой плазменная концентрация – время с момента приема лекарственного препарата до по-
следней определяемой концентрации во временной точке t; AUC(0–∞) – площадь под кривой плазменная концентрация – время с момента 
приема лекарственного препарата до бесконечности; tmax – время достижения Cmax; t½ – период полувыведения из плазмы; kel – констан-
та скорости терминальной элиминации.
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ские данные добровольцев представлены в таблице 4. Все 
включенные добровольцы завершили исследование.

Фармакокинетические данные. Усредненные фармако-
кинетические профили концентраций индапамида в  об-
разцах крови добровольцев после многократного приема 
исследуемых препаратов натощак в  линейных и  полуло-
гарифмических координатах представлены на  графиках 
(рис. 5). В таблице 5 приведены средние фармакокинети-

ческие параметры индапамида у здоровых добровольцев 
после приема препаратов в течение 7 дней.

По результатам статистического анализа, полученные 
90 % ДИ для отношения значений Cmax, ss, AUC(0–τ) ss и Cτ, ss 
индапамида составили 100,54–111,85, 100,22–109,43 
и  95,57–108,40 % соответственно. Полученные довери-
тельные интервалы лежат в  пределах стандартного ди-
апазона (80,00–125,00 % для  Cmax, ss, AUC(0–τ) ss и  Cτ, ss), 
что  позволяет сделать вывод о  сходстве фармакокинети-
ческих свойств и  биоэквивалентности исследуемых пре-
паратов при многократном применении.

Безопасность
В  ходе исследования у  добровольцев не  было зареги-

стрировано НЯ. Все добровольцы завершили исследо-

Таблица 4. Демографические и антропометрические 
данные добровольцев в Исследовании № 2

Показатель Сводные 
данные (n=24)

Группа А 
(n=12)

Группа Б 
(n=12)

Пол, %
мужской 12 (50,00) 6 (50,00) 6 (50,00)
женский 12 (50,00) 6 (50,00) 6 (50,00)

Возраст, годы
среднее±SD 34,88±6,72 34,17±7,85 35,58±5,60
диапазон 20–42 20–42 22–42

Масса тела, кг
среднее±SD 73,44±8,10 71,92±8,36 74,96±7,89
диапазон 60,4–87,4 60,4–82,5 63,4–87,4

Рост, см
среднее±SD 173,25±6,52 172,92±6,75 173,58±6,57
диапазон 165–182 165–182 165–182

ИМТ, кг / м2

среднее±SD 24,39±1,35 23,97±1,35 24,81±1,27
диапазон 21,4–27,9 21,4–26,37 22,73–27,90
n – число добровольцев в группе; SD – стандартное отклонение; 
ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 5. Усредненные значения фармакокинетических 
параметров индапамида в условиях многократного 
применения препаратов в Исследовании № 2

Параметр Тест (Т) Референс (R)
Cmax, ss, нг / мл 74,79 ± 19,27 70,62 ± 19,97
AUC (0 – τ) ss, 
нг·ч / мл 1438,47 ± 422,40 1374,70 ± 426,22

Cτ, ss, нг / мл 46,48 ± 19,83 45,08 ± 18,85
Cmin, ss, нг / мл 44,28 ± 18,54 43,27 ± 15,80
Cav, ss, нг / мл 59,94 ± 17,60 57,28 ± 17,76
tmax, ss, ч 8,54±3,20 9,50 ± 3,04
Данные представлены в виде среднего ± SD, где SD – стандартное 
отклонение. Тест (Т) – Гипосарт И (АО «АКРИХИН», Россия); 
Референс (R) – Атаканд® («АстраЗенека АБ», Швеция) и Ари-
фон® ретард («Лаборатории Сервье», Франция); Cmax, ss – макси-
мальная концентрация вещества в цельной крови в равновесном 
состоянии (соответствует Cmax в Дни 7 и 20); AUC(0–τ) ss – площадь 
под кривой «концентрация–время» в течение интервала дозиро-
вания в равновесном состоянии (соответствует AUC0–24 в Дни 
7 и 20); Cτ, ss – концентрация вещества в цельной крови в конце 
интервала дозирования в равновесном состоянии (соответствует 
Cτ в Дни 7 и 20); Cmin, ss – минимальная концентрация вещества 
в цельной крови в равновесном состоянии (соответствует Cmin 
в Дни 7 и 20); Cav, ss – средняя концентрация вещества в цельной 
крови, наблюдаемая в течение интервала дозирования в равновес-
ном состоянии; tmax, ss время достижения максимальной концен-
трации вещества в цельной крови в равновесном состоянии.
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Рисунок 5. Усредненные фармакокинетические профили 
индапамида в линейных (А) и полулогарифмических 
(Б) координатах в Исследовании № 2
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вание полностью и в соответствии с протоколом. Кроме 
того, не  обнаружено отклонений от  нормы по  результа-
там лабораторных анализов, измерений параметров ос-
новных жизненно важных показателей, физикально-
го осмотра и электрокардиографии, что свидетельствует 
о хорошем профиле безопасности препаратов не только 
при однократном, но и при многократном введении.

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено доказательству 

биоэквивалентности препарата Гипосарт И (АО «АКРИ-
ХИН», Россия) монокомпонентным препаратам (индапа-
мид и кандесартан), принимаемым одновременно. Приме-
нение указанной фиксированной комбинации не  только 
повышает приверженность пациентов к лечению, но и по-
тенцирует его эффективность в  достижении целевых 
уровней АД. Взаимодополняющие механизмы действия 
кандесартана и  индапамида позволяют воздействовать 
на несколько звеньев патогенеза АГ и способствуют более 
эффективному контролю АД. Патогенетическое влияние 
кандесартана при  АГ связано с  прямой блокадой рецеп-
торов АТ1, косвенной стимуляцией рецепторов АТ2, сни-
жением активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, вазодилатирующим действием, уменьшением фи-
броза и ремоделирования миокарда и сосудов [18, 19]. Ин-
дапамид дополняет действие кандесартана, уменьшает пе-
риферическое сопротивление, увеличивает податливость 
стенок артерий, увеличивает выработку простацикли-
на, усиливает сосудорасширяющее действие брадикинина, 
увеличивает экскрецию натрия с мочой [20]. Таким обра-
зом, фиксированная комбинация индапамид + кандесартан 
(Гипосарт И, АО «АКРИХИН», Россия) способствует 
более эффективной защите органов-мишеней и  уменьше-
нию риска развития сердечно-сосудистых осложнений, 
а также оказывает двойное органопротективное действие, 
которое показано в  ряде крупных клинических исследо-
ваний. В  частности, оба препарата в  фиксированной ком-
бинации оказывают кардиопротективное [21–23], цере-
бропротективное [24–26], нефропротективное [27, 28] 
и ангиопротективное [29, 30] действие.

В  японском исследовании CASE-J (4 728  пациентов 
с  АГ, средний возраст 63,8  года, средний индекс массы 
тела 24,6 кг / м2) показано эффективное антигипертезив-
ное действие кандесартана [21]. У  404  пациентов с  ги-
пертрофией левого желудочка снижение индекса массы 
левого желудочка через 3 года после начала терапии в схе-
мах на  основе кандесартана (n=205) было значительно 
более выраженным, чем на основе амлодипина (n=199): 

–22,9 и –13,4 г / м2 соответственно; p=0,023). Кроме того, 
впервые диагностированный сахарный диабет (СД) воз-
ник у  меньшего числа пациентов, принимающих канде-
сартан, чем у  тех, кто  принимал амлодипин, что  приве-

ло к снижению относительного риска (ОР) развития СД 
на  36 % (p=0,030) [21]. Аналогичные данные получены 
в  исследовании SARA (276 пациентов с  АГ, в  том числе 
141  с  метаболическим синдромом), в  котором также по-
казана эффективность кандесартана в  уменьшении ги-
пертрофии левого желудочка по  данным электрокарди-
ографии [22]. Исследование LIVE продемонстрировало 
регрессию гипертрофии левого желудочка при примене-
нии 1,5 мг индапамида с пролонгированным высвобожде-
нием (n=411 пациентов с АГ) [23].

Согласно результатам исследования SCOPE, кандесар-
тан может снизить риск развития инсульта у пожилых па-
циентов с изолированной систолической АГ (4 964 паци-
ента в возрасте от 70 до 89 лет) – снижение ОР на 42 % 
(p=0,050 без корректировки, p=0,049 с поправкой на ис-
ходный риск) [24]. Аналогичные данные получены в  от-
ношении индапамида с  пролонгированным высвобож-
дением в  совокупном анализе из  четырех исследований 
(PATS, PROGRESS, ADVANCE и HYVET): показано ста-
тистически значимое снижение риска смерти от всех при-
чин (–15 %), сердечно-сосудистых заболеваний  – ССЗ 
(–21 %), развития смертельного инсульта (–36 %) и  всех 
инсультов (–27 %) [26].

Нефропротективное действие, в  частности сниже-
ние микроальбуминурии, продемонстрировано для  обо-
их препаратов согласно данным исследований SECRET 
и NESTOR. Таким образом, у пациентов с АГ, особенно 
при сопутствующем СД 2‑го типа и микроальбуминурии, 
комбинация кандесартана и  индапамида с  пролонгиро-
ванным высвобождением является предпочтительным вы-
бором, так как она обеспечивает не только эффективный 
контроль АД, но и максимальную защиту почек [27, 28].

В  исследовании DIRECT-Protect (21 905  пациентов 
с АГ и СД 2‑го типа, возраст 37–75 лет) показано, что риск 
прогрессирования ретинопатии был ниже на 13 % у паци-
ентов, принимающих кандесартан, по  сравнению с  тако-
вым у  пациентов, принимающих плацебо (коэффициент 
риска [HR] 0,87; 95 % ДИ 0,70–1,08; p=0,20) [29]. Ан-
гиопротективное действие индапамида с  пролонгиро-
ванным высвобождением подтверждено в  исследовании 
X–CELLENT, в котором этот препарат значительно сни-
жал пульсовое АД по  сравнению с  плацебо (p=0,005). 
У пациентов с изолированной систолической АГ (n=106) 
индапамид снижал 24‑часовое систолическое АД зна-
чительно в  большей степени, чем  амлодипин (p=0,037), 
а также значительно снижал 24‑часовое пульсовое давле-
ние по сравнению с плацебо (p=0,03) [30].

Согласно данным Кокрейновского метаанализа ран-
домизированных клинических исследований, тиазидо-
подобный диуретик индапамид с  пролонгированным 
высвобождением характеризуется метаболически ней-
тральным профилем действия [31]. В отличие от класси-
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ческих тиазидов (гидрохлоротиазида и хлорталидона) он 
минимально влияет на  электролитный баланс и не  ока-
зывает негативного воздействия на метаболизм глюкозы 
и  липидов. Указанные преимущества обосновывают эф-
фективность фиксированной комбинации индапамида 
и кандесартана в качестве препарата выбора для терапии 
АГ у  пациентов с  метаболическими нарушениями, таки-
ми как метаболический синдром и СД 2‑го типа.

Данные российского исследования с  участием паци-
ентов с  АГ и  метаболическим синдромом (n=619) про-
демонстрировали эффективность индапамида, который 
оказывает не  только выраженное антигипертензивное 
действие, но и значительно улучшает показатели углевод-
ного и  липидного обменов  – у  37 % больных группы ак-
тивного лечения нормализовалась толерантность к  глю-
козе и снизился индекс атерогенности [32].

Другим ключевым исследованием, подтверждаю-
щим преимущество фиксированной комбинации на  ос-
нове индапамида с  другим блокатором ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы в группе пациентов с СД 
2‑го типа, было исследование ADVANCE (Action in Di-
abetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR 
Controlled Evaluation). В него включены 11 140 пациентов 
из  20 стран мира, включая Россию. Продолжительность 
наблюдения составила 4,3  года. Результаты исследова-
ния ADVANCE показали, что  фиксированная комбина-
ция индапамида с блокатором ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы на 14 % снижает общую смертность 
и на 18 % – риск смерти от ССЗ по сравнению с плацебо 
[33]. В связи с этим комбинация индапамида и кандесар-
тана показана для лечения АГ у пациентов с СД 2‑го типа.

Таким образом, фармакологическое синергическое 
взаимодействие компонентов препарата Гипосарт И  ле-
жит в основе усиленного контроля АД, повышения пере-
носимости лечения и достижения максимального протек-
тивного влияния на органы-мишени.

В  настоящем исследовании продемонстрированы 
фармакокинетические профили кандесартана и  индапа-
мида в форме таблеток с модифицированным (пролонги-
рованным) высвобождением. При  приеме натощак Tmax 

(время достижения максимальной концентрации) ин-
дапамида составляет около 11 ч 30 мин, что  подтвержда-
ет пролонгированное высвобождение препарата. Если 

индапамид принимать после еды, то  Tmax сокращается 
до 7–8 ч, указывая на ускорение абсорбции под влиянием 
пищи, такой результат согласуется с литературными дан-
ными [34]. Период полувыведения (t = ½) составлял око-
ло 17 ч натощак и 14 ч после еды, обеспечивая длительный 
антигипертензивный эффект при  однократном суточ-
ном приеме. Прием индапамида после высококалорий-
ного завтрака увеличивает Cmax на 55 % (в среднем с 39 до 
61 нг / мл), но не влияет на общую экспозицию (AUC0–t) 
(табл. 6) [34, 35].

Прием пищи не  оказывал существенного влияния 
на  фармакокинетику и  терапевтический эффект канде-
сартана [35, 36]. Наблюдаемое значение Tmax кандесар-
тана в  этом исследовании соответствует ранее опубли-
кованным данным литературы, составляющим 3–5 ч [37, 
38]. После перорального введения кандесартан цилексе-
тил быстро превращается в свою активную форму – кан-
десартан. Приблизительно 30 % кандесартана выводится 
через почки с мочой, тогда как оставшиеся 70 % выводят-
ся с  калом [39]. Индапамид метаболизируется в  печени, 
экскреция преимущественно почечная (60–80 %), в виде 
метаболитов (в неизмененном виде выводится около 5 %), 
через кишечник – 20 % [40].

Примечательно, что в  ходе двух исследований био-
эквивалентности зарегистрировано только одно не-
желательное явление, которое не  было связано с  при-
нимаемыми препаратами. Это указывает на  хорошую 
переносимость исследуемых лекарственных средств.

Валидированный метод ВЭЖХ-МС / МС обладает вы-
сокой чувствительностью и специфичностью для количе-
ственного определения концентраций кандесартана и ин-
дапамида в  крови. По  результатам серии проведенных 
исследований, как с однократным дозированием натощак 
и  после приема пищи, так и  многократным дозировани-
ем, продемонстрирована биоэквивалентность препарата 
Гипосарт И  (АО «АКРИХИН», Россия) референтным 
оригинальным препаратам Арифон® ретард и  Атаканд®, 
принимаемым одновременно.

Выводы
1.	 Полученные границы 90 % доверительных интерва-

лов для  отношений Ln-преобразованных всех оце-
ниваемых фармакокинетических параметров (Сmax 

Таблица 6. 90 % доверительные интервалы (ДИ) основных фармакокинетических параметров индапамида в Исследовании № 2

Параметр Отношение  
геометрических средних, %

Границы 90 % ДИ, 
% Критерий биоэквивалентности, % Мощность, %

Cmax, ss 106,04 100,54–111,85 80,00–125,00 Выполнен 99,99
AUC(0–τ)ss 104,72 100,22–109,43 80,00–125,00 Выполнен 100
Cτ, ss 101,78 95,57–108,40 80,00–125,00 Выполнен 99,81
Cmax, ss – максимальная концентрация вещества в цельной крови в равновесном состоянии (соответствует Cmax в Дни 7 и 20); AUC(0–τ) ss – пло-
щадь под кривой «концентрация–время» в течение интервала дозирования в равновесном состоянии (соответствует AUC0–24 в Дни 7 и 20); 
Cτ, ss – концентрация вещества в цельной крови в конце интервала дозирования в равновесном состоянии (соответствует Cτ в Дни 7 и 20).
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и AUC0–t кандесартана и индапамида в Исследовании 
№ 1, и  Cmax , ss, AUC(0–τ) ss и  Cτ, ss индапамида в  Иссле-
довании № 2) находятся в  пределах 80–125 %. Эти 
результаты свидетельствуют о  биоэквивалентности 
препарата Гипосарт И  (АО «АКРИХИН», Россия) 
референтным препаратам Арифон® ретард и Атаканд® 
(«АстраЗенека АБ», Швеция) («Лаборатории Сер-
вье», Франция).

2.	 Препарат Гипосарт И  (АО «АКРИХИН», Россия) 
обладал хорошей переносимостью, в  ходе исследо-
вания зарегистрировано только одно нежелатель-
ное явление, которое не  было связано с  принима-
емыми препаратами. Это указывает на  хорошую 

переносимость Гипосарта И (АО «АКРИХИН», Рос-
сия), в связи с чем он был зарегистрирован в МЗ РФ.
Таким образом, высокая степень безопасности и био-

эквивалентность референтным монокомпонентным пре-
паратам дает возможность врачам назначать пациентам 
с АГ комбинированный препарат Гипосарт И (индапамид 
1,5 мг + кандесартан 16 мг), производимый на фармацев-
тическом заводе «АКРИХИН», в соответствии со стан-
дартами GMP.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 13.11.2025
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