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Цель исследования – оценка фармакокинетических параметров, безопасности и переносимости препарата Веспирейт® (МНН:

буспирон), таблетки с пролонгированным высвобождением, 15 мг (АО «Валента Фарм», Россия), разрабатываемого в качестве пре-

парата для лечения функционального головокружения, у здоровых добровольцев при однократном приеме внутрь в дозах 15 и 30 мг

натощак или после приема пищи и многократном приеме в суточной дозе 15 мг.

Материал и методы. АО «Валента Фарм» было проведено открытое трехэтапное рандомизированное перекрестное с двумя

периодами сравнительное клиническое исследование препарата Веспирейт®. На этапах 1 и 2 проводился скрининг здоровых

добровольцев и рандомизация их на две равных группы (группа 1 и группа 2), а также распределение участников в группу 3.

Затем на этапе 1 здоровые добровольцы (n=24) принимали препарат Веспирейт® однократно в дозе 15 мг натощак или после

еды, на этапе 2 добровольцы (n=24) принимали Веспирейт® однократно в дозе 30 мг натощак или после еды. Этап 3 был про-

веден с участием 18 добровольцев как нерандомизированное несравнительное исследование с приемом Веспирейта в дозе 15 мг

натощак 1 раз в сутки в течение 5 дней. В ходе исследования у каждого добровольца выполнялись отборы крови для определе-

ния концентрации исследуемых веществ в плазме крови с последующим расчетом их фармакокинетических параметров. Ко-

личественное определение буспирона и двух его метаболитов – 6-гидроксибуспирона (6-ОH-бус) и 1-(2-пиримидинил)-пипе-

разина (1-ПП) – проводили валидированным методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-

спектрометрическим детектированием. Во время исследования также оценивались переносимость и безопасность: регист-

рировались нежелательные явления, показатели жизненно важных функций, лабораторные показатели, параметры электро-

кардиограммы. 

Результаты. При однократном приеме исследуемого препарата Веспирейт®, таблетки с пролонгированным высвобождением, в до-

зе 15 мг здоровыми добровольцами после приема пищи по сравнению с приемом натощак наблюдалось повышение относительной

биодоступности и относительной степени всасывания буспирона, сопровождавшееся увеличением AUC0–t и Cmax буспирона в 1,5

и 2,5 раза соответственно. Также отмечалось увеличение Cmax 6-ОH-бус в 1,4 раза и Cmax 1-ПП в 1,2 раза. Прием пищи не оказы-

вал влияния на AUC0–t 6-ОH-бус и 1-ПП. При однократном приеме исследуемого препарата в дозе 30 мг после приема пищи по срав-

нению с приемом натощак наблюдалось повышение относительной биодоступности и относительной степени всасывания буспи-

рона, сопровождавшееся увеличением AUC0–t и Cmax в 1,5 и 2,1 раза соответственно. Также отмечалось увеличение Cmax 6-ОH-бус

в 1,2 раза. Прием пищи не оказывал влияния на AUC0–t 6-ОH-бус, а также на AUC0–t и Cmax 1-ПП. При многократном приеме куму-

ляции буспирона и его метаболитов не отмечалось. 

Заключение. В исследовании установлены значения фармакокинетических параметров нового лекарственного препарата Веспи-

рейт® в лекарственной форме таблеток пролонгированного действия при его однократном приеме натощак и после еды, а также

при его многократном приеме. Показаны его отличия и преимущества по сравнению с препаратами буспирона в форме таблеток

немедленного высвобождения: более высокая относительная биодоступность буспирона с уменьшением межиндивидуальных разли-

чий биодоступности и Cmax, более стабильная плазменная концентрация буспирона со сниженными пиковыми уровнями действую-

щего вещества и метаболита 1-ПП, увеличение в 1,2 раза AUC0–∞, увеличение в 2 раза Т1/2 и увеличение в 2 раза степени ретарда-

ции (MRT) для буспирона, увеличение в 1,4 раза Cmax и MRT 6-ОH-бус, снижение AUC0–∞, AUC0–t и Т1/2 метаболита 1-ПП и умень-

шение отношения концентрации 1-ПП к концентрации буспирона и к 6-ОH-бус. Продемонстрирован благоприятный профиль без-

опасности препарата Веспирейт®.



Буспирон (8-[4-(4-пиримидин-2-илпиперазин-1-

ил)бутил]-8-азаспиро[4,5]декан-7,9-дион), представитель

производных азаспиродекандиона, является известным ле-

карственным средством с уникальным рецепторным про-

филем в отношении серотонинергической системы, приме-

няемым в лечении тревожно-депрессивных расстройств
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Objective: to evaluate the pharmacokinetic parameters, safety and tolerability of Vespireit® (INN buspirone), prolonged-release tablets, 15 mg

(JSC “Valenta Pharm”, Russia), which is being developed as a drug for the treatment of functional vertigo, in healthy volunteers with a single

oral dose of 15 and 30 mg on an empty stomach or after meals and multiple doses in a daily dose of 15 mg.

Material and methods. JSC “Valenta Pharm” conducted an open-label, three-stage, randomized, two-periods, cross-over comparative clini-

cal trial of Vespireit®. At stages 1 and 2, healthy volunteers were screened and randomized into two equal groups (Group 1 and Group 2), as well

as the distribution of participants in Group 3. Then, at stage 1, healthy volunteers (n=24) took Vespireit® once at a dose of 15 mg on an empty

stomach or after meals, at stage 2, volunteers (n=24) took Vespireit® once at a dose of 30 mg on an empty stomach or after meals. Stage 3 was

conducted in 18 volunteers as a non-randomized, non-comparative study with Vespireit® 15 mg on an empty stomach once daily for 5 days.

During the study, blood samples were collected from each subject to determine the concentration of test compounds in blood plasma and subse-

quently calculate their pharmacokinetic parameters. Quantitative determination of buspirone and its two metabolites, 6-hydroxybuspirone (6-

OH-bus) and 1-(2-pyrimidinyl)-piperazine (1-PP), was performed by a validated high-performance liquid chromatography method with tan-

dem mass spectrometric detection. During the study, tolerability and safety were also evaluated: adverse events, vital signs, laboratory param-

eters and electrocardiogram parameters were recorded.

Results. When the study drug Vespireit®, prolonged-release tablets, was administered once at a dose of 15 mg to healthy volunteers after a meal,

an increase in the relative bioavailability and relative degree of absorption of buspirone was observed compared with the fasting state, which was

accompanied by a 1.5- and 2.5-fold increase in the AUC0–t and Cmax of buspirone, respectively. In addition, the Cmax of 6-OH-bus increased

1.4-fold and the Cmax of 1-PP increased 1.2-fold. Meal had no effect on the AUC0–t of 6-OH-bus and 1-PP. When the study drug was admin-

istered once at a dose of 30 mg after a meal, an increase in the relative bioavailability and relative degree of absorption of buspirone was

observed compared with fasting, which was accompanied by an increase in the AUC0–t and Cmax by 1.5- and 2.1-fold, respectively. A 1.2-fold

increase in the Cmax of 6-OH-bus was also observed. Food had no effect on the AUC0–t of 6-OH-bus and on the AUC0–t and Cmax of 1-PP. No

accumulation of buspirone and its metabolites was observed with repeated dosing.

Conclusion. In the study, the values of pharmacokinetic parameters of the new drug Vespireit® in the prolonged-release tablets dosage form were

determined both with single administration on an empty stomach and after meals and with multiple administration. The differences and advan-

tages over buspirone preparations in the form of immediate-release tablets are shown: higher relative bioavailability of buspirone with a reduc-

tion in interindividual differences in bioavailability and Cmax, more stable plasma concentration of buspirone with reduced peak values of the

active substance and metabolite 1-PP, a 1.2-fold increase in AUC0–∞, a 2-fold increase in T1/2, and a 2-fold increase in the degree of retar-

dation (MRT) for buspirone, a 1.4-fold increase in Cmax and MRT of 6-OH-bus, a decrease in AUC0–∞, AUC0–t, and T1/2 of metabolite 1-PP,

and a decrease in the ratio of the concentration of 1-PP to the concentration of buspirone and to 6-OH-bus. A favorable safety profile of

Vespireit® was demonstrated.
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[1–6]. В 1986 г. буспирон в форме таблеток немедленного

высвобождения был одобрен Управлением по контролю ка-

чества пищевых продуктов и медикаментов США (Food and

Drug Administration, FDA) для лечения пациентов с генера-

лизованным тревожным расстройством и стал одним из

наиболее широко назначаемых анксиолитических препара-

тов благодаря доказанной эффективности и безопасности,

в частности, меньшему седативному эффекту и отсутствию

риска развития физической зависимости в сравнении с бен-

зодиазепинами [7].

Впервые молекула буспирона была синтезирована

в начале 1970-х годов, и с тех пор его фармакодинамика

и фармакокинетика широко изучались; были подтвер-

ждены особенности фармакологического механизма дей-

ствия (агонист пресинаптических и постсинаптических

5-HT1A-рецепторов различных структур головного мозга)

[8, 9]. При пероральном применении буспирон быстро

и полностью всасывается из желудочно-кишечного трак-

ты (ЖКТ) и подвергается экстенсивному пресистемному

метаболизму при первом прохождении, проявляя биодос-

тупность на уровне 4% [10–12]. В ряде клинических ис-

следований (КИ) продемонстрированы значительные

межиндивидуальные различия в абсорбции буспирона из

ЖКТ с различиями в Cmax до 10 раз [13]. Буспирон под-

вергается окислительному метаболизму, в основном

с участием изоферментов CYP3A4 системы цитохрома

Р450. При этом образуются различные гидроксилирован-

ные метаболиты, в том числе фармакологически актив-

ный метаболит 6-гидроксибуспирон (6-ОH-бус), который

вносит значительный вклад в терапевтические эффекты

препарата. Метаболит 1-(2-пиримидинил)пиперазин

(1-ПП) в меньшей степени обусловливает фармакологи-

ческий эффект препарата (активен в отношении 5-HT1-

рецепторов, анксиолитическая активность этого метабо-

лита составляет примерно 20–25% от таковой буспиро-

на), однако высокоактивен в отношении взаимодейст-

вия с α2-адренорецепторами и их блокады [14, 15]. Было

показано, что 1-ПП способен дозозависимо нивелиро-

вать анксиолитическое действие буспирона. Кроме того,

1-ПП вносит вклад в профиль нежелательных эффектов

препарата, связанных с блокадой α2-адренорецепторов

[15, 16].

Представленный на фармацевтическом рынке бус-

пирон в форме таблеток немедленного высвобождения

(BuSpar® и другие торговые наименования в США и стра-

нах Европейского союза, Спитомин® в Российской Фе-

дерации) обладает существенными недостатками фарма-

кокинетического профиля – экстенсивный метаболизм

первого прохождения, относительно низкая биодоступ-

ность, незначительная степень ретардации (MRT) и ко-

роткий период полувыведения (T1/2), что в совокупности

сокращает продолжительность клинической эффектив-

ности препарата и требует индивидуального подбора до-

зы и реализации режима дозирования 2–3 раза в сутки,

ограничивающего целевые показатели комплаентности.

Кроме того, для лекарственных форм буспирона немед-

ленного высвобождения характерна высокая концентра-

ция метаболита 1-ПП (связанная в том числе с более

медленным выведением этого метаболита), что приводит

к неоптимальному соотношению буспирон/1-ПП и на-

ходит отражение в профиле возникающих нежелатель-

ных явлений (НЯ). Принимая во внимание эти факторы

и учитывая позитивный научный и клинический опыт

создания лекарственных форм буспирона с модифициро-

ванным высвобождением [17, 18], с целью возможности

эффективного применения молекулы буспирона для те-

рапии функционального головокружения АО «Валента

Фарм» была разработана новая лекарственная форма

в виде таблеток с пролонгированным высвобождением.

Выбор функционального головокружения в качестве ос-

новного показания для назначения буспирона обуслов-

лен уникальными фармакологическими свойствами

препарата, которые позволяют корректировать аффек-

тивные нарушения, почти во всех случаях сопутствую-

щие этому заболеванию, не ухудшая при этом течение

хронической вестибулярной дисфункции, лежащей в его

основе.

Целью проведенного КИ фазы I являлась оценка фар-

макокинетических параметров, а также безопасности и пе-

реносимости лекарственного препарата Веспирейт®, таб-

летки с пролонгированным высвобождением, 15 мг, у здо-

ровых добровольцев [19]. 

Материал и методы. Исследование было проведено

как открытое КИ фазы I на базе ООО «Центр неотложной

кардиологии им. акад. Г. Чапидзе» (Тбилиси, Грузия) в пе-

риод с 18.12.2018 по 11.03.2019. Разрешение на проведение

КИ было выдано Агентством государственного регулиро-

вания медицинской деятельности Министерства труда,

здоровья и социальной защиты Грузии на основании при-

каза № 02-2144/O от 13.12.2018 (сертификат K/K

№000585). Этическую экспертизу КИ провел независи-

мый этический комитет (НЭК) ООО «Центр неотложной

кардиологии им. акад. Г. Чапидзе». Все необходимые до-

кументы были предоставлены в НЭК и в регуляторный

орган и одобрены ими до начала КИ. Данное КИ проводи-

ли в соответствии с Руководством Международной кон-

ференции по гармонизации по Надлежащей клинической

практике (ICH GCP), принципами Хельсинкской декла-

рации, локальным законодательством, а также другими

применимыми местными этическими и правовыми требо-

ваниями.

В КИ участвовали здоровые добровольцы обоих полов

в возрасте от 18 до 45 лет, соответствующие критериям

включения/невключения.

Критериями включения являлись: наличие письмен-

ного информированного согласия добровольца на участие

в КИ; индекс массы тела (ИМТ) в пределах 18,5–30,0 кг/м2

включительно; верифицированный диагноз «здоров» по

заключению врача-исследователя согласно информации

в анамнезе, результатам физикального обследования,

электрокардиографии, измерения показателей жизнедея-

тельности (артериального давления – АД, частоты сердеч-

ных сокращений – ЧСС, частоты дыхательных движе-

ний – ЧДД, температуры тела) и лабораторных показате-

лей; для женщин с сохраненным репродуктивным потен-

циалом – отрицательный тест на беременность и согласие

придерживаться адекватных методов контрацепции с ви-

зита скрининга до 30 дней после последнего приема препа-

рата включительно, либо отсутствие репродуктивного по-

тенциала; в случае использования гормональных контра-

цептивов они должны быть отменены не менее чем за 2 мес

до начала КИ; согласие придерживаться адекватных мето-
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дов контрацепции с партнершами с сохраненным репро-

дуктивным потенциалом с визита скрининга до 30 дней

после последнего приема исследуемого препарата (ИП)

Веспирейт®.

К критериям невключения относились: наличие хро-

нических заболеваний сердечно-сосудистой, бронхолегоч-

ной, нейроэндокринной системы, а также заболеваний

ЖКТ, печени, почек, крови; наличие положительного ре-

зультата хотя бы одного из следующих тестов: анализ кро-

ви на ВИЧ, сифилис, гепатит В или С, мочи на содержание

наркотических и сильнодействующих веществ, положи-

тельного результата теста на содержание алкоголя в выды-

хаемом воздухе, теста на беременность у женщин; значе-

ния стандартных лабораторных и инструментальных пока-

зателей, выходящие за границы нормы и определяемые

как «клинически значимые» врачом-исследователем; ост-

рые инфекционные заболевания менее чем за 4 нед до на-

чала КИ; любая диета, например вегетарианская, в тече-

ние 2 нед до начала КИ; наличие в период 7 дней до визи-

та рандомизации КИ клинически значимых симптомов

(например, рвота, диарея и т. д.) или патологии ЖКТ (на-

пример, хроническая диарея, хроническое воспаление ки-

шечника и др.) или других состояний, которые могут по-

влиять на всасывание, распределение, метаболизм или вы-

ведение ИП Веспирейт® (по оценке врача-исследователя);

наличие в анамнезе алкогольной зависимости или злоупо-

требления алкоголем (прием более чем 5 ед. алкоголя в не-

делю, где каждая единица равна эквиваленту 25 мл креп-

ких напитков или 250 мл пива) в период ≤1 года до начала

КИ, повышенной чувствительности к Веспирейту или лю-

бому из компонентов препарата, тяжелой печеночной не-

достаточности, тяжелой почечной недостаточности, глау-

комы, миастении, непереносимости лактозы, дефицита

лактазы и синдрома мальабсорбции глюкозы и галактозы;

невозможность обходиться без пищи в течение по крайней

мере 14 ч и приема ИП натощак; хирургические вмеша-

тельства на органах ЖКТ (за исключением аппендэкто-

мии); донорская сдача крови (≥450 мл крови или плазмы)

менее чем за 2 мес до начала КИ; для женщин: продолжа-

ющийся прием пероральных или трансдермальных гор-

мональных контрацептивов либо их отмена менее чем за

60 дней до первого визита КИ; прием ингибиторов моно-

аминоксидазы (ИМАО) менее чем за 28 дней до начала

КИ; прием любых других лекарственных препаратов, в том

числе витаминов, БАД, растительных препаратов, менее

чем за 28 дней до начала КИ; употребление пищевых про-

дуктов и/или напитков, содержащих кофеин, метилксан-

тины, маковые зерна, и/или алкоголя за 48 ч до начала КИ

и содержащих цитрусовые (в том числе грейпфрут) и/или

клюкву за 7 дней до начала каждого визита КИ; для жен-

щин: добровольцы с сохраненным репродуктивным по-

тенциалом, имеющие незащищенный половой акт с несте-

рилизованным партнером мужского пола в течение 30 дней

до начала КИ; для женщин: положительный тест на бере-

менность, период лактации и/или грудного вскармлива-

ния; участие в любом другом КИ либо прием ИП менее

чем за 3 мес до начала КИ; затрудненный доступ в вену,

усложняющий или делающий невозможной установку

катетера и частый отбор крови; курение более 10 сигарет

в день; невозможность понимать инструкции протокола

или следовать им.

КИ состояло из трех этапов. Этапы 1 и 2 имели ана-

логичный дизайн и представляли собой открытое рандо-

мизированное перекрестное с двумя периодами сравни-

тельное КИ с однократным приемом здоровыми добро-

вольцами каждой дозы ИП (Веспирейт®) натощак или по-

сле еды. На этапе 1 добровольцы во время каждого из двух

периодов однократно принимали ИП в дозе 15 мг (одну

таблетку), а на этапе 2 – в дозе 30 мг (две таблетки). Каж-

дый доброволец в одном периоде принимал ИП натощак,

в другом – после высококалорийного стандартизирован-

ного завтрака с высоким содержанием жиров. В соответст-

вии с рекомендациями руководства по оценке влияния

приема пищи на биодоступность и биоэквивалентность

лекарственных препаратов (FDA США) в качестве приема

пищи был выбран высококалорийный стандартизирован-

ный завтрак с энергетической ценностью от 800 до 1000

ккал, из которых не менее 50% (500–600 ккал) составляли

жиры, примерно 35% (250 ккал) – углеводы и примерно

15% (150 ккал) – белки [20]. Порядок приема ИП натощак

или после еды определялся схемой рандомизации. Этап 3

являлся открытым нерандомизированным КИ с много-

кратным приемом ИП здоровыми добровольцами один раз

в день натощак. Добровольцы принимали на этапе 3 ИП

в дозе 15 мг один раз в сутки натощак в течение 5 дней.

Здоровые добровольцы на всех этапах принимали препа-

рат Веспирейт®, таблетки с пролонгированным высвобож-

дением, 15 мг [производитель Доппель Фармацеутици

С.р.Л., Италия (Doppel Farmaceutici S.R.L., Italy) для АО

«Валента Фарм»]. 

Для участия в КИ были скринированы 77 здоровых

добровольцев. На скрининге у 72 добровольцев было под-

тверждено соответствие критериям включения и отсутст-

вие критериев невключения. У четырех скринированных

добровольцев были выявлены отклонения лабораторных

показателей от нормальных значений, что являлось кри-

терием невключения, еще один доброволец не был вклю-

чен из-за невозможности следовать процедурам протоко-

ла. Шестьдесят шесть из 72 добровольцев, полностью со-

ответствующие критериям включения и не имеющие кри-

териев невключения, были рандомизированы для получе-

ния ИП (24 добровольца на этапе 1; 24 добровольца – на

этапе 2; 18 добровольцев – на этапе 3 КИ). На случай за-

мены добровольцев, выбывших из КИ до приема препара-

та, еще шесть добровольцев были отобраны в качестве

дублеров. Дублеры до момента дозирования проходили

обследование и процедуры КИ в том же объеме, что и ран-

домизированные добровольцы. Схема проведения КИ

представлена на рисунке.

На этапах 1 и 2 скрининг занимал от 1 до 14 дней до

первого приема ИП (см. рисунок). Период I этапа 1

включал госпитализацию здоровых добровольцев, кото-

рая происходила не менее чем за 11 ч до начала дозиро-

вания ИП, после которой проводились рандомизация,

исходный отбор крови, дозирование ИП. На этапе 1 до-

бровольцы однократно получали одну таблетку ИП

Веспирейт® (15 мг) перорально утром натощак или через

30 мин после приема пищи с высоким содержанием жи-

ров и запивали 240 мл негазированной воды. Таким обра-

зом, каждый доброволец в одном периоде принимал пре-

парат Веспирейт® натощак, а в другом – после высокока-

лорийного стандартизированного завтрака с высоким

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(4):53–65 56



содержанием жиров. Далее в течение 48 ч после приема

препарата отбирались 18 образцов крови: 0 ч (до прие-

ма лекарственного средства), через 0,33 (20 мин), 0,67

(40 мин), 1,00, 1,33 (1 ч 20 мин), 1,67 (1 ч 40 мин), 2,00,

2,50 (2 ч 30 мин), 3,00, 3,50 (3 ч 30 мин), 4,00, 5,00, 6,00,

8,00, 12,00, 24,00, 36,00 и 48,00 ч после приема ИП в ка-

ждом периоде. Доброволец выписывался из клиники не

менее чем через 48 ч после приема ИП, после чего в тече-

ние 7–14 сут проводился период «отмывки», что состав-

ляло ≥6 Т1/2 ИП. Процедуры периода II были аналогичны

периоду I, за исключением процедуры рандомизации,

которая в периоде II не проводилась. На этапе 2 добро-

вольцы получали однократно две таблетки (30 мг) Веспи-

рейта перорально утром натощак или через 30 мин после

высококалорийного стандартизированного завтрака

с высоким содержанием жиров. Далее у пациентов в те-

чение 48 ч после приема ИП проводили отбор 18 образ-

цов крови по графику, аналогичному этапу I. Для конт-

роля параметров безопасности выполнялись дополни-

тельные отборы крови на скрининге, по окончании пе-

риода I и при завершении КИ. Завершение КИ проходи-

ло не менее чем через 48 ч после приема препарата в пе-

риоде II или в день досрочного завершения доброволь-

цем участия в КИ. 

На этапе 3 скрининг в группе происходил также в те-

чение от 1 до 14 дней до первого приема ИП. Госпитализа-

ция проводилась не менее чем за 11 ч до начала дозирования

ИП Веспирейт®. Далее в течение последующих 5 дней доб-

ровольцы принимали Веспирейт®, таблетки с пролонгиро-

ванным высвобождением, 15 мг, по одной таблетке 1 раз

в день (перорально натощак, запивая 240 мл негазирован-

ной воды), так как согласно инструкции оригинального

препарата BuSpar® (Bristol-Myers Squibb Company, США)

равновесная концентрация буспирона может достигаться

через 2 дня [21]. Предполагалось, что прием ИП в течение

5 дней позволит гарантированно достичь равновесной кон-

центрации у всех субъектов КИ. Отборы 22 образцов крови

на этапе 3 проводились по графику: 

• исходный отбор крови (до приема ИП Веспирейт®); 

• в течение последующих 5 дней: 

– дни 1–4 – 0 ч (до приема лекарственного средст-

ва);

– день 5: 0 ч (до приема лекарственного средства),

а также через 0,33 (20 мин), 0,67 (40 мин), 1,00,

1,33 (1 ч 20 мин), 1,67 (1 ч 40 мин), 2,00, 2,50 (2 ч

30 мин), 3,00, 3,50 (3 ч 30 мин), 4,00, 5,00, 6,00,

8,00, 12,00, 24,00, 36,00 и 48,00 ч после приема

препарата. 

Для контроля параметров без-

опасности выполнялись дополнитель-

ные отборы крови на скрининге,

до приема ИП в день 5 и при заверше-

нии этапа 3. Завершение этапа 3 про-

исходило через 48 ч после последнего

приема ИП или в день досрочного за-

вершения добровольцем КИ. Выписка

из клиники проводилась не менее чем

через 48 ч после последнего приема

ИП.

Количественное определение

буспирона и двух его метаболитов –

6-ОH-бус и 1-ПП – проведено с ис-

пользованием предварительно вали-

дированного метода селективной вы-

сокоэффективной жидкостной хрома-

тографии с тандемным масс-спектро-

метрическим детектированием

(ВЭЖХ-МС/МС). 

На этапах 1 и 2 для каждого до-

бровольца рассчитывались следую-

щие фармакокинетические парамет-

ры: максимальная концентрация

(Cmax), время достижения макси-

мальной концентрации (Tmax), пло-

щадь под кривой «концентра-

ция–время» в интервале времени от 0

до момента (t) забора последнего об-

разца крови с концентрацией выше

предела количественного определе-

ния (AUC0–t), площадь под кривой

«концентрация – время» в интервале

времени от 0 до бесконечности

(AUC0–∞), период полувыведения

(T1/2), общий клиренс (Cl/F), кажу-

щийся объем распределения (Vd/F),

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

57 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(4):53–65

Схема проведения клинического исследования на этапах 1–3. 

Распределение и динамика здоровых добровольцев в ходе исследования

Scheme of the clinical trial in stages 1, 2, and 3. 

Distribution and dynamics of healthy volunteers in the clinical trial

Скрининг добровольцев 

(n=77)

Рандомизировано 

(n=66)

Дублеры 

(n=6) 

Завершили КИ 

(n=18)

Завершили КИ 

(n=23)

Завершили КИ 

(n=24)

Группа 1 (n=12)

после еды

Этап 2: Веспирейт® 30 мг

(n=24)

Отмывочный период

Группа 2 (n=12)

натощак

Группа 2 (n=12)

после еды

Этап 3:

Группа Веспирейт®

(n=18) натощак, 

в течение 5 дней 

Группа 1 (n=12) 

натощак

Этап 1: Веспирейт® 15 мг 

(n=24)

Этапы 1 и 2: Веспирейт® однократный прием 

(n=48)

Выбыло при скрининге

(n=5)



константа элиминации (Kel). На этапе 3 рассчитывались

фармакокинетические параметры: максимальная концен-

трация (Cmax, ss) в интервале дозирования (день 5), оста-

точные концентрации при многократном введении

(Ctrough, дни 1–6 соответственно), время достижения мак-

симальной концентрации в интервале дозирования (Tmax, ss,

день 5), площадь под кривой «концентрация – время»

в интервале времени дозирования от 0 до tau = 24 ч

(AUC0–tau, день 5), площадь под кривой «концентрация –

время» в интервале времени от 0 до момента (t) забора по-

следнего образца крови с концентрацией выше предела

количественного определения (AUC0–t, ss, день 5), пло-

щадь под кривой «концентрация – время» в интервале

времени от 0 до бесконечности (AUC0–∞, ss, день 5), общий

клиренс (Clss/F, день 5), период полувыведения (T1/2, ss,

день 5), константа элиминации (Kel, ss, день 5). 

Оценку влияния приема пищи на биодоступность

Веспирейта на этапах 1 и 2 проводили с помощью расчета

90% доверительного интервала (ДИ) для отношения геоме-

трических средних значений AUC0–t и Cmax буспирона и ме-

таболитов, полученных после приема препарата после завт-

рака (F), к параметрам, полученным после приема ИП на-

тощак (H). Оценку кумуляции буспирона при многократ-

ном приеме проводили с помощью оценки отношений

средних геометрических значений площади под фармако-

кинетической кривой «концентрация – время» в интервале

дозирования от 0 до момента (tau) 24 ч (AUC0–tau или

AUC0–24) и Cmax и построения 90% ДИ для этих параметров,

для сравнения использовались данные этапа 1 (AUC0–24 или

AUC0–tau и Cmax).

Оценку безопасности и переносимости проводили на

всех этапах КИ. Регистрацию НЯ проводили с момента под-

писания добровольцем информированного согласия и до

завершения всех процедур через 48 ч после последнего при-

ема ИП. Популяция оценки безопасности и переносимости

включала данные всех добровольцев, получивших хотя бы

одну дозу ИП, т. е. данные всех 66 добровольцев, включен-

ных в КИ (см. рисунок). 

Оценку безопасности проводили путем регистрации

и мониторинга НЯ, оценки их типа, частоты и тяжести по

данным: жалоб, результатов физикального обследования,

результатов оценки ЧСС и АД, ЧДД, температуры тела,

лабораторного мониторинга (клинический анализ крови,

биохимический анализ крови, общий анализ мочи);

оценки параметров электрокардиограммы. Параметры

безопасности были описаны при по-

мощи описательной статистики.

Статистической гипотезы о равенст-

ве частот НЯ не выдвигалось, в связи

с чем сравнительный анализ данных

о НЯ не проводился. Для оценки

причинно-следственной связи НЯ

с приемом ИП использовали алго-

ритм Наранжо. 

При анализе влияния приема

пищи на фармакокинетику буспиро-

на и его метаболитов (этапы 1 и 2)

оценивали относительную биодос-

тупность и относительную степень

всасывания ИП натощак и после

приема пищи. Сравнение средних

значений данных параметров проводилось на основе

мультипликативной модели. После проведения логариф-

мического преобразования оценка исследуемых фармако-

кинетических параметров проводилась с помощью дис-

персионного анализа ANOVA. Были оценены 90% ДИ для

отношений скорректированных средних геометрических

значений, вычисленных по методу наименьших квадратов

(оцененные маргинальные средние геометрические зна-

чения) AUC0–t и Cmax. Нулевая гипотеза об отсутствии

влияния фактора приема пищи должна была быть отверг-

нута, если ДИ для отношения генеральных средних будет

лежать вне границ 80,00–125,00%. Время достижения ма-

ксимальной концентрации (Tmax) оценивали с помощью

теста Вилкоксона–Манна–Уитни с построением 90% ДИ.

При оценке кумуляции ИП при многократном приеме на

этапе 3 предполагалось, что площадь под фармакокинети-

ческой кривой «концентрация – время» в интервале дози-

рования от 0 до момента (tau) 24 ч (AUC0–tau) и Cmax имеют

ln-нормальное распределение. В соответствии с этим по-

ложением сравнение средних значений данных парамет-

ров проводилось на основе мультипликативной модели.

Так как на этапе 3 не было предусмотрено использование

повторного/перекрестного дизайна, для сравнения ис-

пользовались данные этапа 1 (AUC0–24 и Cmax). После про-

ведения логарифмического преобразования сравнение

исследуемых фармакокинетических параметров проводи-

лось с помощью непарного t-теста в модификации Уэлча

для учета неравных дисперсий. Были оценены 90% ДИ для

отношений средних геометрических значений AUC0–tau

(AUC0–24) и Cmax. 

Результаты. В КИ были скринированы 77 здоровых

добровольцев обоего пола в возрасте от 18 до 45 лет вклю-

чительно (см. рисунок). Для получения ИП (Веспирейт®)

66 здоровых добровольцев были рандомизированы в три

группы: по 24 на этапах 1 и 2 (группы 1 и 2) и 18 на эта-

пе 3 (группа 3). Еще шесть человек были отобраны в ка-

честве дублеров на случай замены выбывших из КИ до-

бровольцев. 

Из 66 рандомизированных здоровых добровольцев

КИ по протоколу завершили 65 человек. Один участник

досрочно прекратил участие в КИ из-за заболевания ко-

рью, классифицированного как серьезное НЯ (СНЯ; см.

рисунок). Из 24 здоровых добровольцев, рандомизирован-

ных в ходе этапов 1 и 2, и 18 человек, рандомизированных

в ходе этапа 3, было 14 (58,3%) мужчин и 10 (41,7%) жен-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 1. Демографические,  биометрические данные и основные
жизненные показатели на этапах 1–3,  M±SD

Table 1. Demographic,  b iometr ic,  and vi ta l  character is t ics  
o f  pat ients  on s tages  1–3,  M±SD

Этап
Возраст, ИМТ, ЧСС, САД, ДАД, ЧДД 

годы кг/м2 уд/мин мм рт. ст. мм рт. ст. в минуту

1 30,8±9,939 25,6±3,090 74,5±6,53 118,8±8,60 75,7±4,97 17,1±0,85

2 29,8±7,656 25,6±3,705 71,6±7,03 120,3±5,97 76,4±5,10 17,9±1,47

3 29,2±6,437 25,0±2,943 71,8±7,23 118,9±6,52 75,6±4,80 17,0±1,03

Примечание. Данные представлены для популяции добровольцев, рандомизированных на этапе 1

(n=24), на этапе 2 (n=24) и на этапе 3 (n=18). M – среднее арифметическое; SD (standard deviation) –

стандартное отклонение (здесь и в табл. 2–4).
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щин; 10 (41,7%) мужчин и 14 (58,3%) женщин и 15 (83,3%)

мужчин и 3 (16,7%) женщины соответственно. По демо-

графическим характеристикам, биометрическим данным

и основным жизненным показателям группы здоровых до-

бровольцев на этапах 1–3 не имели значимых различий

(р>0,05; табл. 1).

Результаты фармакокинетического анализа. Этап 1.

Фармакокинетические параметры для буспирона, 6-ОH-бус

и 1-ПП в плазме крови здоровых добровольцев после одно-

кратного приема одной таблетки Веспирейт®, таблетки

с пролонгированным высвобождением, 15 мг, натощак или

после приема пищи представлены в табл. 2. 

Для буспирона среднее значение относительной

биодоступности AUC0–∞ F (прием ИП после завтрака) /

AUC0–∞ H (прием ИП натощак) (f) составило

157,90±59,62%, среднее значение AUC0–t F (после завтра-

ка) / AUC0–t H (натощак) (f’) – 158,66±59,80%, а среднее

значение Cmax F (после завтрака) / Cmax H (натощак) (f'') –

276,107±120,070%. Отношение геометрических средних

значений AUC0–t F (после завтрака) / AUC0–t H (натощак)

составило 148,56% (90% ДИ 130,40–169,25%), отношение

геометрических средних Cmax F (после завтрака) / Cmax H

(натощак) – 247,99% (90% ДИ 207,30–296,66%; см.

табл. 2).

Для 6-ОH-бус среднее значение относительной био-

доступности AUC0–∞ F (прием ИП после завтрака) /

AUC0–∞ H (прием ИП натощак) (f) составило

112,73±11,66%, среднее значение AUC0–t F (после завтрака)

/ AUC0–t H (натощак) (f’) – 112,66±11,73%, а среднее значе-

ние Cmax F (после завтрака) / Cmax H (натощак) (f'') –

142,566±29,664%. Отношение геометрических средних зна-

чений AUC0–t F (после завтрака) / AUC0–t H (натощак) со-

ставило 112,06% (90% ДИ 107,85–116,43%), отношение гео-

метрических средних Cmax F (после завтрака) / Cmax H (нато-

щак) – 139,56% (90% ДИ 130,35–149,42%; см. табл. 2).

Для 1-ПП среднее значение относительной биодос-

тупности AUC0–∞ F (прием ИП после завтрака) / AUC0–∞ H

(прием ИП натощак) (f) составило 105,13±14,64%, среднее

значение AUC0–t F (после завтрака) / AUC0–t H (натощак)

(f’) – 106,51±16,49%, а среднее значение Cmax F (после завт-

рака) / Cmax H (натощак) (f'') – 123,653±24,589. Отношение

геометрических средних значений AUC0–t F (после завтра-

ка) / AUC0–t H (натощак) составило 105,29% (90% ДИ

99,72–111,17%), отношение геометрических средних Cmax F

(после завтрака) / Cmax H (натощак) – 121,54% (90% ДИ

113,72–129,89%; см. табл. 2).

Таким образом, прием препарата Веспирейт® в дозе

15 мг после приема пищи сопровождался для буспирона

увеличением площади под кривой «концентрация – время»

AUC0–t в 1,5 раза и максимальной концентрации Cmax

в 2,5 раза, а также увеличением Cmax 6-ОH-бус в 1,4 раза

и увеличением Cmax 1-ПП в 1,2 раза и не оказывал влияния

на AUC0–t 6-ОH-бус и 1-ПП (см. табл. 2).

Этап 2. Фармакокинетические параметры буспирона,

6-ОH-бус и 1-ПП в плазме крови здоровых добровольцев

после однократного приема двух таблеток Веспирейт®, таб-

летки с пролонгированным высвобождением, 15 мг, на эта-

пе 2 представлены в табл. 3. 

Для буспирона среднее значение относительной

биодоступности AUC0–∞ F (прием ИП после завтрака) /

AUC0–∞ H (прием ИП натощак) (f) составило

165,29±83,10%, среднее значение AUC0–t F (после завт-

рака) / AUC0–t H (натощак) (f’) – 166,98±84,56%, а сред-

нее значение Cmax F (после завтрака) / Cmax H (натощак)

(f'') – 236,444±118,176%. Отношение геометрических

средних значений AUC0–t F (после завтрака) / AUC0–t H

(натощак) составило 150,63% (90% ДИ 129,73–174,90%),

отношение геометрических средних Cmax F (после завтра-

ка) / Cmax H (натощак) – 211,89% (90% ДИ

178,74–251,20%). 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 2. Фармакокинетические параметры буспирона,  6-ОH-бус и 1-ПП в плазме крови здоровых 
добровольцев после однократного приема одной таблетки ИП Веспирейт ® (15 мг),  этап 1

Table 2. Pharmacokinet ic  parameters  for  buspirone,  6-OH-bus  and 1-PP in  b lood plasma af ter  s ingle
adminis trat ion of  one table t  (15 mg)  of  Vespire i t ® (buspirone)  in  heal thy  volunteers,  s tage  1

Параметр Cmax, нг/мл Tmax, ч T1/2, ч AUC0–t, ч•нг/мл AUC0–∞, ч•нг/мл Vd/F, л Cl/F, л/ч

Натощак

Буспирон M±SD 1,227±0,91 3,67±2,46 5,86±1,62 10,07±6,49 10,46±6,52 15 880,00±9049,98 1881,37±984,29

Медиана 1,017 2,50 5,77 8,82 9,01 13597,87 1664,06

6-ОH-бус M±SD 9,851±3,05 2,88±0,79 7,57±1,22 113,24±34,90 115,00±36,09 1534,09±463,04 142,23±41,75

Медиана 9,047 2,75 7,26 106,49 107,46 1429,01 139,61

1-ПП M±SD 3,138±1,49 3,67±1,19 4,98±1,72 37,95±31,85 38,99±32,45 3726,11±1925,70 601,84±394,63

Медиана 2,791 4,00 4,45 28,48 29,20 3551,50 513,79

После приема пищи

Буспирон M±SD 2,914±1,87 2,32±0,61 6,07±2,19 15,66±11,55 15,81±11,56 11 563,94±7313,89 1356,45±761,00

Медиана 2,332 2,25 5,87 12,43 12,56 9867,32 1198,70

6-ОH-бус M±SD 13,500±3,22 3,06±0,90 7,55±1,64 127,01±40,19 129,22±42,47 1328,86±282,94 126,82±36,22

Медиана 13,010 2,75 7,27 115,08 116,25 1312,81 129,06

1-ПП M±SD 3,696±1,48 3,57±1,51 4,73±1,59 38,48±30,55 39,40±31,22 3357,94±1635,29 556,52±311,76

Медиана 3,375 3,50 4,09 29,18 29,64 2931,06 506,85
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Для 6-ОH-бус среднее значение относительной био-

доступности AUC0–∞ F (прием ИП после завтрака) /

AUC0–∞ H (прием ИП натощак) (f) составило

117,74±20,12%, среднее значение AUC0–t F (после завтрака)

/ AUC0–t H (натощак) (f’) – 117,86±19,66%, среднее значе-

ние Cmax F (после завтрака) / Cmax H (натощак) (f'') –

126,366±22,949%. Отношение геометрических средних зна-

чений AUC0–t F (после завтрака) / AUC0–t H (натощак) –

116,32% (90% ДИ 109,49–123,58%), отношение геометриче-

ских средних Cmax F (после завтрака) / Cmax H (натощак) –

124,36% (90% ДИ 115,93–133,41%). 

Для 1-ПП среднее значение относительной биодос-

тупности AUC0–∞ F (прием ИП после завтрака) / AUC0–∞ H

(прием ИП натощак) (f) составило 106,37±19,04%, среднее

значение AUC0–t F (после завтрака) / AUC0–t H (натощак)

(f’) – 106,32±19,09%, а среднее значение Cmax F (после завт-

рака) / Cmax H (натощак) (f'') – 113,016±20,608%. Отноше-

ние геометрических средних значений AUC0–t F (после зав-

трака) / AUC0–t H (натощак) составило 104,66% (90% ДИ

97,72–112,09%), отношение геометрических средних Cmax F

(после завтрака) / Cmax H (натощак) – 111,28% (90% ДИ

104,06–119,00%). 

Таким образом, прием препарата Веспирейт® в дозе

30 мг (две таблетки) после приема пищи характеризовался

повышением относительной биодоступности и относи-

тельной степени всасывания буспирона, по сравнению

с приемом натощак, сопровождавшимися увеличением

площади под кривой «концентрация – время» AUC0–t бус-

пирона в 1,5 раза, увеличением максимальной концентра-

ции Cmax буспирона в 2,1 раза и 6-ОH-бус в 1,2 раза. Увели-

чение дозы ИП до 30 мг (натощак и после еды) по сравне-

нию с 15 мг сопровождалось увеличением (почти в 2 раза)

AUC0–∞ буспирона и 6-ОH-бус, а также непропорциональ-

ным (в 2,5 раза) повышением экспозиции (AUC0–∞) 1-ПП

(см. табл. 2 и 3); эти данные указывают на то, что повыше-

ние суточной дозы препарата не приведет к повышению ве-

личины клинического эффекта, что подтверждается дан-

ными КИ фазы II. Прием пищи не оказывал влияния на

AUC0–t 6-ОH-бус и 1-ПП, а также на Cmax 1-ПП (см.

табл. 3). Полученные результаты позволяют признать более

оптимальным режим применения препарата в клиниче-

ской практике после еды.

Этап 3. Фармакокинетические параметры буспиро-

на, 6-ОH-бус и 1-ПП в плазме крови здоровых доброволь-

цев после многократного приема (в течение 5 дней) одной

таблетки препарата Веспирейт®, таблетки с пролонгиро-

ванным высвобождением, 15 мг, на этапе 3 представлены

в табл. 4. 

Установлено, что динамика остаточной концентра-

ции при многократном введении (Ctrough) с момента пер-

вого приема препарата до точки 120 ч указывает на дости-

жение равновесного состояния буспирона. Кумуляция

(накопление препарата и/или его метаболитов при мно-

гократном применении и соответственно возможное на-

растание фармакологического действия), рассчитанная

как отношение средних геометрических параметров

AUC0–tau/AUC0–24 и Cmax, составляла: для буспирона –

113,07% (90% ДИ 84,11–151,99%) и 119,79% (90% ДИ

84,61–169,59%), для 6-ОH-бус – 108,32% (90% ДИ

92,85–126,38%) и 115,00% (90% ДИ 98,31–134,52%) и для

1-ПП – 104,02% (90% ДИ 75,27–143,74%) и 104,89% (90%

ДИ 83,58–131,64%), что свидетельствует об отсутствии

статистически и клинически значимой кумуляции (см.

табл. 4). 

Результаты оценки безопасности. За время КИ всего

было зарегистрировано 19 НЯ (табл. 5). НЯ были зарегист-

рированы у 13 (19,7%) из 66 добровольцев: у одного

(1,5%) – четыре НЯ, у трех (4,5%) – по два НЯ и у девяти

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 3. Фармакокинетические параметры буспирона,  6-ОH-бус и 1-ПП в плазме крови здоровых 
добровольцев после однократного приема двух таблеток (30 мг)  ИП Веспирейт ®,  этап 2

Table 3. Pharmacokinet ic  parameters  o f  buspirone,  6-OH-bus  and 1-PP in  b lood plasma af ter  s ingle
adminis trat ion of  two table ts  (30 mg)  of  Vespire i t ® (buspirone),   
in  heal thy volunteers,  s tage  2

Параметр Cmax, нг/мл Tmax, ч T1/2, ч AUC0–t, ч•нг/мл AUC0–∞, ч•нг/мл Vd/F, л Cl/F, л/ч

Натощак

Буспирон M±SD 2,422±1,89 3,25±1,53 7,76±3,39 18,83±10,30 19,11±10,32 12 822,93±10 795,78 1165,32±832,58

Медиана 1,820 3,00 7,05 20,22 20,67 8704,73 725,62

6-ОH-бус M±SD 21,035±6,60 3,12±1,00 8,10±1,68 224,36±67,44 228,12±68,86 832,55±310,83 70,83±18,37

Медиана 19,640 3,00 8,22 205,04 211,39 787,10 70,96

1-ПП M±SD 7,694±3,35 4,09±1,34 5,85±1,62 96,16±64,84 97,55±66,48 1869,25±1461,39 251,67±237,93

Медиана 8,142 3,58 5,23 71,94 72,95 1465,82 205,62

После приема пищи

Буспирон M±SD 4,456±2,11 3,00±1,14 6,75±2,16 27,04±13,69 27,28±13,80 6537,12±3553,30 704,61±377,66

Медиана 4,164 2,75 6,57 24,19 24,31 5895,21 618,55

6-ОH-бус M±SD 25,774±5,64 4,00±1,06 7,38±1,44 253,51±56,29 257,47±58,73 637,99±140,01 60,92±12,80

Медиана 25,695 4,00 7,13 242,12 244,03 617,22 61,47

1-ПП M±SD 8,372±3,94 4,56±1,10 5,54±1,76 95,87±62,64 97,48±64,94 1700,28±1227,14 245,87±222,18

Медиана 7,728 4,50 5,22 77,61 78,11 1400,43 192,35
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(13,6%) – по одному НЯ, в том числе одно СНЯ у одного

добровольца (1,5%). Во всех остальных случаях НЯ были

средней степени тяжести. Наиболее часто встречающими-

ся НЯ являлись: сонливость – четыре случая у четырех

(6,1%) добровольцев, головокружение – три случая у трех

(4,5%) добровольцев и тошнота – три случая у двух (3,0%)

добровольцев (см. табл. 5). Летальных исходов не зафикси-

ровано. По мнению исследователей, в четырех случаях

(21,1%) причинно-следственная связь с приемом препара-

та Веспирейт® была оценена как вероятная и в 14 (73,7%)

случаях – как возможная. У одного добровольца (1,5%)

была диагностирована корь. Данное явление было оцене-

но как СНЯ, связь с приемом Веспи-

рейт® классифицирована как сомни-

тельная. У 11 из 13 добровольцев

(84,6%) НЯ разрешились самостоя-

тельно, без назначения лечения.

Двум добровольцам было назначено

медикаментозное лечение (в одном

случае по поводу СНЯ): одному для

купирования тошноты и рвоты, дру-

гому в связи с заболеванием корью.

Все НЯ, включая СНЯ, разрешились

полным выздоровлением без послед-

ствий (см. табл. 5). 

У двух добровольцев отмеча-

лись отклонения показателей жиз-

ненно важных функций в виде эпи-

зодов гипотензии, зарегистрирован-

ные как НЯ: в периоде II этапа 1 у од-

ного добровольца (снижение АД до

80/60 мм рт. ст.) и в день 2 на этапе 3

у одного добровольца утром до прие-

ма препарата Веспирейт® (см.

табл. 5). В ходе КИ не было зарегист-

рировано ни одного клинически зна-

чимого отклонения параметров элек-

трокардиограммы.

В периоде I этапа 2 через 48 ч по-

сле приема препарата Веспирейт®

у одного добровольца были зарегист-

рированы клинически значимые от-

клонения данных физикального об-

следования (тахикардия и тахипноэ).

Также у этого добровольца были за-

регистрированы клинически значи-

мые отклонения показателей жиз-

ненно важных функций (повышение

температуры тела до 38,8 °C, увеличе-

ние ЧСС до 102 уд/мин и ЧДД до 24

в 1 мин), отклонения в результатах
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Таблица 4. Фармакокинетические параметры буспирона,  6-ОH-бус и 1-ПП в плазме крови здоровых 
добровольцев после многократного приема одной таблетки (15 мг)  ИП Веспирейт ®,  этап 3

Table 4. Pharmacokinet ic  parameters  o f  buspirone,  6-OH-bus  and 1-PP in  b lood plasma af ter  mul t ip le
adminis trat ion of  one table t  (15 mg)  of  Vespire i t ® (buspirone),   
in  heal thy volunteers,  s tage  3

Параметр Cmax, ss, нг/мл Tmax, ss, ч T1/2, ss, ч AUC0–t, ss, ч•нг/мл AUC0–∞, ss, ч•нг/мл CLss/F, л/ч AUC0–tau, ч•нг/мл

Буспирон M±SD 1,397±0,86 2,87±2,21 7,89±2,49 11,83±6,92 12,36±7,06 1855,77±1001,85 10,97±6,41

Медиана 1,273 2,00 7,11 9,91 10,74 1642,38 9,21

6-ОH-бус M±SD 11,27±3,40 2,68±0,60 8,04±1,30 125,14±40,19 127,64±41,15 147,84±42,25 110,81±35,30

Медиана 10,09 2,50 7,82 103,27 106,85 161,90 92,65

1-ПП M±SD 3,276±1,63 3,20±0,99 6,41±2,45 42,22±39,31 44,56±39,42 570,57±267,48 37,55±31,29

Медиана 2,665 3,00 5,75 29,93 30,89 565,64 26,56

Таблица 5. Анализ безопасности.  Оценка мониторинга НЯ

Table 5. Safety  analys is .  Adverse  event  evaluat ion

Описание НЯ (n=19) Тяжесть Связь с ИП* СНЯ Исход Действия

Сонливость Средняя Возможная (3) Нет ВБП Нет

Сонливость Средняя Возможная (3) Нет ВБП Нет

Сонливость Средняя Возможная (4) Нет ВБП Нет

Сонливость Средняя Возможная (4) Нет ВБП Нет

Головокружение Средняя Вероятная (6) Нет ВБП Нет

Головокружение Средняя Возможная (4) Нет ВБП Нет

Головокружение Средняя Возможная (3) Нет ВБП Нет

Тошнота Средняя Возможная (3) Нет ВБП ЛТ

Тошнота Средняя Вероятная (7) Нет ВБП Нет

Тошнота Средняя Возможная (3) Нет ВБП Нет

Гипотензия Средняя Возможная (1) Нет ВБП Нет

Гипотензия Средняя Возможная (1) Нет ВБП Нет

Слабость Средняя Возможная (2) Нет ВБП Нет

Рвота Средняя Возможная (3) Нет ВБП ЛТ

Отрыжка Средняя Вероятная (5) Нет ВБП Нет

Корь Тяжелая Сомнительная (0) Да ВБП ЛТ

Головная боль Средняя Возможная (2) Нет ВБП Нет

Ощущение сердцебиения Средняя Возможная (1) Нет ВБП Нет

Потеря равновесия (координации) Средняя Вероятная (5) Нет ВБП Нет

Примечания. Связь с ИП Веспирейт®: * – в скобках указана сумма баллов по алгоритму Наранжо для

оценки причинно-следственной связи. ВБП – выздоровление без последствий; ЛТ – лекарственная

терапия.
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клинического анализа крови [увеличение содержания ней-

трофилов до 76,7% (норма 45–75%), снижение уровня эози-

нофилов до 0,2% (норма 0,5–5%), снижение уровня лимфо-

цитов до 15,6% (норма 19–37%), а также повышение СОЭ

до 24 мм/ч (норма 2–10 мм/ч)], а также изменения в резуль-

татах биохимического анализа крови [увеличение уровня

аланинаминотрансферазы до 81,1 Ед/л (норма 0–41 Ед/л),

аспартатаминотрансферазы до 52,6 Ед/л (норма 0–40 Ед/л)

и прямого билирубина до 0,30 мг/дл (норма 0–0,25 мг/дл)].

Добровольцу был поставлен диагноз корь, в связи с чем он

был исключен из КИ и госпитализирован в инфекционное

отделение (см. табл. 5). 

Мониторинг НЯ на этапах 1 и 2 показал, что боль-

шинство (11 из 14) НЯ зарегистрированы на этапе 2 и по-

сле приема пищи (9 из 14 НЯ). На этапе 1 (n=24) было за-

регистрировано два НЯ у одного добровольца (4,2%),

на этапе 2 (n=24) – 12 НЯ у семи (29,2%) добровольцев

(см. табл. 5). На этапе 3 (n=18) зарегистрировано пять НЯ

у пяти (27,8%) добровольцев – все пять НЯ были зареги-

стрированы в первые три дня приема препарата Веспи-

рейт® (см. табл. 5). Анализ НЯ, зарегистрированных после

приема ИП в дозе 15 или 30 мг, указывает на увеличение

частоты НЯ пропорционально увеличению разовой дозы

препарата. 

В ходе КИ на скрининге и этапах 1 и 3 отклонений от

нормы параметров общего состояния при физикальном об-

следовании у всех здоровых добровольцев не наблюдалось. 

На основании проведенного КИ фармакокинетиче-

ские параметры и данные о безопасности препарата Веспи-

рейт® (буспирон) были учтены при подготовке инструкции

по медицинскому применению препарата.

Обсуждение. Учитывая, что буспирон в лекарствен-

ной форме таблеток немедленного высвобождения

(BuSpar®, Спитомин® и др.) характеризуется ранее пере-

численными недостатками фармакокинетического про-

филя, для улучшения фармакокинетических характери-

стик и повышения у пациентов комплаенса существует

необходимость в создании форм с модифицированным

высвобождением. Подобный положительный опыт уже

прослеживается в научной литературе: например, в начале

2000-х годов в США компанией American Pharmaceutical

International, Inc. были разработаны две пероральные до-

зированные формы буспирона с пролонгированным (за-

медленным) высвобождением [buspirone extended-release

(ER) formulation]. Обе формы (А и B) содержали 30 мг бус-

пирона, но различались профилем высвобождения дейст-

вующего вещества – с высвобождением в течение 12 ч (ва-

риант А) и в течение 24 ч (вариант B). Фармакокинетиче-

ские параметры этих прототипов были изучены в ходе КИ

у человека [17, 18]. В ходе КИ в каждом из трех периодов

здоровые добровольцы принимали один из вариантов ле-

карственных форм с замедленным высвобождением в до-

зе 30 мг однократно или препарат сравнения буспирон

в форме немедленного высвобождения (BuSpar®, 15 мг) по

15 мг, двукратно, с интервалом 12 ч. Фармакокинетиче-

ские параметры (М±SD) препарата A для буспирона со-

ставили: Cmax – 2,353±2,465 нг/мл, Тmax – 5,438±1,711 ч,

Cmax/AUC0–∞ – 0,1188±0,0613 1/ч, Т1/2 – 6,352±3,164 ч,

AUC0–t – 20,00±22,58 нг•ч/мл, AUC0–∞ – 20,96±22,85

нг•ч/мл; для 1-ПП они составили: Cmax – 6,256±2,396 нг/мл,

Тmax – 5,346±2,597 ч, Cmax/AUC0–∞ – 0,0741±0,0199 1/ч,

Т1/2 – 7,373±1,712 ч, AUC0–t – 89,83±50,44 нг•ч/мл,

AUC0–∞ – 97,32±57,20 нг•ч/мл. У препарата B для буспи-

рона были получены следующие данные: Cmax –

1,560±1,691 нг/мл, Тmax – 7,741±4,077 ч, Cmax/AUC0–∞ –

0,0894±0,0411 1/ч, Т1/2 – 6,491±3,148 ч, AUC0–t –

19,14±21,28 нг•ч/мл, AUC0–∞ – 22,24±23,61 нг•ч/мл;

для 1-ПП: Cmax – 4,953±2,154 нг/мл, Тmax – 5,185±2,675 ч,

Cmax/AUC0–∞ – 0,0594±0,0157 1/ч, Т1/2 – 9,665±5,487 ч,

AUC0–t – 79,25±40,18 нг•ч/мл, AUC0–∞ – 89,65±50,95

нг•ч/мл. Фармакокинетические параметры препарата

BuSpar® для буспирона составили: Cmax для первой 12-ча-

совой дозы – 1,920±2,110 нг/мл и для второй 12-часовой

дозы – 2,335±3,043 нг/мл, Тmax для первой 12-часовой до-

зы – 0,85±0,39 ч и для второй 12-часовой дозы – 1,50±0,80 ч,

Cmax/AUC0–∞ – 0,1869±0,0393 1/ч, Т1/2 – 2,958±1,179 ч,

AUC0–t – 11,97±14,64 нг•ч/мл, AUC0–∞ – 12,90±15,05

нг•ч/мл; для 1-ПП: Cmax для первой 12-часовой дозы –

6,223±1,886 нг/мл и для второй 12-часовой дозы –

6,787±2,521 нг/мл, Тmax для первой 12-часовой дозы –

1,67±0,69 ч и для второй 12-часовой дозы – 2,41±0,94 ч,

Cmax/AUC0–∞ – 0,0736±0,0214 1/ч, Т1/2 – 5,729±2,235 ч,

AUC0–t – 98,92±58,80 нг•ч/мл, AUC0–∞ – 107,50±67,97

нг•ч/мл. 

В вышеуказанных КИ было установлено, что про-

филь высвобождения двух новых лекарственных форм

обеспечивает более высокую абсорбцию (модифициро-

ванное всасывание при приеме внутрь) буспирона и боль-

шую (на 70–90%) биодоступность, изменяет фармакоки-

нетику в сторону увеличения доли активного буспирона

и 6-ОH-бус (AUC0–t и AUC0–∞ метаболита 1-ПП и отно-

шение Т1/2 1-ПП к Т1/2 буспирона у формы с модифициро-

ванным высвобождением было меньше, чем у референт-

ного препарата BuSpar®), более длительно поддерживает

целевой уровень лекарственного вещества в крови, а так-

же сводит к минимуму нежелательные побочные эффек-

ты. Также было показано снижение пиковых концентра-

ций буспирона и его метаболита 1-ПП с увеличением при

этом в 2 раза площади под кривой «плазменная концент-

рация – время» (AUC0–t, AUC0–∞) и Т1/2 в сравнении с бус-

пироном немедленного высвобождения (BuSpar®, 15 мг),

у которого этот показатель считается очень коротким. Ав-

торы сделали заключение, что использование форм с мо-

дифицированным высвобождением оптимизирует фарма-

кокинетический профиль препарата, повышает биодос-

тупность буспирона и поддерживает его более стабильную

плазменную концентрацию по сравнению с формой не-

медленного высвобождения, чем обеспечивает более про-

должительное, предсказуемое и равномерное фармаколо-

гическое действие. Лекарственные формы с пролонгиро-

ванным высвобождением снижают межиндивидуальные

различия в биодоступности и Cmax, что позволяет отка-

заться от индивидуального титрования дозы и может по-

высить эффективность и переносимость препарата, а так-

же способствовать увеличению комплаентности пациен-

тов [17, 18, 22]. 

Пилотные КИ компании «Валента Фарм» при раз-

работке препарата Веспирейт® по новому показанию

«функциональное головокружение», направленные на

отбор лекарственных форм-прототипов для выбора фи-

нального продукта, показали, что фармакокинетические

характеристики, в том числе для активного метаболита
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6-ОH-бус, близки к параметрам успешных прототипов,

раскрытых в работах A. Sakr и M. Andheria (2001) [17, 18,

23]. Полученные результаты свидетельствовали о возмож-

ности повышения биодоступности и увеличения MRT

буспирона в форме модифицированного высвобождения

по сравнению с традиционной формой немедленного вы-

свобождения, дробный режим дозирования в два-три

приема в течение дня, которой может оказать негативное

влияние на соблюдение пациентом комплаенса и отража-

ется в снижении эффективности лечения [24, 25]. По ре-

зультатам проведенного КИ было отмечено достижение

целевых параметров фармакокинетики для препарата

Веспирейт® при его однократном приеме в дозе 15 мг в от-

ношении Т1/2 буспирона, 6-ОH-бус и 1-ПП, которые со-

ставили соответственно 6,07±2,19; 7,55±1,64 и 4,73±1,59 ч,

по сравнению с формой немедленного высвобождения

[11, 17, 19, 21, 23, 26–29], у которой Т1/2 для буспирона не

превышает 3 ч [11, 27, 28], а Т1/2 для метаболита 1-ПП,

по разным данным, составляет 4,8 ч [29], 5,729±2,235 ч

[17, 18] и 4,57 ч [28].

На основании результатов КИ фазы I при одно-

кратном приеме препарата Веспирейт® в дозе 15 мг после

приема пищи установлены основные средние значения

фармакокинетических параметров, которые составили:

для буспирона: Cmax – 2,914±1,87 нг/мл, Tmax – 2,25 ч,

Т1/2 – 6,07±2,19 ч, AUC0–∞ – 15,81±11,56 ч•нг/мл,

Vd/F – 11563,94±7313,89 л, Cl/F – 1356,45±761 л/ч;

для 6-ОН-бус: Cmax – 13,5±3,22 нг/мл, Tmax – 2,75 ч,

Т1/2 – 7,55±1,64 ч, AUC0–∞ – 129,22±42,47 ч•нг/мл,

Vd/F – 1328,86±282,94 л, Cl/F – 126,82±36,22 л/ч;

для 1-ПП: Cmax – 3,696±1,48 нг/мл, Tmax – 3,5 ч, Т1/2 –

4,73±1,59 ч, AUC0–∞ – 39,40±31,22 ч•нг/мл, Vd/F –

3357,94±1635,29 л, Cl/F – 556,52±311,76 л/ч. При интер-

претации полученных в настоящем КИ результатов были

сделаны выводы, что препарат Веспирейт® после приема

внутрь быстро и почти полностью всасывается из ЖКТ.

Одновременный прием пищи замедляет его всасывание,

но, благодаря снижению предсистемного клиренса, зна-

чительно повышается его биодоступность. Увеличение

дозы препарата Веспирейт® с 15 до 30 мг сопровождалось

ростом (почти в 2 раза) AUC0–∞ буспирона и 6-ОH-бус,

а также непропорциональным (в 2,5 раза) повышением

экспозиции (AUC0–∞) 1-ПП. Таким образом, увеличение

дозы Веспирейта выше 15 мг не является целесообраз-

ным как с фармакокинетической, так и с клинической

точки зрения, и для достижения целевых параметров

фармакокинетики препарата оптимальным является

применение Веспирейт® в дозе 15 мг в сутки в форме таб-

леток с пролонгированным высвобождением [11, 17, 19,

21, 23, 26–29]. Полученные данные, с одной стороны,

полностью согласуются с информацией зарубежных на-

учных публикаций по изучению фармакокинетики

и фармакодинамики буспирона, а с другой – позволяют

сделать вывод о том, что новая лекарственная форма

препарата буспирон (Веспирейт®, таблетки с пролонги-

рованным высвобождением, 15 мг) обладает по сравне-

нию с лекарственной формой немедленного высвобож-

дения более оптимальной фармакокинетикой. При одно-

кратном приеме препарата Веспирейт® в дозе 15 мг здо-

ровыми добровольцами после приема пищи по сравне-

нию с приемом натощак наблюдалось повышение отно-

сительной биодоступности и относительной степени

всасывания буспирона, сопровождавшееся увеличением

AUC0–t и Cmax буспирона в 1,5 раза и в 2,5 раза соответст-

венно. Также отмечалось увеличение Cmax 6-ОH-бус

в 1,4 раза и Cmax 1-ПП в 1,2 раза. Прием пищи не оказы-

вал влияния на AUC0–t 6-ОH-бус и 1-ПП. Во время при-

ема препарата Веспирейт® в дозе 15 мг натощак в течение

5 дней было достигнуто равновесное состояние. Значе-

ние кумуляции, рассчитанное как отношение средних

геометрических параметров AUC0–tau/AUC0–24 и Cmax,

свидетельствует об отсутствии статистически и клиниче-

ски значимого накопления буспирона и его основных

метаболитов. Оптимизированный фармакокинетический

профиль препарата Веспирейт®, таблетки с пролонгиро-

ванным высвобождением, 15 мг, позволяет исключить

индивидуальное титрование дозы и ожидать лучшего со-

отношения польза/риск препарата в результате достиже-

ния: повышения биодоступности буспирона; снижения

межиндивидуальных различий в биодоступности и Cmax

буспирона; более стабильной плазменной концентрации

буспирона со сниженными пиковыми уровнями и буспи-

рона, и метаболита 1-ПП; увеличения в 1,2 раза площади

под кривой «плазменная концентрация – время»

(AUC0–∞), увеличения в 2 раза периода полувыведения

(Т1/2) и степени ретардации (MRT) буспирона (по сравне-

нию с препаратом Buspin в дозе 5 мг: в 2 раза больше для

буспирона и 1,4 раза для 6-ОH-бус, соответственно

7,528±2,1568 и 3,519±0,7413, 8,670±1,8310

и 6,419±0,9681), а также увеличения в 1,4 раза Cmax и MRT

6-ОH-бус; снижения образования метаболита 1-ПП и со-

ответственно уменьшения площади под фармакокинети-

ческой кривой AUC0–∞, AUC0–t и Т1/2 метаболита 1-ПП;

увеличения периода полувыведения (Т1/2) для 6-ОH-бус;

изменения соотношения в крови действующего вещества

и его метаболитов – уменьшения отношения концентра-

ции 1-ПП к концентрации буспирона и 6-ОH-бус, что

формирует условия для полноценной реализации эффек-

тов буспирона при минимизации риска побочных эффек-

тов терапии, обусловленных рецепторным профилем 1-ПП

(в частности, связанных с блокадой α2-адренорецепто-

ров) [11, 17, 19, 21–23, 26–29]. По сравнению с формой

немедленного высвобождения пролонгированная форма

препарата Веспирейт® позволяет предложить однократ-

ный режим дозирования препарата в сутки. 

Результаты данного КИ показали небольшую часто-

ту зарегистрированных НЯ у здоровых добровольцев (их

наблюдали у 19,7% участников), наиболее часто встречаю-

щимися НЯ у здоровых добровольцев были сонливость,

головокружение и тошнота. Такие НЯ, как сонливость,

головокружение, слабость, тошнота, рвота, головная

боль, нарушение координации движений, гипотензия, ра-

нее были зарегистрированы в КИ буспирона немедленно-

го высвобождения и описаны в инструкциях по примене-

нию препарата BuSpar® [21, 29]. Для препарата Веспи-

рейт®, таблетки с пролонгированным высвобождением,

15 мг, при применении здоровыми добровольцами устано-

влены частота НЯ, профиль безопасности и переносимо-

сти, по меньшей мере соответствующие известным дан-

ным о препарате буспирон в форме немедленного высво-

бождения (в ранее проведенных зарубежных КИ фарма-

кокинетических параметров, а также в плацебоконтроли-
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руемых КИ оригинального препарата BuSpar®). Приведен-

ные данные дополнительно свидетельствуют, что улучше-

ние фармакокинетических параметров, продемонстриро-

ванное лекарственной формой Веспирейт®, способно

скорректировать профиль безопасности и переносимости

буспирона.

Заключение. Использование новой лекарственной

формы – таблетки с пролонгированным высвобождением

препарата Веспирейт® обеспечивает более продолжитель-

ный (в течение 24 ч) и стабильный фармакологический эф-

фект по сравнению с лекарственной формой немедленного

высвобождения, что может повысить эффективность и пе-

реносимость препарата в терапии пациентов с функцио-

нальным головокружением. Появление новой разработки

на фармацевтическом рынке позволит повысить доступ-

ность медицинской помощи, а также сократит кратность

приема до одного раза в сутки, тем самым создавая сущест-

венные удобства для пациентов и врачей, способствуя уве-

личению комплаентности, что позволяет ожидать достаточ-

но высокого уровня приверженности пациентов терапии,

который является одним из ключевых условий эффективно-

сти врачебной помощи. 
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