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Цель. Изучение сравнительной кинетики растворения воспроизведенных лекарственных препаратов, содержащих моксонидин, относительно
референтного лекарственного препарата. 
Материал и методы. Объектами данного исследования являлись препараты содержащие моксонидин в лекарственной форме – таблетки,
покрытые пленочной оболочкой, в дозировке 0,4 мг: референтый лекарственный препарат Физиотенз® и 4 воспроизведенных лекарственных
препаратов моксонидина. Изучение высвобождения моксонидина из исследуемых лекарственных препаратов в условиях in vitro проводилось
с использованием сравнительного теста кинетики растворения. Исследование проводилось в следующих средах: рН 1,2 (смесь 0,1 М
раствора кислоты хлористоводородной и воды в соотношении 1:9); рН 4,5 (ацетатный буферный раствор); рН 6,8 (фосфатный буферный
раствор). Спустя 5, 10, 15, 20 и 30 мин после начала испытания проводили отбор проб для определения в них количества высвободившегося
моксонидина. Количественное определение проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.
Результаты. В среде растворения с рН 1,2 для референтного препарата и всех исследуемых препаратов через 15 мин в раствор перешло
более 85% моксонидина, профили растворения признаны сопоставимыми без расчета фактора сходимости f2. Для среды растворения с 
рН 4,5 профили растворения исследуемых препаратов №2 и №3 признаны сопоставимыми референтному препарату без расчета фактора
сходимости f2. Для исследуемых препаратов №1 и №4 показаны статистически значимые различия результатов для временнóй точки 
15 мин, что говорит о несопоставимости их кривых высвобождения с референтным препаратом. Факторы сходимости f2 составили 17,52 и
35,30, соответственно (менее 50). Для среды растворения с рН 6,8 факторы сходимости f2 для всех исследуемых препаратов моксонидина
составили 23,8; 49,8; 38,6; 35,9, т.е. менее 50. Это говорит о несопоставимости их кривых высвобождения с референтным препаратом.
Заключение. В исследовании наблюдались отличия высвобождения in vitro различных препаратов, содержащих моксонидин: ни один из
исследуемых образцов препаратов не был полностью сопоставим во всех средах. Более всего примечательны отличия в среде рН=6,8, при
которой образцы имели либо более «быструю» кинетику (исследуемые препараты №2 и №3), либо более «медленную» (исследуемые пре-
параты №1 и №4). Наблюдаемые различия в высвобождении моксонидина могут в последующем обеспечивать различную скорость всасы-
вания действующего вещества в кровь после приема лекарственного средства. 
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Aim. Investigation of comparative dissolution kinetics of generic medicinal products containing moxonidine versus reference drug.
Material and methods. Objects of the research were film-coated tablets containing moxonidine (INN) in a dose 0.4 mg: a reference drug Physiotens®

and 4 generic drugs. In vitro dissolution test of moxonidine from the study drugs was performed using comparative dissolution kinetics test (CDKT).
The CDKT was performed in the media with the following pH: 1.2 (1:9 mixture of 0.1 M hydrochloric acid and water), 4.5 (acetate buffer solution,
prepared as per State Pharmacopoeia, XIII), and 6.8 (phosphate buffer solution, prepared as per State Pharmacopoeia, XIII). The sampling for
dissolved moxonidine was performed 5, 10, 15, 20, and 30 min after the test was started. An high performance liquid chromatography method with
ultraviolet detection at 220 nm was used to assay.
Results. Within 15 min more that 85% of moxonidine dissolved from the reference drug and all study drugs at pH 1.2; dissolution profiles were
similar without calculation of similarity factor f2. Similarly, at pH 4.5 dissolution profiles of study drugs #2 and #3 were similar to that of the reference
drug, and the similarity factor f2 was not calculated. However, in case of study drugs #1 and #4 significant differences were observed at a single time
point (15 min), which suggests that their dissolution profiles are non-similar to that of the reference drug. Similarity factors f2 were calculated 17.52
and 35.30, respectively (less than 50). At pH 6.8 similarity factors f2 for all study generic drugs were also less than 50 (23.8, 49.8, 38.6, and 35.9),
so their dissolution curves were non-similar to that of reference drug.
Conclusion. In our study we observed difference in release in vitro of medicinal products containing moxonidines: none of the study drugs was fully
similar to the reference drug in all media. The differences observed at pH 6.8 were noteworthy, where the samples had or faster kinetics (study drugs
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Dissolution Kinetics of Moxonidine Products
Кинетика растворения препаратов моксонидина

Артериальная гипертензия (АГ) относится к числу
важнейших проблем здравоохранения. По мнению
экспертов растущая продолжительность жизни при-
ведет к увеличению числа пациентов с АГ до 1,5 млрд
в 2025 г. [1]. Распространенность АГ в Российской Фе-
дерации превысила 43% взрослого населения [2]. Ар-
териальная гипертония является ведущим фактором
риска развития сердечно-сосудистых осложнений, в
том числе, фатальных.

Актуальной проблемой остается лечение пациентов
с неосложенным гипертоническим кризом (ГК) на до-
госпитальном этапе. Несмотря на большой прорыв в
лечении этих пациентов, они все еще остаются под
высоким риском [3]. В связи с этим современные ме-
тодики контроля давления на догоспитальном этапе
при неотложных состояниях крайне важны для воз-
можного снижения смертности пациентов от ослож-
нений артериальной гипертензии [3]. 

С учетом ведущей роли симпатической гиперактив-
ности в патогенезе АГ и ГК в последние годы интен-
сивно изучаются возможности внедрения в клиниче-
скую практику симпатолитиков нового поколения,
таких как высокоселективный агонист имидазолино-
вых рецепторов моксонидин. Несколько исследований
эффективности применения моксонидина в дозе 
0,4 мг подтвердили его высокую эффективность и 
безопасность в лечении пациентов с неосложненным
ГК [4-7].

Самые частые неотложные состояния связаны с по-
вышением уровня АД, на их долю приходится от 15
до 25% обращений в службу скорой медицинской по-
мощи [8].

Высокая антигипертензивная эффективность мок-
сонидина при гипертонических кризах подтверждена
в ряде исследований. Согласно данным В.В. Руксина
и О.В Гришина при сублингвальном назначении пре-
парата в дозе 0,4 мг эффективное снижение уровня
АД у пациентов с неосложненным ГК достигалось в
90% случаев. Существенное снижение систолического
и диастолического АД после однократного приема на-
блюдалось уже через 20 мин, достигая максимума че-
рез 1,5 ч [4]. 

Выявлена характерная особенность антигипертен-
зивного действия моксонидина при гипертонических
кризах: препарат более эффективен у пациентов с ги-
персимпатикотонией, подтверждаемой тахикардией
(ЧСС>85 уд/мин), по сравнению с пациентами с нор-
мальной ЧСС (91% и 57%, соответственно) [5]. 

В рандомизированном многоцентровом сравни-
тельном исследовании эффективности референтного
моксонидина (AVES) однократный прием 0,4 мг пре-
парата больными с неосложненным ГК статистически
значимо снижал уровень АД к 30-й мин от начала
лечения. Продолжительность антигипертензивного
эффекта сохранялась в течение 12 ч от начала лечения,
что выгодно отличает моксонидин от ингибитора АПФ
каптоприла, продолжительность действия которого не
превышает 6 ч [6,7].

В настоящий момент в России зарегистрировано
13 различных препаратов с международным непатен-
тованым названием (МНН) моксонидин в форме вы-
пуска «таблетки, покрытые пленочной оболочкой»
(http://grls.rosminzdrav.ru). Несмотря на доказанную
биоэквивалентность этих препаратов, результаты ис-
следований их терапевтической эквивалентности де-
монстрируют отличия [5]. 

Одним из объяснений отличий в скорости наступ-
ления и степени антигипертензивного эффекта рефе-
рентного препарата (Физиотенз®) по сравнению с вос-
произведенными аналогами может быть различная
скорость и динамика высвобождения действующего
вещества (моксонидин) вследствие изменений в тех-
нологии производства воспроизведенных лекарствен-
ных средств.

Одной из задач современной фармакологии яв-
ляется понимание процесса поступления действую-
щего вещества в органы или клетки-мишени (фарма-
кокинетика). Одним из ключевых этапов этого
процесса является прогнозирование поведения дей-
ствующего вещества в желудочно-кишечном тракте
(ЖКТ). Для моделирования такого процесса в условиях
in vitro в течение последних 30 лет применяется тест
«Растворение», который стал важнейшим и незамени-
мым инструментом для контроля качества и оценки

#2 and #3), or slower dissolution kinetics (test drugs #1 and #4). Observed differences in moxonidine release rate may impact absorption of active
pharmaceutical ingredient into the blood following drug administration.
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взаимозаменяемости твердых дозированных лекарст-
венных форм [9]. Для получения наиболее достовер-
ных данных теста «Растворение» его условия должны
быть приближенными к физиологическим параметрам
сред ЖКТ [10].

Сравнительный тест кинетики растворения при 
котором проводится сравнение сопоставимости 
профилей высвобождения активных веществ из не-
скольких препаратов, наиболее точно характеризует
биофармацевтические свойства лекарственных пре-
паратов. 

Целью настоящей работы было изучение сравни-
тельной кинетики растворения воспроизведенных ле-
карственных препапаратов, содержащих моксонидин,
относительно референтного.

Материал и методы
Объекты исследования

Объектами данного исследования являлись пре-
параты, содержащие моксонидин в лекарственной
форме таблетки, покрытые пленочной оболочкой, в
дозировке 0,4 мг: референтный препарат Физиотенз®,
серия 644734 (Эбботт Лэбораториз ГмбХ, производ-
ства Роттендорф Фарма ГмбХ, Германия); исследуе-
мый препарат (№1) Тензотран, серия 098232 (ООО
«Тева», производства Перриго Израиль Фармасьюти-
калз Лтд, Швейцария); исследуемый препарат (№2)
Моксонидин-СЗ, серия 10117 (ЗАО «Северная
звезда», Россия); исследуемый препарат (№3) Мок-
сонидин Канон, серия 110917 (ЗАО «Канонфарма
Продакшн», Россия); исследуемый препарат (№4)
Моксарел®, серия 060415 (ЗАО «Вертекс», Россия)

Методика изучения высвобождения in vitro
Изучение высвобождения моксонидина из ис-

следуемых лекарственных препаратов в условиях in
vitro проводилось с использованием сравнительного
теста кинетики растворения на аппарате «лопастная
мешалка» (Erweka серии DT 600, Германия) при ско-
рости оборотов 75 об/мин и температуре среды
37±0,5ºС. Исследование проводилось в следующих
средах: рН 1,2 (смесь 0,1 М раствора кислоты хло-
ристоводородной и воды в соотношении 1:9); рН
4,5 (ацетатный буферный раствор, приготовленный
согласно Государственной фармакопее XIV); рН 6,8
(фосфатный буферный раствор, приготовленный со-
гласно Государственной фармакопее XIII). Объем
среды растворения составлял 500 мл. Спустя 5, 10,
15, 20 и 30 мин после начала испытания проводили
отбор проб для определения в них количества вы-
свободившегося моксонидина. Количественное опре-
деление проводили методом высокоэффективной
жидкостной хроматографии с УФ-детектированием
при 220 нм. 

Для каждой временнóй точки проводили расчет
величин относительного стандартного отклонения для
оценки достоверности результатов.

Эквивалентность профилей высвобождения оце-
нивали с помощью фактора сходимости (f2) [9].

Фактор сходимости f2 рассчитывали по формуле:

где n – число временнх точек;
QR(t) – среднее значение высвобождения актив-

ного ингредиента из препарата сравнения на момент
времени t, %;

QT(t) – среднее значение высвобождения актив-
ного ингредиента из исследуемого препарата на мо-
мент времени t, %.

Кинетика растворения ЛС считается эквивалентной
в случае выполнения следующих условий:

• значение фактора сходимости f2 находится в ин-
тервале от 50 до 100;

• величина относительного стандартного отклоне-
ния (RSD) для среднего значения для первой вре-
меннóй точки не превышает 20%; для остальных точек
– 10%.

Результаты 
Исследование проводилось в трех средах раство-

рения, моделирующих основные разделы ЖКТ, в ко-
торых происходит распадение, высвобождение и аб-
сорбция активного ингредиента (среды со значениями
рН 1,2; 4,5; 6,8). Временне точки отбора проб – 5,
10, 15, 20 и 30 мин выбирались таким образом, чтобы
полностью описать профиль растворения исследуемых
препаратов с выходом на полное высвобождение
(плато).

Результаты высвобождения in vitro моксонидина из
исследуемых препаратов представлены в табл. 1, а
также на рис. 1-3.

В среде растворения с рН 1,2 для референтного
препарата и всех исследуемых препаратов через 15
мин в раствор перешло более 85% моксонидина, про-
фили растворения признаны сопоставимыми без рас-
чета фактора сходимости f2.

Для среды растворения с рН 4,5 профили раство-
рения исследуемых препаратов №2 и 3 признаны со-
поставимыми референтному препарату без расчета
фактора сходимости f2. Для препаратов №1 и 4 пока-
заны статистически значимые различия результатов
для временнóй точки 15 мин, что говорит о несопо-
ставимости их кривых высвобождения референтному
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f =2 50 log 100 ,

n
[QR(t) – QT(t)]2r=n

t=1∑
1+

×
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Время отбора проб                                                                                    5 мин                    10 мин                 15 мин                       20 мин                          30 мин
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты рН 1,2

Референтный препарат
Среднее, %                                                                                                                         82,61                          93,86                        94,43                               94,34                                   93,56
RSD, %                                                                                                                                   5,43                             2,66                           1,40                                  1,06                                      1,27

Исследуемый препарат №1
Среднее, %                                                                                                                         68,13                          82,16                        90,71                               88,63                                   87,75
RSD, %                                                                                                                                  13,92                            7,73                           4,08                                  2,33                                      2,43

Исследуемый препарат №2
Среднее, %                                                                                                                         87,34                          92,69                        92,93                               93,35                                   95,47
RSD, %                                                                                                                                   6,35                             3,31                           3,01                                  2,91                                      4,36

Исследуемый препарат №3
Среднее, %                                                                                                                         99,46                          99,68                       100,07                              99,06                                   99,15
RSD, %                                                                                                                                   2,58                             1,50                           1,75                                  0,63                                      1,52

Исследуемый препарат №4
Среднее, %                                                                                                                         92,21                          93,20                        93,92                               92,68                                   92,36
RSD, %                                                                                                                                   2,77                             2,04                           1,85                                  2,49                                      1,50

ацетатный буферный раствор pH 4,5
Референтный препарат

Среднее, %                                                                                                                         50,33                          88,24                        92,33                               90,21                                   89,26
RSD, %                                                                                                                                  18,97                            5,74                           2,62                                  1,09                                      1,50

Исследуемый препарат №1
Среднее, %                                                                                                                         17,69                          24,96                        61,88                               84,57                                   90,37
RSD, %                                                                                                                                  18,25                            9,99                          15,61                                5,02                                      2,89

Исследуемый препарат №2
Среднее, %                                                                                                                         26,86                          83,38                        89,81                               91,72                                   91,85
RSD, %                                                                                                                                  16,39                            6,45                           3,13                                  1,37                                      2,03

Исследуемый препарат №3
Среднее, %                                                                                                                         93,02                          93,99                        90,36                               91,60                                   88,61
RSD, %                                                                                                                                   2,49                             2,51                           3,05                                  3,35                                      3,44

Исследуемый препарат №4
Среднее, %                                                                                                                         22,45                          71,33                        84,17                               83,87                                   83,08
RSD, %                                                                                                                                  19,27                            9,74                           2,21                                  2,54                                      2,29

фосфатный буферный раствор рН 6,8
Референтный препарат

Среднее, %                                                                                                                         60,51                          76,86                        82,97                               84,84                                   84,65
RSD, %                                                                                                                                  18,24                            9,85                           6,14                                  1,34                                      2,19

Исследуемый препарат №1
Среднее, %                                                                                                                         13,21                          43,61                        78,45                               86,46                                   87,05
RSD, %                                                                                                                                  19,89                            9,90                           8,21                                  3,46                                      1,51

Исследуемый препарат №2
Среднее, %                                                                                                                         60,77                          90,75                        91,49                               91,05                                   90,00
RSD, %                                                                                                                                  18,77                            4,23                           3,55                                  3,09                                      3,45

Исследуемый препарат №3
Среднее, %                                                                                                                         87,30                          88,01                        87,21                               87,11                                   87,04
RSD, %                                                                                                                                   2,21                             1,39                           0,85                                  1,38                                      1,97

Исследуемый препарат №4
Среднее, %                                                                                                                         27,47                          79,21                        83,64                               82,43                                   86,56
RSD, %                                                                                                                                  19,65                            6,49                           1,43                                  2,68                                      0,99
RSD – величина относительного стандартного отклонения

Table 1. The results of the in vitro release of moxonidine (0.4 mg; film-coated tablets) from the studied drugs in various 
dissolution media 

Таблица 1. Результаты высвобождения in vitro моксонидина (0,4 мг; таблетки, покрытые пленочной оболочкой) 
из исследуемых препаратов в различных средах растворения
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препарату. Факторы сходимости f2 составили 17,52 и
35,30, соответственно (<50).

Для среды растворения с рН 6,8 факторы сходи-
мости f2 для исследуемых препаратов №1,2,3 и 4 со-
ставили 23,8; 49,8; 38,6; 35,9 (<50), соответственно,
что говорит о несопоставимости их кривых высвобож-
дения референтному препарату.

Полученные результаты высвобождения моксони-
дина из исследуемых лекарственных препаратов по
отношению к референтному препарату представлены
в табл. 2. 

В целом, полученные данные свидетельствуют о не-
сопоставимости in vitro кинетики растворения иссле-
дуемых препаратов референтному препарату (таб-
летки, покрытые пленочной оболочкой, 0,4 мг).

Обсуждение
Мы провели первое исследование кинетики рас-

творения различных воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов моксонидина в сравнении с рефе-
рентным лекарственным препаратом Физиотенз®.

Моксонидин является агонистом имидазолиновых
рецепторов, основным антигипертензтивным меха-
низмом действия которого является снижение актив-
ности симпатической нервной системы. Ранние иссле-
дования показали возможности моксонидина за счет
фармакологического влияния на периферические
имидазолиновые рецепторы повышать чувствитель-
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Figure 1. Averaged dissolution profiles of different drugs
of moxonidine (0.4 mg; film-coated tablets) 
in 0.1 M solution of hydrochloric acid pH 1.2

Рисунок 1. Усредненные профили растворения 
лекарственных средств с МНН моксонидин
(0,4 мг; таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой) в 0,1 М растворе 
хлористоводородной кислоты рН 1,2 

0

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25 30 35

%
 o

f d
ru

g 
re

le
as

e
%

 в
ы

св
об

од
ив

ш
ег

ос
я 

ле
ка

рс
тв

ен
но

го
 в

ещ
ес

тв
а

time (minutes) / время (минуты)

Reference drug / Референтный препарат

Study drug №1 / Исследуемый препарат №1

Study drug №2 / Исследуемый препарат №2

Study drug №3 / Исследуемый препарат №3

Study drug №4 / Исследуемый препарат №4

Figure 2. Averaged dissolution profiles of different drugs
of moxonidine in acetate buffer solution pH 4.5

Рисунок 2. Усредненные профили растворения 
лекарственных средств с МНН моксонидин 
в ацетатном буферном растворе pH 4,5
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Figure 3. Averaged dissolution profiles of different drugs of
moxonidine in phosphate buffer solution pH 6.8

Рисунок 3. Усредненные профили растворения лекарст-
венных средств с МНН моксонидин в фосфат-
ном буферном растворе рН 6,8
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ность тканей к инсулину и улучшать утилизацию глю-
козы у пациентов с метаболическим синдромом и са-
харным диабетом 2 типа [11-13]. 

Согласно современным рекомендациям ESC 2018,
препараты из группы имидазолиновых рецепторов
рассматриваются как хорошее дополнение к армамен-
тарию основных лекарственных антигипертензивных
средств [3]. Важно подчеркнуть, что в терапевтических
дозах моксонидин вызывает дозозависимое снижение
уровня АД без развития синдрома отмены и серьезных
побочных эффектов. Препарат снижает уровень ре-
нина, ангиотензина II и альдостерона, что способствует
эффективному выведению из организма натрия и
воды, тем самым усиливая гипотензивное действие
[11].

На основании предыдущих регистрационных ис-
следований моксонидин имеет известные параметры
фармакокинетики (Tmax=1 ч, Cmax=1,3-2,0 мг/л,
T1/2=2,5 ч для моксонидина и 5 ч для его метаболита)
[14]. Локальные воспроизведенные препараты имеют
сходные основные фармакокинетические показатели
и считаются биоэквивалентными. 

Как показало исследование AVES применение ре-
ферентного препарата моксонидина (Физиотенз®)
приводило к планомерному и эффективному сниже-
нию АД у пациентов с неосложненным ГК. При этом
авторы не наблюдали эффекта «рикошета» и повтор-
ных повышений АД в течение последующих 12 ч [6,7]. 

На основании этих данных моксонидин был вклю-
чен в Стандарты оказания скорой медицинской по-
мощи при АГ, и в настоящее время входит в состав
укладки выездных бригад скорой медицинской по-
мощи [15]. В то же время существует очевидный не-
достаток данных о клинической эффективности вос-
произведенных аналогов моксонидина при
неотложных состояниях.

Недавнее исследование, проведенное В.В. Рукси-
ным и соавт., показало отличия в скорости наступления
и выраженности антигипертензивного действия рефе-
рентного препарата в сравнении с воспроизведенными
аналогами [5]. Снижение АД и купирование ГК при

приеме референтного препарата достигалось быстрее
– через 30 мин у 91% пациентов с симпатикотонией,
в то время как после приема одного из воспроизве-
денных препаратов через 30 мин уровень АД снизился
лишь у 64% пациентов [5].

Несмотря на доказанную биоэквиалентность вос-
произведенных аналогов, в нашем исследовании мы
наблюдали in vitro отличия кинетики растворения раз-
личных препаратов моксонидина: ни один из иссле-
дуемых образцов не был полностью сопоставим во
всех средах. Более всего примечательны отличия в
средах рН=6,8 и рН=4,5 на временнх точках 5 и 10
мин, при которых образцы моксонидина имели либо
более «быструю» кинетику (исследуемые препараты
№2 и №3), либо более «медленную» (исследуемые
препараты №1 и №4).

Наблюдаемые нами различия могут быть объ-
яснены различным составом препаратов моксонидина,
а именно – отличиями во вспомогательных компо-
нентах.

В то же время уменьшение АД при лечении не-
осложненного ГК должно происходить постепенно и
не должно превышать 25% от начального уровня за
первые 30 мин [6,7]. Исследование AVES показало,
что применение оригинального препарата моксони-
дина приводило к постепенному снижению АД, что
является обязательным условием безопасного лечения
неосложненного ГК.

По нашему мнению результаты этого фармацевти-
ческого исследования ставят вопрос о возможности
экстраполяции результатов клинических исследова-
ний, полученных при применении референтного пре-
парата Физиотенз®, на воспроизведенные аналоги.
Мы наблюдали отличия в кинетике растворения дже-
нерических препаратов моксонидина, поэтому счи-
таем, что воспроизводимость клинических эффектов
различных препаратов нуждается в дополнительном
изучении. Существует потребность в проведении до-
полнительных клинических исследований для под-
тверждения терапевтической эквивалентности различ-
ных воспроизведенных препаратов моксонидина.

Среда                      Референтный препарат /             Референтный препарат /             Референтный препарат /           Референтный препарат / 
растворения        Исследуемый препарат №1         Исследуемый препарат №2         Исследуемый препарат №3       Исследуемый препарат №4

рН 1,2                                                                                         Сопоставимы без расчета фактора сходимости (более 85 % за 15 мин)

рН 4,5                            f2=17,5 несопоставимы                                     Сопоставимы без расчета фактора сходимости                                                     f2=35,3
                                                                                                                                                  (более 85 % за 15 мин)                                                                           несопоставимы

рН 6,8                            f2=23,8 несопоставимы                              f2=49,8 несопоставимы                             f2=38,6 несопоставимы                           f2=35,9 несопоставимы

Table 2. Total results on the assessment of the comparability of the release curves for moxonidine from the studied 
drugs relative to the reference drug Physiotens®

Таблица 2. Обобщенные результаты по оценке сопоставимости кривых высвобождения моксонидина 
из исследуемых лекарственных препаратов по отношению к референтному препарату Физиотенз®
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Заключение 
Полученные данные свидетельствуют о несопоста-

вимости in vitro кинетики растворения исследуемых
препаратов моксонидина референтному препарату
Физиотенз® в лекарственной форме таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 0,4 мг. 

Причиной таких отличий могут быть особенности
технологии производства воспроизведенных аналогов
и параметры вспомогательных компонентов препара-
тов. 

Конфликт интересов. Исследование проводилось
при спонсорской поддержке ООО «Эбботт». Все про-
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