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РЕФЕРАТ 
Проведено исследование по изучению биоэквивалентности препара-
тов «Докситрон жевательные таблетки» и «Ронаксан» при примене-
нии собакам. Было сформировано 2 группы животных по 4 собаки в 
каждой. Для опыта использовался перекрестный дизайн исследова-
ния. Отбор биологического материала (кровь) проводили до введе-

ния препаратов, и через 15, 30, 45 мин, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 24, 30, 48, 72 ч после введе-
ния препаратов. В процессе исследования контролировали следующие параметры: кон-
центрации действующего вещества препаратов в плазме крови собак. В статье подробно 
описана схема опыта, реактивы и стандартные образцы, процесс пробоподготовки обра-
зов плазмы крови и ВЭЖХ-МС/МС анализ. Дана оценка биоэквивалентности препаратов 
«Докситрон жевательные таблетки» и «Ронаксан». Время достижения максимальной 
плазменной концентрации (Тmax) в среднем составило 3.0 ч для исследуемого препарата 
«Докситрон жевательные таблетки» и 3.0 ч для референтного препарата «Ронаксан». 
Максимальная плазменная концентрация (Сmax) составила 4007,4±964,4 нг/мл для иссле-
дуемого препарата «Докситрон жевательные таблетки» и 3794,9±1121,5 нг/мл для рефе-
рентного препарата «Ронаксан». 90% доверительные интервалы соотношений CmaxT/
CmaxR и AUC0-tT/AUC0-tR доксициклина находятся в пределах диапазона 80-125 %. Препа-
раты «Докситрон жевательные таблетки» и «Ронаксан» являются биоэквивалентными. 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Современную ветеринарную медици-

ну невозможно представить без антибио-
тикотерапии [4]. Тетрациклины известны 
человечеству после пенициллинов. Пер-
вый тетрациклин имел название – хлор-
тетрациклин и был открыт в 1945 г. В 
середине 20 века синтезировали докси-
циклин, который в отличие от других 
тетрациклинов практически не угнетает 
микрофлору кишечника, имеет хорошую 
биодоступность. В настоящее время анти-
биотики на основе доксициклина остают-
ся актуальными и препаратами выбора 
при лечении многих заболеваний домаш-
них животных, вызванных бактериями, 
спирохетами, риккетсиями и хламидями 
[1; 3; 6-11]. 

Лекарственный препарат «Докситрон 
жевательные таблетки» (далее – исследу-
емый препарат), разработанный ООО 
«НВЦ Агроветзащита», выпускается в 
двух модификациях, содержащих в каче-
стве действующих веществ в 1 таблетке: 
20 мг и 100 мг доксициклина гиклата и 
вспомогательные вещества. 

Препарат «Ронаксан» (далее – рефе-
рентный препарат), производимый 
«Boehringer Ingelheim Animal Health 
France SCS», выпускается в двух модифи-
кациях, содержащих в качестве действу-
ющих веществ в 1 таблетке: 20 мг и 100 
мг доксициклина гиклата и вспомогатель-
ные вещества. Выпускается в виде табле-
ток. 

Доксициклина гиклат, входящий в 
состав препарата, относится к полусинте-
тическим антибиотикам третьего поколе-
ния тетрациклиновой группы. Обладает 
широким спектром антимикробного дей-
ствия в отношении микоплазм, спирохет, 
хламидий, риккетсий, активен в отноше-
нии грамположительных и грамотрица-
тельных микроорганизмов. 

Механизм бактериостатического дей-
ствия доксициклина связан с угнетением 
энзимов, катализирующих связывание 
аминоацетил-РНК с рибосомальными 
акцепторами, что приводит к блокирова-
нию взаимодействия аминоацилтранс-
портной РНК с 30S-субъединицей рибо-

сомальной мембраны и нарушению син-
теза белка микробной клетки [5; 11-14]. 

Цель исследования – изучить фарма-
кокинетическую биоэквивалентность пре-
парата «Докситрон жевательные таблет-
ки» и препарата «Ронаксан» при примене-
нии собакам. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследования выполнялись согласно 
Приказу Министерства сельского хозяй-
ства РФ от 6 марта 2018 г. N 101 «Об 
утверждении правил проведения докли-
нического исследования лекарственного 
средства для ветеринарного применения, 
клинического исследования лекарствен-
ного препарата для ветеринарного приме-
нения, исследования биоэквивалентности 
лекарственного препарата для ветеринар-
ного применения» [2, 15].  

Исследование проводилось в период с 
2019-2022г. на базе ООО «МИП 
«Академия инноваций» и ООО 
«Калининградский областной центр вете-
ринарной медицины»  

 
Схема опыта 
Изучение биоэквивалентности препа-

ратов проводилось на собаках (возраст: 1-
2 г., масса: 20-25 кг, пол: ♂ ♀). Собаки не 
получали никаких лекарственных препа-
ратов в течение 30 суток до начала экспе-
римента. Группы формировали по прин-
ципу аналогов. 

Для опыта использовался перекрест-
ный дизайн, что соответствовало требова-
ниям нормативных документов [2; 15]. 
Схема опыта представлена в таблице 1. 

Отбор биологического материала 
(кровь) проводили до введения препара-
тов, и через 15, 30, 45 мин, 1, 1.5, 2, 3, 4, 
6, 8, 10, 24, 30, 48, 72 ч после введения 
препаратов. Сразу после получения об-
разцов кровь центрифугировали и отделя-
ли плазму крови. Образцы плазмы крови 
собак до анализа хранили в заморожен-
ном виде при температуре не выше -18ºС 
и транспортировали в лабораторию в тер-
моконейнерах на регулярном авиарейсе, а 
также при помощи специализированной 
логистической службы. 



Международный вестник ветеринарии, № 4, 2023 г. 

 

 145 

Таблица 1 – Схема опыта 
  Группа 1 (T-R) 

(4 животных) 
Группа 2 (R-T) 
(4 животных) 

Период 1, 
48 ч 

Введение «Докситрон жеватель-
ные таблетки» однократно, перо-
рально, в терапевтической дозе 10 
мг препарата на 1 кг массы живот-

ного 
отбор проб в промежутке 0-72 ч 

Введение «Ронаксан», однократно, 
перорально, в терапевтической дозе 
10 мг препарата на 1 кг массы жи-

вотного 
отбор проб в промежутке 0-72 ч 

Период отмывки, 72 ч 
Период 2, 

48 ч 
Введение «Ронаксан» однократно, 

перорально, в терапевтической 
дозе 10 мг препарата на 1 кг массы 

животного 
отбор проб в промежутке 0-72 ч 

Введение «Докситрон жевательные 
таблетки», однократно, перорально, 
в терапевтической дозе 10 мг препа-

рата на 1 кг массы животного 
отбор проб в промежутке 0-72 ч 

Таблица 2 – Параметры масс-спектрометрического определения веществ 

Вещество Ион пре-
курсор, m/z 

Поляр-
ность 

Ион про-
дукт, m/z 

Dwell 
time 

Q1 CE Q3 

Доксициклин 445,1 + 428,0* 100 -20 -20 -17 

410,0 100 -20 -24 -16 

Доксициклин-Д3 448,0 + 431,0* 50 -20 -20 -17 

413,0 50 -12 -23 -30 

Примечание: *более интенсивный MRM-переход.  

В процессе исследования контролиро-
вали следующие параметры: концентра-
ции действующего вещества препаратов в 
плазме крови собак.  

Реактивы и стандартные образцы 
В исследовании использовали стан-

дартные образцы доксициклина гикалата 
(99,3%, LGC STANDARDS, Великобрита-
ния) и доксициклин-Д3 гиклата (97%, 
TRC, Канада) в качестве внутреннего 
стандарта. Исходные растворы стандарт-
ных образцов с концентрацией 1 мг/мл 
готовили растворением точной навески 
аналита в соответствующем объеме мета-
нола (для ВЭЖХ, J.T.Backer, США) в пе-
ресчете на читый доксициклин. В пробо-
подготовке использовали гидрофосфат 
натрия (99%, Acros, Бельгия), лимонную 
кислту (99%, PanReac Applichem, Испа-
ния), трилон Б (99%, PanReac Applichem, 
Испания), картриджи для твердофазной 
экстракции (ТФЭ) с собентом HLB 60 
мг/30 мл (Biocomma Limited, Китай), му-
равьиную кислоту (98%, Scharlau, Испа-
ния). Деионизоанную воду для проведе-

ния анализа получали с помощью систе-
мы очистки воды Millipore Direct-Q 
(Merk KGaA, Германия).  

ВЭЖХ-МС/МС анализ 
Для анализа образцов использовали 

хромато-масс-спектрометр Shimadzu 
LCMS-8050 (Япония), хроматографиче-
скую колонку ZORBAX Eclipse Plus C18 
2,1 x 100 мм, 3,5 мкм (Agilent Technolo-
gies, США) с предколонкой ZORBAX 
Eclipse Plus C18 2,1 x 12,5 мм, 5 мкм 
(Agilent Technologies, США). В качестве 
подвижных фаз использовали 0,5% мура-
вьиную кислоту в воде (подвижная фаза 
А) и в метаноле (подвижная фаза Б). Хро-
матографическое разделение проводили в 
градиентном режиме в течение 7 минут 
от 100% подвижной фазы А до 100% по-
движной фазы Б. температура хромато-
графической колонки составляла 30℃, 
скорость потока – 0,3 мл/мин. Для детек-
тирования аналитов использовали метод 
«регистрации выбранных реак-
ций» (MRM) согласно таблице 2. Для 
количественного определения использо-
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вали наиболее интенсивный MRM-
переход. 

Пробоподготовка образцов плазмы 
крови 

К плазме крови (0,3 мл) вносили 90 
мкл внутреннего стандарта с концентра-
цией 1 мкг/мл и 3 мл буферного раствора, 
состоящего из смеси 600 мл ратвора ли-
монной кислоты (0,1М) и 400 мл раствора 
гидрофосфата натрия (0,2М) с добавкой 
37,2 г трилона Б. Полученную смесь пере-
мешивали в течение 10 минут и центри-
фугировали при 4500 об/мин в течение 10 
минут. Супернатант наносили на карт-
ридж HLB, предварительно подготовлен-
ные 3 мл метанола и 3 мл деионизованной 
воды. Затем картридж промывали 6 мл 
деионизованной водой и элюировали ана-
литы 3 мл подвижной фазы Б. 1 мл полу-
ченного экстракта фильтровали через 
нейлоновый мембранный фильтр (0,22 
мкм) и использовали для ВЭЖХ-МС/МС 
анализа. 

Валидация 
Использованный в работе метод ана-

лиза был валидирован согласно требова-
ниям международных нормативных доку-
ментов [20 – 21]. Градуировочная харак-
теристика строилась при помощи матрич-
ных градуировочных образцов. Диапазон 
линейности составил 5-4000 нг/мл плаз-
мы. Правильность составила 6%, а межсе-
рийная перцизионность – 8%. Абсолют-
ная степень извлечения доксициклина 
составила 94%.  

Биоэтическая комиссия и легитим-
ность проведения клинического исследо-
вания. 

В соответствии с положениями Ди-
рективы ЕС 2010/63  «О защите живот-
ных, использующихся для  научных це-
лей»  и Евразийскими клиническими ре-
комендациями: «Стратегия и тактика ра-
ционального применения антимикробных 
средств в амбулаторной практике» 2016 г. 
до начала проведения настоящего иссле-
дования «Комитетом по клиническим 
исследованиям ООО «НВЦ Агроветзащи-
та» совместно с практикующими ветери-
нарными врачами ООО 
«Калининградский областной центр вете-

ринарной медицины» была проведена 
биоэтическая комиссия и составлен соот-
ветствующий протокол № 04/05/22-КИ от 
15.08.2022г.  

Проведение настоящего клинического 
исследования было согласовано и одобре-
но Федеральной службой по ветеринарно-
му и фитосанитарному надзору 
(Россельхознадзор), письмо № ФС-НВ-2
\23643 от 06.09.2019г. 

Статистическая обработка данных 
Статистическую обработку получен-

ных результатов проводили стандартны-
ми методами с использованием програм-
ного обеспечения Microsoft Excel 2013. 
Расчет фармакокинетических параметров 
проводили с использованием ПО PKSolv-
er, использовали безкомпартментную мо-
дель. Оценку биоэквивалентности прово-
дили с использованием ПО Statistica. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
 Оценка фармакокинетики докси-

циклина 
Графическое изображение усреднен-

ных фармакокинетических профилей 
представлено на рисунке 1.  

После перорального введения обоих 
лекарственных препаратов собакам док-
сициклин сравнительно быстро всасыва-
ется в системный кровоток: доксициклин 
выявлен в плазме уже через 15 мин после 
введения, время достижения максималь-
ной концентрации (Тmax) доксициклина в 
плазме крови собак в среднем составило 
3.0 ч для исследуемого препарата 
«Докситрон жевательный таблетки» и 3.0 
ч для референтного препарата 
«Ронаксан». Максимальная плазменная 
концентрация для исследуемого препара-
та «Докситрон» (CmaxT) составила 
4007,4±964,4 нг/мл и для референтного 
препарата «Ронаксан» (CmaxR) – 
3794,9±1121,5 нг/мл. Среднее значение 
периода полувыведения (t1/2) доксицик-
лина из плазмы крови составило 9,2±0,9 ч 
для исследуемого препарата («Докситрон 
жевательные таблетки») и 9,2±2,4 ч для 
референтного препарата («Ронаксан»). В 
таблицах 3 и 4 приведены значения фар-
макокинетических параметров для рефе-
рентного и исследуемого препаратов. 
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Рисунок 1 – Фармакокинетические профили доксициклина после введения 
«Докситрон жевательные таблетки» или «Ронаксан», по средним значениям (n=8) 

(оранжевый график – референтный препарат «Ронаксан», синий график – исследуемый 
препарат «Докситрон жевательные таблетки»). 

Минимальные ингибирующие кон-
центрации (MIC) доксициклина против 
распространенных возбудителей инфек-
ций собак находятся в диапазоне 0,008-1 
мкг /мл (8-1000 нг/мл): в том числе Ehr-
lichia spp – 30 нг/мл, Leptospira interro-
gans – 100-400 нг/мл, Chlamydia spp – 8-
31 нг/мл, Brucella spp – 60-1000 нг/мл, 
Rickettsia spp. – 60-125 нг/мл: Staphylococ-
cus aureus – 120-250 нг/мл, Streptococcus 
pneumonia – 30-60 нг/мл, Mycoplasma spp. 
– 60-250 нг/мл, Pasteurella spp. – 120-250 
нг/мл, S. Pseudintermedius – 63-125 нг/мл, 
B. bronchiseptica – 120-500 нг/мл [6; 8-10; 
13-17]. 

Из полученных результатов видно, 
что даже при однократном введении в 
плазме крови достигаются уровни, превы-
шающие вышеперечисленные MIC. Учи-
тывая, что предусмотрено курсовое вве-
дение препаратов, это обеспечит их эф-
фективность против указанных выше воз-
будителей инфекций собак.  

Оценка биоэквивалентности 
В перекрестном двухпериодном опы-

те было задействовано 2 группы по 4 жи-

вотных. Продолжительность каждого 
периода составила 72 ч.  

Период полувыведения доксициклина 
составил у разных животных от 7,2 до 
14,6 ч. Таким образом, продолжитель-
ность каждого периода составляла не ме-
нее 4 периодов полувыведения действую-
щего вещества и была достаточной. Зна-
чение отношения площади под кривой 
«плазменная концентрация–время» с мо-
мента приема до последней определяемой 
концентрации во временной точке t к пло-
щади под кривой «плазменная концентра-
ция–время» с момента приема лекар-
ственного препарата до бесконечности 
(AUC0-t/AUC0-∞) для доксициклина соста-
вило не менее 98% для обоих препаратов 
для всех животных, что свидетельствует о 
достаточной продолжительности отбора 
проб. 

Время отмывки между периодами 
составило 72 ч, соответственно время 
между введениями препаратов в периоде 
I и периоде II составило 144 ч, что являет-
ся достаточным, так как это превышает 6 
периодов полувыведения каждого дей-
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ствующего вещества. 
Tmax доксициклина составила от 1 до 8 

ч, при этом выбор моментов времени от-
бора проб обеспечил получение не менее 
3-х точек для фазы первоначального воз-
растания концентрации и не менее 5 то-
чек для фазы ее снижения во всех случа-
ях. 

Нижний предел количественного 
определения (НПКО) аналитической ме-
тодики составлял 5 нг/мл и соответство-
вал критерию «не более 5 % от Cmax», по-
скольку Cmax доксициклина составила не 

менее 2086 нг/мл.  
С учетом указанного выше, дизайн 

исследования отвечал требованиям нор-
мативных документов [2]. 

Полученные при фармакокинетиче-
ском анализе значения Сmax и AUC0-t были 
подвергнуты логарифмическому преобра-
зованию. Оценка нормальности распреде-
ления значений с использованием крите-
рия Шапиро-Уилка показала, что значе-
ния Сmax и AUC0-t характеризуются лог-
нормальным распределением (p>0,05), 
гистограммы приведены на рисунках 2-3.  

Таблица 3 – Индивидуальные и усредненные значения фармакокинетических 
параметров

а
 доксициклина у собак при введении Исследуемого препарата 

(«Докситрон жевательные таблетки») 

№ 
жив-
ого 

Пери-
од 

По-
след-
сть 

Cmax AUC 0-t 
AUC 0-

∞ 
AUC0-

t /
AUC0-

∞ 

Tmax 

kel 

t1/2β 

(нг/мл) 
(нг/

мл*ч) 
(нг/

мл*ч) 
(ч) (ч) 

1 I И-Р 3982,0 43055 43189 1,00 6 0,09 8,0 

2 I И-Р 2692,9 34511 34630 1,00 3 0,09 7,8 

3 I И-Р 4637,6 104805 105837 0,99 3 0,07 9,4 

4 I И-Р 4862,5 86894 87810 0,99 4 0,07 10,0 

5 II Р-И 2337,9 33114 33251 1,00 1,5 0,07 9,8 

6 II Р-И 4608,7 124872 126205 0,99 6 0,07 10,2 

7 II Р-И 4668,0 83085 83488 1,00 3 0,08 8,8 

8 II Р-И 4269,4 69171 69606 0,99 4 0,07 9,8 

Сред-
нее 

    4007,4 72439 73002 0,99 3 0,08 9,2 

СКО     964,4 33760 34207 0,00 1,6 0,01 0,9 

ОСКО     24 47 47 0 41 10 10 

а ke – константа скорости элиминации, Tmax – время достижения максимальной  
концентрации в плазме, Cmax – максимальная концентрация в плазме, AUC0-t – площадь 
под кривой «плазменная концентрация–время» с момента приема до последней  
определяемой концентрации во временной точке t, AUC0-∞ - площадь под кривой 
«плазменная концентрация–время» с момента приема лекарственного препарата до 
бесконечности, AUC0-t/AUC0-∞ - соотношение значений AUC0-t и AUC0-∞, t1/2β - период 
полувыведения. 
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№ 
жив-
ого 

Пери-
од 

По-
след-
сть 

Cmax AUC 0-t 
AUC 0-

∞ 
AUC0-

t /
AUC0-

∞ 

Tmax 
kel 

t1/2β 

(нг/мл) 
(нг/

мл*ч) 
(нг/

мл*ч) 
(ч) (ч) 

1 II И-Р 3684,4 58398 58519 1,00 6 0,09 7,8 

2 II И-Р 2086,2 39967 40172 0,99 1 0,08 8,6 

3 II И-Р 4800,3 83023 83245 1,00 2 0,09 8,0 

4 II И-Р 4701,0 84416 84612 1,00 2 0,10 7,2 

5 I Р-И 2127,3 32790 32913 1,00 4 0,07 9,5 

6 I Р-И 3833,9 120474 122471 0,98 3 0,05 14,6 

7 I Р-И 4761,1 77444 77851 0,99 8 0,07 10,1 

8 I Р-И 4364,6 74741 74949 1,00 3 0,09 8,0 

Сред-
нее 

    3794,9 71407 71842 0,99 3 0,08 9,2 

СКО     1121,5 27796 28279 0,00 2,3 0,02 2,4 

ОСКО     30 39 39 0 64 20 26 

Таблица 4 – Индивидуальные и усредненные значения фармакокинетических 
параметров

а
 доксициклина у собак при введении Референтного препарата 

(«Ронаксан») 

а ke – константа скорости элиминации, Tmax – время достижения максимальной  
концентрации в плазме, Cmax – максимальная концентрация в плазме, AUC0-t – площадь 
под кривой «плазменная концентрация–время» с момента приема до последней  
определяемой концентрации во временной точке t, AUC0-∞ - площадь под кривой 
«плазменная концентрация–время» с момента приема лекарственного препарата до 
бесконечности, AUC0-t/AUC0-∞ - соотношение значений AUC0-t и AUC0-∞, t1/2β - период 
полувыведения. 

pSW=0,0987 
Рисунок 2 – Распределение логариф-

мически преобразованных значений AUC0
-t доксициклина 

pSW=0,0726 
Рисунок 3 – Распределение логариф-

мически преобразованных значений Сmax 
доксициклина 
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Далее результаты были подвергнуты 
дисперсионному анализу ANOVA, с 
оценкой влияния периода и последова-
тельности, расчетом среднеквадратиче-
ской ошибки и расчетом 90% доверитель-
ного интервала для отношения макси-
мальных концентраций исследуемого и 
референтного препаратов (CmaxT/CmaxR) и 
отношениыя площадей под фармакокине-
тическими кривыми исследуемого и ре-
ферентного препаратов (AUC0-tT/AUC0-tR), 
результаты представлены в таблице 5. 

Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что 90% доверительные 
интервалы соотношений CmaxT/CmaxR и 
AUC0-tT/AUC0-tR доксициклина находятся 
в пределах диапазона 80-125 %, и, следо-
вательно, исследуемый и референтный 
препарат являются биоэквивалентными. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSIONS 
Время достижения максимальной 

плазменной концентрации (Тmax) в сред-
нем составило 3.0 ч для исследуемого 
препарата «Докситрон жевательные таб-
летки» и 3.0 ч для референтного препара-
та «Ронаксан». Максимальная плазменная 
концентрация (Сmax) составила 
4007,4±964,4 нг/мл для исследуемого пре-
парата «Докситрон жевательные таблет-
ки» и 3794,9±1121,5 нг/мл для референт-
ного препарата «Ронаксан». 90% довери-
тельные интервалы соотношений CmaxT/
CmaxR и AUC0-tT/AUC0-tR доксициклина 

Таблица 5 – Результаты дисперсионного анализа ANOVA (доксициклин) 

  CmaxT/CmaxR AUC0-tT/AUC0-tR 

Влияние последовательности 
P=0.671 

последовательность не 
оказывает влияния 

P=0.110 
последовательность не 

оказывает влияния 

Влияние периода 
P=0.773 

период не оказывает 
влияния 

P=0.651 
период не оказывает 

влияния 

Среднеквадратическая ошибка 
(MSE) 

0.006 0.014 

90% доверительный интервал 
соотношения T/R, логарифмиче-

ски преобразованный 
[-0.006; 0,1482] [-0.135; 0.098] 

90% доверительный интервал 
соотношения T/R,  

арифметический, в % 
[99.4; 116.0] [87.3; 110.3] 

находятся в пределах диапазона 80-125 
%. Препараты «Докситрон жевательные 
таблетки» и «Ронаксан» являются биоэк-
вивалентными. 
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ABSTRACT 
A study was carried out to investigate 

the bioequivalence of the drugs "Doxitron 
chewable tablets" and "Ronaxan" when ad-
ministered to dogs. Two groups of animals 
were formed with 4 dogs in each group. A 
cross-sectional study design was used for the 
experiment. Biological material (blood) was 
sampled before drug administration, and 15, 
30, 45 min, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 8, 10, 24, 30, 
48, 72 h after drug administration. In the 
course of the study the following parameters 
were controlled: concentrations of the active 
substance of the preparations in the blood 
plasma of dogs. The article describes in de-
tail the scheme of the experiment, reagents 
and standard samples, the process of sample 
preparation of blood plasma samples and 
HPLC-MS/MS analysis. The bioequivalence 
of the preparations "Doxitron chewable tab-
lets" and "Ronaxan" is evaluated. The time 
to reach the maximum plasma concentration 
(Tmax) averaged 3.0 h for the investigational 
drug "Doxitron chewable tablets" and 3.0 h 
for the reference drug "Ronaxan". The maxi-
mum plasma concentration (Cmax) was 
4007.4±964.4 ng/ml for the study drug Dox-
itron Chewable Tablets and 3794.9±1121.5 
ng/ml for the reference drug Ronaxan. The 
90% confidence intervals of CmaxT/CmaxR and 
AUC0-tT/AUC0-tR ratios of doxycycline were 
within the range of 80-125%. The prepara-
tions "Doxitron chewable tablets" and 
"Ronaxan" are bioequivalent. 
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И 
ОБОЗНАЧЕНИЙ 

T – исследуемый препарат «Докситрон 
жевательные таблетки» 

R – референтный препарат «Ронаксан» 
ТФЭ – твердофазная экстракция 
MRM – метод «регистрации выбран-

ных реакций» 
Тmax – время достижения максималь-

ной плазменной концентрации 
CmaxT – максимальная плазменная кон-

центрация доксициклина после примене-
ния исследуемого препарата «Докситрон» 

CmaxR – максимальная плазменная кон-
центрация доксициклина после примене-
ния референтного препарата «Ронаксан» 

t1/2β – период полувыведения действу-
ющего вещества 

ke – константа скорости элиминации 
Cmax – максимальная концентрация в 

плазме 
AUC0-t – площадь под кривой 

«плазменная концентрация–время» с мо-
мента приема до последней определяемой 
концентрации во временной точке t 

AUC0-∞ - площадь под кривой 
«плазменная концентрация–время» с мо-
мента приема лекарственного препарата 
до бесконечности 

AUC0-t/AUC0-∞ - соотношение значе-
ний AUC0-t и AUC0-∞ 

MIC – минимальные ингибирующие 
концентрации 

НПКО – нижний предел количествен-
ного определения 

CmaxT/CmaxR – отношение значений 
CmaxT и CmaxR 

AUC0-tT - площадь под кривой 
«плазменная концентрация–время» с мо-
мента приема до последней определяемой 
концентрации во временной точке t для 
исследуемого препарата 

AUC0-∞R - площадь под кривой 
«плазменная концентрация–время» с мо-
мента приема лекарственного препарата 
до бесконечности для референтного пре-
парта 

AUC0-tT/AUC0-tR – - соотношение зна-
чений AUC0-tT и AUC0-∞R 
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