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В статье представлены данные изучения биоэквивалентности исследуемого препарата ПИМОКАРДИН® (ООО 
«НВЦ Агроветзащита», Россия) и референтного Ветмедин®S (Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Германия) 
при оральном применении собакам. Выпускают их в форме таблеток, действующее вещество – пимобендан 
(1,25 мг; 5 мг и 10 мг). Эксперимент провели на таблетках дозировкой 10 мг пимобендана. Работа выполнена 
на беспородных собаках по схеме перекрестного дизайна. Контролировали концентрации действующего ве-
щества в плазме крови животных, полученные данные использовали для расчета фармакокинетических пара-
метров и оценки биоэквивалентности. После орального введения препаратов пимобендан выявлен в плазме 
уже через 10 – 60 мин. Для исследуемого препарата Тmax в среднем составило 2 ч, для референтного – 2,1 ч, Сmax 
соответственно  – 50,5±20,6 и 47,7±19,5 нг/мл. На основании полученных результатов и расчетов заключили: 
90%-ный доверительный интервал соотношения максимальных концентраций пимобендана исследуемого и 
референтного препаратов CmaxT/CmaxR находятся в пределах  94,8/110,7, а  90%-ный доверительный интервал 
соотношения площадей под фармакокинетическими кривыми AUC0-tT/AUC0-tR   – в пределах 94,6/105,7. Следова-
тельно, препараты ПИМОКАРДИН® и Ветмедин®S являются биоэквивалентными. Ключевые слова: ПИМОКАР-
ДИН®, Ветмедин®S, пимобендан, биоэквивалентность, фармакокинетика, собаки.
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Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH 
(Германия), также 10 мг пимобендана и 
вспомогательные вещества. 

Пимобендан –  производное бензи
мидазол-пиридазинона, обладает по-
ложительным инотропным и вазоди-
латирующим (сосудорасширяющим) 
действием. В отличие от сердечных 
гликозидов положительный инотроп-
ный эффект пимобендана обусловлен 
повышением чувствительности волокон 
сердечной мышцы к кальцию и ингиби-
рованию фосфодиэстеразы III (вазодила-
тирующий эффект). Благодаря наличию 
положительного инотропного и вазо-
дилатирующего эффекта при сердечной 
недостаточности пимобендан повышает 
силу сердечных сокращений, уменьшает 
преднагрузку и постнагрузку [7 –  9].

Цель эксперимента –  подтвердить 
биоэквивалентность препаратов ПИМО
КАРДИН® и Ветмедин®S при оральном 
введении собакам.

Сердечная недостаточность собак 
занимает лидирующие позиции среди 
незаразных патологий в ветеринарной 
практике. Предрасположены не только 
крупные животные (ньюфаундленды, 
сенбернары, доги), но и средние (бок-
серы, французские бульдоги) и даже 
представители карликовых пород. Рис-
ки развития хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) растут с возрастом. 
После перенесенного эпизода ХСН мно-
гие собаки умирают в течение года. Что-
бы избежать этого, необходимо грамот-
ное медикаментозное сопровождение и 
своевременное лечение [1, 3, 4].

Новое отечественное лекарственное 
средство ПИМОКАРДИН® (исследуемый 
препарат), разработанный ООО «НВЦ 
Агроветзащита», содержит в одной таб-
летке в качестве действующего вещества 
10 мг пимобендана и вспомогательные 
вещества. В одной таблетке референт-
ного препарата Ветмедин®S, созданного 

Bioequivalence of medical products PIMOCARDIN® and Vetmedin®S 
when administered orally to dogs
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The article describes the study of bioequivalence of Pimocardin – the investigational drug (developed by AVZ LLC, 
Russia) and Vetmedin®S – the reference drug (developed by “Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH”, Germany) when 
administered orally to dogs. The preparations are available in the form of tablets, which contain as an active substance 
pimobendan – 1,25 mg; 5 mg; 10 mg and auxiliary substances. The study was conducted on tablets with a dosage of 
10 mg of pimobendan. Bioequivalence study of the preparations was carried out on mongrel dogs. A cross-sectional 
design was used for the experiment. During the study, the concentrations of the active substance of the preparations in 
the blood plasma of dogs were monitored. The obtained data were used to calculate pharmacokinetic parameters and 
to assess the bioequivalence of the drugs. After oral administration of the drug to dogs, pimobendan was detected in 
plasma as early as 10 – 60 min after administration; Tmax averaged 2 h for the study drug and 2,1 h for the reference drug. 
Cmax was 50,5±20,6 ng/ml for the study drug and 47,7±19,5 ng/ml for the reference drug. Based on the results of the study 
the following conclusion was formed: 90% confidence interval of the ratio of maximum concentrations of pimobendan 
of the investigational and reference preparations CmaxT/CmaxR are within 94,8/110,7. 90 % confidence interval of the ratio 
of areas under pharmacokinetic curves of pimobendan of the investigational and reference preparations AUC0-tT/AUC0-tR 
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Материалы и методы. Исследования 
выполняли согласно Приказу Министер-
ства сельского хозяйства РФ от 6 марта 
2018 г. № 101 «Об утверждении правил 
проведения доклинического исследова-
ния лекарственного средства для вете-
ринарного применения, клинического 
исследования лекарственного препа-
рата для ветеринарного применения, 
исследования биоэквивалентности ле-
карственного препарата для ветеринар-
ного применения». Соблюдали прави-
ла Европейской Конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных науч-
ных целей (European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientific Purposes 
(ETS 123), Strasbourg, 1986) [2, 5, 6].

Работу провели на трех научно-иссле-
довательских площадках: ООО «МИП 
«Академия инноваций» (г. Москва), ООО 
«АВЗ С-П.» и Центр содержания живот-
ных ООО «СВС-Н» (Московская область, 
г. Сергиев Посад). Для этого клинически 
здоровых беспородных собак в возра-
сте один год и массой тела 19 –  21 кг 
разделили по принципу аналогов на две 
группы по шесть голов в каждой. Со-
держали их индивидуально в вольерах, 
кормили промышленным сухим кор-
мом, доступ к воде был свободным. Для 
опыта использовали схему перекрест-
ного дизайна (табл. 1).

Перед введением препаратов собаки 
не получали корм в течение 12 ч, лекар-
ство задавали однократно в дозе 1 мг/ кг 
массы тела. Кровь у животных брали до 
начала опыта, затем спустя 10, 20, 30, 
40 мин и 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 10 и 24 ч после 
применения препарата. Отделяли плаз-
му и определяли концентрацию пимо-
бендана. Полученные данные использо-
вали для расчета фармакокинетических 
параметров и оценки биоэквивалентно-
сти ПИМОКАРДИНА® и Ветмедина®S.

Концентрацию пимобендана опре-
деляли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-
спектрометрическим детектированием 
(ВЭЖХ-МС/ МС) из-за универсальности, 
селективности и чувствительности [4, 5, 
7 –  9]. Диапазон измерений разработан-
ной методики составил 0,5 –  250 нг/ мл 
плазмы крови. Пробоподготовка вклю-
чала: экстракцию охлажденным ацетони-
трилом, упаривание в токе азота, разбав-
ление деионизированной водой и очист-
ку с помощью твердофазной экстракции 
с сорбентом C18. В качестве подвижных 
фаз использовали 0,5%-ную муравьиную 
кислоту в воде и в метаноле, а хромато-
графическое разделение проводили на 
колонке ZORBAX Eclipse Plus C18.

Результаты статистически обработали 
с помощью ПО Microsoft Excel 2013, ПО 
PKSolver, ПО Statistica.

Результаты исследований и обсуж
дение. Всего провели шесть аналити-
ческих циклов. Градуировочные кривые 
всех циклов, холостые пробы соответ-
ствовали критериям приемлемости. По 
результатам оценки образцов контро-
ля качества все аналитические циклы 
признаны соответствующими крите-
риям. Фармакокинетику пимобендана 
оценивали с применением некомпарт-
ментной фармакокинетической моде-
ли. Индивидуальные и усредненные 
значения параметров пимобендана по-
сле орального применения препаратов 

Этап Первая группа, 
n=6

Вторая группа, 
n=6

1 
(24 ч)

ПИМОКАРДИН®, 
1 мг/кг

Ветмедин®S, 
1 мг/кг

Отмывка (48 ч)

2 
(24 ч)

Ветмедин®S, 
1 мг/кг

ПИМОКАРДИН®, 
1 мг/кг

Таблица 1
 Схема опыта 

на экспериментальных животных
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Номер 
живот

ного
Этап

После
дова-
тель
ность

Cmax, нг/мл AUC 0-t, нг/мл*ч AUC 0-∞, нг/мл*ч AUC0-t /AUC0-∞ Tmax, ч

ПИМОКАРДИН® 

1 I И-Р 44,70 147,16 149,71 0,98 3,0

2 I И-Р 12,80 39,79 40,82 0,97 4,0

3 I И-Р 94,97 112,80 116,96 0,96 1,5

4 I И-Р 40,00 65,60 66,69 0,98 1,0

5 I И-Р 65,85 154,57 155,48 0,99 2,0

6 I И-Р 70,48 101,88 103,92 0,98 1,0

7 II Р-И 49,18 97,41 98,27 0,99 1,5

8 II Р-И 30,98 56,42 57,41 0,98 1,5

9 II Р-И 45,39 102,86 103,59 0,99 3,0

10 II Р-И 43,04 106,11 107,11 0,99 2,0

11 II Р-И 51,46 98,37 100,93 0,97 2,0

12 II Р-И 56,56 121,01 124,64 0,97 2,0

Среднее 50,45 100,33 102,13 0,98 2,0

СКО 20,63 33,81 34,24 0,01 0,9

ОСКО 41 34 34 1 44

 Ветмедин®S

1 II И-Р 44,29 152,37 153,45 0,99 3,0

2 II И-Р 15,26 38,66 39,67 0,97 4,0

3 II И-Р 89,75 109,89 110,12 0,99 1,5

4 II И-Р 40,08 70,14 70,98 0,99 1,0

5 II И-Р 46,80 124,70 125,63 0,99 2,0

6 II И-Р 65,83 104,10 106,10 0,98 1,5

7 I Р-И 40,72 88,10 89,54 0,98 1,5

8 I Р-И 24,92 51,16 52,25 0,98 1,5

9 I Р-И 45,13 109,05 114,83 0,95 3,0

10 I Р-И 44,70 129,16 131,72 0,98 2,0

11 I Р-И 47,39 96,43 98,12 0,98 2,0

12 I Р-И 66,99 139,39 140,51 0,99 2,0

Среднее 47,66 101,10 102,74 0,98 2,1

СКО 19,48 34,55 34,78 0,01 0,85

ОСКО 41 34 34 1 41

Таблица 2
 Фармакокинетические параметры пимобендана у собак при введении 

ПИМОКАРДИН® и Ветмедина®S

Примечание. AUC(0–t) –  площадь под кривой «плазменная концентрация –  время» с момента приема до послед-
ней определяемой концентрации во временной точке t; AUC0–∞ –  площадь под кривой «плазменная концентра-
ция –  время» с момента приема препарата до бесконечности.
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представлены в таблице 2. Пимобендан 
быстро всасывался в системный крово-
ток и его выявляли в плазме уже через 
10 –  60 мин. Время достижения макси-
мальной концентрации (Тmax) в среднем 
составило 2 ч для ПИМОКАРДИНА® и 
2,1 ч для Ветмедина®S. Средняя мак-
симальная концентрация (Сmax) была 

50,5±20,6 нг/ мл и 47,7±19,5 нг/ мл соот-
ветственно.

Продолжительность одного этапа 
24 ч. Период полувыведения пимобен-
дана у разных животных колебался от 
0,3 до 2,6 ч. Таким образом, продолжи-
тельность каждого этапа составляла не 
менее 4 периодов полувыведения для 

Рис. 3. Распределение значений Cmax пимобендана, 
этап II

Рис. 1. Распределение значений Сmax пимобендана, 
этап I

Рис. 4. Распределение значений AUC0-t пимобендана, 
этап II

Рис. 2. Распределение значений AUC0-t пимобендана, 
этап I

Показатель CmaxT/ CmaxR AUC0-tT/ AUC0-tR

Влияние последовательности P=0,933
не оказывает влияния

P=0,889
не оказывает влияния

Влияние этапа P=0,985
 не оказывает влияния

P=0,425
 не оказывает влияния

Среднеквадратическая ошибка (MSE) 0,012 0,006

90%-ный доверительный интервал 
соотношения T/ R логарифмически 
преобразованный 

-0,053 –  0,102 -0,056 –  0,056

90%-ный доверительный интервал 
соотношения T/ R арифметический, % 94,8 –  110,7 94,6 –  105,7

Таблица 3
Результаты дисперсионного анализа (пимобендан)

Примечание: Т –  исследуемый препарат ПИМОКАРДИН®; R –  референтный препарат Ветмедин®S.
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действующего вещества и этого доста-
точно. Отношение AUC0-t/ AUC0-∞ для пи-
мобендана было не менее 95 %. Пере-
рыв между этапами (отмывка) –  48 ч, со-
ответственно время от введения одного 
препарата на этапе I до применения 
другого на этапе II равно 72 ч, то есть 
превышало 6 периодов полувыведения 
действующего вещества. Tmax пимобен-
дана колебалось от 1,0 ч до 4,0 ч, а вре-
мя отбора проб крови обеспечило по-
лучение не менее трех точек для фазы 
первоначального возрастания концен-
трации и не менее пяти точек для фазы 
ее снижения во всех случаях.

Нижний предел количественного 
определения (НПКО) аналитических ме-
тодик для пимобендана равен 0,5 нг/ мл, 
что соответствует критерию «не более 
5 % от Cmax» (максимальное значение 
Cmax –  не менее 12,8 нг/ мл).

Полученные при фармакокинетическом 
анализе значения Сmax и AUC0-t логариф-
мически преобразовали и с применени-
ем критерия Шапиро-Уилка установили, 
что для этих величин характерно логнор-
мальное распределение (p>0,05), гисто-
граммы приведены на рисунках 1 – 4.

Затем по критерию Вилкоксона вы-
яснили, что дисперсии между этапами 
являются однородными. В дальнейшем 
результаты подвергли дисперсионному 
анализу ANOVA для оценки влияния эта-
па и последовательности, определения 
среднеквадратической ошибки и расчета 
90%-ного доверительного интервала от-
ношений CmaxT/ CmaxR и AUCT/ AUCR (табл. 3).

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что 90%-ный доверительный 
интервал соотношений CmaxT/ CmaxR и 
AUC0-tT/ AUC0-tR пимобендана находится в 
пределах диапазона 80 –  125 %, и, следо-
вательно, исследуемый и референтный 
препарат являются биоэквивалентными.

Заключение. Установили, что 90%-ный 
доверительный интервал соотношения 

максимальных концентраций (CmaxT/ CmaxR) 
и площадей под фармакокинетическими 
кривыми (AUC0-tT/ AUC0-tR) пимобендана 
исследуемого и референтного препара-
тов находится соответственно в преде-
лах 94,8 –  110,7 и 94,6 –  105,7 %. Следо-
вательно, препараты ПИМОКАРДИН® и 
Ветмедин®S биоэквивалентны.
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