
Резюме
àÁÛ˜ÂÌ‡ Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚËÍ‡ Ë ·ËÓ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚ-

ÌÓÒÚ¸ Ú‡·ÎÂÚÓÍ ÄÏÎÓÛÒ (éÄé «ëËÌÚÂÁ», êÓÒÒËfl)
‚ Ò‡‚ÌÂÌËË Ò Á‡Â„ËÒÚËÓ‚‡ÌÌ˚Ï ‚ êÓÒÒËË ‡Ì‡-
ÎÓ„ÓÏ – Ú‡·ÎÂÚÍ‡ÏË çÓ‚‡ÒÍ® («Pfizer», ëòÄ) Û 18
‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆÂ‚ – Á‰ÓÓ‚˚ı ÏÛÊ˜ËÌ Ë ÊÂÌ˘ËÌ. àÒ-
ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ÔÓ‚Ó‰ËÎË ‰‚ÓÈÌ˚Ï ÒÎÂÔ˚Ï ‡Ì‰ÓÏË-
ÁËÓ‚‡ÌÌ˚Ï ÏÂÚÓ‰ÓÏ ÔÓ ÔÂÂÍÂÒÚÌÓÈ ÒıÂÏÂ. äÓÌ-
ˆÂÌÚ‡ˆË˛ ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ ‚ ÔÎ‡ÁÏÂ ÍÓ‚Ë ÓÔÂ‰ÂÎfl-
ÎË ÏÂÚÓ‰ÓÏ ‚˚ÒÓÍÓ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÈ ÊË‰ÍÓÒÚÌÓÈ
ıÓÏ‡ÚÓ„‡ÙËË Ò Ï‡ÒÒ-ÒÔÂÍÚÓÏÂÚË˜ÂÒÍËÏ ‰Â-
ÚÂÍÚËÓ‚‡ÌËÂÏ. Ç ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ÔÓ‚Â‰ÂÌÌÓ„Ó ËÒÒÎÂ-
‰Ó‚‡ÌËfl ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌ‡ ·ËÓ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÌÓÒÚ¸ ÚÂÒÚË-
ÛÂÏÓ„Ó ÔÂÔ‡‡Ú‡ ÄÏÎÓÛÒ ÂÙÂÂÌÒ-ÔÂÔ‡‡ÚÛ
(çÓ‚‡ÒÍ®).

Введение
ÄÌÚ‡„ÓÌËÒÚ˚ Í‡Î¸ˆËfl (Ää) ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ Ì‡ ÏË-

Ó‚ÓÏ Ù‡Ï‡ˆÂ‚ÚË˜ÂÒÍÓÏ ˚ÌÍÂ ·ÓÎ¸¯ËÏ ÍÓÎË˜Â-
ÒÚ‚ÓÏ ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚, ÍÎ‡ÒÒËÙËˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÍÓ-
ÎÂÌËflÏ. ä‡Ê‰ÓÂ ÌÓ‚ÓÂ ÔÓÍÓÎÂÌËÂ Ó·Î‡‰‡ÂÚ ÛÎÛ˜-
¯ÂÌÌ˚ÏË Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜ÂÒÍËÏË Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ÏË, ·Ó-
ÎÂÂ ÓÔÚËÏ‡Î¸Ì˚ÏË ÔÓÍ‡Á‡ÚÂÎflÏË ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË
Ë ·ÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚË. Ää I ÔÓÍÓÎÂÌËfl, ‚ÂÓflÚÌÓ, ·Û‰ÛÚ
ÔÓÒÚÂÔÂÌÌÓ ‚˚ÚÂÒÌÂÌ˚ ËÁ ÏÂ‰ËˆËÌÒÍÓÈ Ô‡ÍÚËÍË
‚ Ò‚flÁË Ò ¯ËÓÍËÏ ÍÛ„ÓÏ Ë ‚˚‡ÊÂÌÌÓÒÚ¸˛ Ëı
ÔÓ·Ó˜Ì˚ı ˝ÙÙÂÍÚÓ‚, ‡ Ú‡ÍÊÂ Í‡ÚÍÓ‚ÂÏÂÌÌÓÒÚ¸˛
‰ÂÈÒÚ‚Ëfl [1].

èÂ‰ÒÚ‡‚ËÚÂÎ¸ II ÔÓÍÓÎÂÌËfl Ää ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ ‚˚-
„Ó‰ÌÓ ‚˚‰ÂÎflÂÚÒfl ÒÂ‰Ë ‰Û„Ëı ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ÔÓ fl‰Û
Ô‡‡ÏÂÚÓ‚. éÚ ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ I ÔÓÍÓÎÂÌËfl Â„Ó ÓÚÎË˜‡-
ÂÚ ÒÓ˜ÂÚ‡ÌËÂ ·Î‡„ÓÔËflÚÌ˚ı Ù‡Ï‡ÍÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı Ë
Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜ÂÒÍËı Ò‚ÓÈÒÚ‚, ‚ Ú. ˜. ‚˚ÒÓÍ‡fl ËÁ-
·Ë‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ‚ ÓÚÌÓ¯ÂÌËË ÒÓÒÛ‰Ó‚, ÏÂ‰ÎÂÌÌÓ ÔÓ-
„ÂÒÒËÛ˛˘‡fl ÙËÍÒ‡ˆËfl Ì‡ Í‡Î¸ˆËÂ‚˚ı Í‡Ì‡Î‡ı ÚË-
Ô‡ L, ‰ÎËÚÂÎ¸Ì˚È ÔÂËÓ‰ ÔÓÎÛ‚˚‚Â‰ÂÌËfl Ë ·ÓÎ¸¯‡fl
ÔÓ‰ÓÎÊËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl, ˜ÚÓ ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ ÔËÌË-
Ï‡Ú¸ ÔÂÔ‡‡Ú Ó‰ËÌ ‡Á ‚ ÒÛÚÍË. èÓÒÎÂ‰ÌÂÂ Ó·ÒÚÓ-
flÚÂÎ¸ÒÚ‚Ó fl‚ÎflÂÚÒfl ‚‡ÊÌ˚Ï Ù‡ÍÚÓÓÏ, ÓÔÂ‰ÂÎfl˛-
˘ËÏ ÔË‚ÂÊÂÌÌÓÒÚ¸ Ô‡ˆËÂÌÚÓ‚ ÎÂ˜ÂÌË˛. ëÛ˘ÂÒÚ-
‚Û˛Ú ‰ÓÍ‡Á‡ÚÂÎ¸ÒÚ‚‡ Ì‡ÎË˜Ëfl Û ÔÂÔ‡‡Ú‡ ‡ÌÚË‡„-
Â„‡ˆËÓÌÌÓ„Ó Ë ‡ÌÚËÚÓÏ·ÓÚË˜ÂÒÍÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl, ‡
Ú‡ÍÊÂ ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚË ÛÏÂÌ¸¯‡Ú¸ ‚˚‡ÊÂÌÌÓÒÚ¸ „Ë-

ÔÂÚÓÙËË ÏËÓÍ‡‰‡ Ë ÒÓÒÛ‰ËÒÚ˚ı ÏËÓˆËÚÓ‚. ÅÎ‡-
„ÓÔËflÚÌ˚Â Ù‡Ï‡ÍÓ‰ËÌ‡ÏË˜ÂÒÍËÂ Ë Ù‡Ï‡ÍÓÍË-
ÌÂÚË˜ÂÒÍËÂ Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ Ó·ÛÒÎÓ‚ÎË‚‡˛Ú
Â„Ó ¯ËÓÍÓÂ ÔËÏÂÌÂÌËÂ ‚ ÏÂ‰ËˆËÌÒÍÓÈ Ô‡ÍÚËÍÂ.
á‡ ÔÓÒÎÂ‰ÌÂÂ ‰ÂÒflÚËÎÂÚËÂ ÓÌ ÒÚ‡Î Ó‰ÌËÏ ËÁ Ì‡Ë·Ó-
ÎÂÂ ¯ËÓÍÓ ‚˚ÔËÒ˚‚‡ÂÏ˚ı ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ‚ ÏËÂ ÔË
ÄÉ Ë ÒÚÂÌÓÍ‡‰ËË (·ÓÎÂÂ 8 ÏÎ‰ Ô‡ˆËÂÌÚÓ-‰ÌÂÈ
ÎÂ˜ÂÌËfl) [2].

Ç Ì‡ÒÚÓfl˘ÂÂ ‚ÂÏfl ÓÔÛ·ÎËÍÓ‚‡Ì˚ ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
·ÓÎ¸¯Ó„Ó ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ ÍÛÔÌ˚ı ÍÎËÌË˜ÂÒÍËı ËÒ-
ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ, Û·Â‰ËÚÂÎ¸ÌÓ ‰ÓÍ‡Á˚‚‡˛˘ËÂ ÒÓÔÓÒÚ‡-
‚ËÏÓÒÚ¸ (‡ ‚ ÌÂÍÓÚÓ˚ı ÒÎÛ˜‡flı – ÔÂ‚ÓÒıÓ‰ÒÚ‚Ó)
ÚÂ‡ÔÂ‚ÚË˜ÂÒÍÓÈ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË Ë ·ÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚË
‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ Ë ÔÓÔÛÎflÌ˚ı ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ËÁ „ÛÔÔ
ËÌ„Ë·ËÚÓÓ‚ Äèî, ·ÎÓÍ‡ÚÓÓ‚ ÂˆÂÔÚÓÓ‚ AíII,
‰ËÛÂÚËÍÓ‚ [3].

Ç˚ÒÓÍ‡fl ‚ÓÒÚÂ·Ó‚‡ÌÌÓÒÚ¸ ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ Ó·˙flÒÌfl-
ÂÚ ÔÓfl‚ÎÂÌËÂ Ì‡ ÏËÓ‚ÓÏ Ù‡Ï‡ˆÂ‚ÚË˜ÂÒÍÓÏ ˚Ì-
ÍÂ ‚ÒÂ ·ÓÎ¸¯Â„Ó ˜ËÒÎ‡ ‚ÓÒÔÓËÁ‚Â‰ÂÌÌ˚ı ÔÂÔ‡‡-
ÚÓ‚ („ÂÌÂËÍÓ‚). àı ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó ËÒ˜ËÒÎflÂÚÒfl ‰ÂÒflÚ-
Í‡ÏË, Ó‰Ì‡ÍÓ ‰‡ÌÌ˚Â Ó· Ëı ·ËÓ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÌÓÒÚË, ÌÂ
„Ó‚Ófl ÛÊÂ Ó ÚÂ‡ÔÂ‚ÚË˜ÂÒÍÓÈ ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÌÓÒÚË,
Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ÌÂ ÔÛ·ÎËÍÛ˛ÚÒfl. åÂÊ‰Û ÚÂÏ ËÁ‚ÂÒÚ-
Ì˚ ÒÎÛ˜‡Ë, ÍÓ„‰‡ „ÂÌÂË˜ÂÒÍËÂ ÔÂÔ‡‡Ú˚ ÌÂ ·˚ÎË
·ËÓ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÌ˚ÏË [4]. Ç ÎËÚÂ‡ÚÛÂ ÂÒÚ¸ Ò‚Â‰ÂÌËfl
Ó ·ËÓ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÌÓÒÚË ÓË„ËÌ‡Î¸ÌÓ„Ó çÓ‚‡ÒÍ‡
(«Pfizer», ëòÄ) Ë „ÂÌÂËÍ‡ ä‡‰ËÓÎÓÔËÌ‡ (EGIS,
ÇÂÌ„Ëfl) [5]. ÑÎfl ˝ÚËı ÊÂ ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ‚ ıÓ‰Â ÔÓÒÎÂ-
‰Û˛˘Â„Ó ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓ„Ó ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl Û ·ÓÎ¸Ì˚ı
Ïfl„ÍÓÈ Ë ÛÏÂÂÌÌÓÈ ÄÉ ÔÓÍ‡Á‡Ì‡ ÚÂ‡ÔÂ‚ÚË˜ÂÒÍ‡fl
˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÌÓÒÚ¸ [6]. é‰Ì‡ÍÓ Ú‡ÍËı ÔËÏÂÓ‚ ÌÂÏ-
ÌÓ„Ó, ˜‡˘Â ‚ÒÂ„Ó Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜ÂÒÍËÂ ı‡‡ÍÚÂ-
ËÒÚËÍË ÌÓ‚˚ı „ÂÌÂË˜ÂÒÍËı ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ÓÒÚ‡˛ÚÒfl
ÌÂ‰ÓÒÚÛÔÌ˚ÏË ¯ËÓÍÓÏÛ ÍÛ„Û ÍÎËÌËˆËÒÚÓ‚, ˜ÚÓ
ÌÂ ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ ËÏ ·˚Ú¸ Û‚ÂÂÌÌ˚ÏË ‚ ‡‰ÂÍ‚‡ÚÌÓÒÚË
Ì‡ÁÌ‡˜‡ÂÏÓÈ ÚÂ‡ÔËË.

ñÂÎ¸˛ Ì‡ÒÚÓfl˘Â„Ó ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ·˚ÎÓ ËÁÛ˜Â-
ÌËÂ Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚËÍË Ë ·ËÓ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÌÓÒÚË Ú‡·-
ÎÂÚÓÍ ÄÏÎÓÛÒ (éÄé «ëËÌÚÂÁ», êÓÒÒËfl) ‚ Ò‡‚ÌÂ-
ÌËË Ò Á‡Â„ËÒÚËÓ‚‡ÌÌ˚Ï ‚ êÓÒÒËË ‡Ì‡ÎÓ„ÓÏ –
Ú‡·ÎÂÚÍ‡ÏË çÓ‚‡ÒÍ® («Pfizer», ëòÄ) Û Á‰ÓÓ‚˚ı
‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆÂ‚.

Материал и методы исследования
èÂÔ‡‡Ú˚. íÂÒÚËÛÂÏ˚È ÔÂÔ‡‡Ú – ÄÏÎÓÛÒ,

Ú‡·ÎÂÚÍË ÔÓ 10 Ï„, ÔÓËÁ‚Ó‰ÒÚ‚‡ éÄé «ëËÌÚÂÁ»,
êÓÒÒËfl. èÂÔ‡‡Ú Ò‡‚ÌÂÌËfl – çÓ‚‡ÒÍ, Ú‡·ÎÂÚÍË
ÔÓ 10 Ï„, ÔÓËÁ‚Ó‰ÒÚ‚‡ ÍÓÏÔ‡ÌËË «Pfizer», ëòÄ.

ÑÓ·Ó‚ÓÎ¸ˆ˚. Ç Í‡Ê‰ÓÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ·˚ÎÓ
‚ÍÎ˛˜ÂÌÓ 18 Á‰ÓÓ‚˚ı ‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆÂ‚, 5 ÏÛÊ˜ËÌ Ë
13 ÊÂÌ˘ËÌ, ÒÂ‰ÌËÈ ‚ÓÁ‡ÒÚ ÍÓÚÓ˚ı ÒÓÒÚ‡‚ËÎ
26,7 ± 5,9 ÎÂÚ, ÒÂ‰ÌËÈ ÓÒÚ – 168,2 ± 7,5 ÒÏ, ÒÂ‰-
Ìflfl Ï‡ÒÒ‡ ÚÂÎ‡ – 65,3 ± 8,6 Í„. á‡ 7–14 ‰ÌÂÈ ‰Ó ÔÂ-
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Новый отечественный

антагонист кальция

Амлорус:

сравнительное

фармакокинетическое

исследование

с Норваском

В.Г. Белолипецкая1, А.А. Кузнецова1,
Я.В. Суханов1, И.Е. Колтунов1, С.Ю. Марцевич1,

В.В. Писарев2, Л.Б. Смирнова2, Ю.Б. Зверков2

1ФГУ «Государственный научно-
исследовательский центр профилактической

медицины Росздрава», 2НПП «Иммунотех»,
Москва

Рис. 1. Средние фармакокинетические профили амлодипина
у здоровых добровольцев после однократного приема внутрь
10 мг Амлоруса и Норваска
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‚ÓÈ „ÓÒÔËÚ‡ÎËÁ‡ˆËË ‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆ˚ ·˚ÎË ÔÓ‰‚Â„-
ÌÛÚ˚ ÒÚ‡Ì‰‡ÚÌÓÏÛ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÏÛ Ë Î‡·Ó‡ÚÓÌÓ-
ÏÛ Ó·ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌË˛ Ò ˆÂÎ¸˛ ‰‡Î¸ÌÂÈ¯Â„Ó ‰ÓÔÛÒÍ‡ Í
Û˜‡ÒÚË˛ ‚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËË. äËÚÂËË ‚ÍÎ˛˜ÂÌËfl ‚
ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ Ë ËÒÍÎ˛˜ÂÌËfl ËÁ ÌÂ„Ó ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Ó-
‚‡ÎË ÚÂ·Ó‚‡ÌËflÏ [7]. ÇÒÂ ‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆ˚ ÔÓ‰ÔËÒ‡ÎË
ËÌÙÓÏËÓ‚‡ÌÌÓÂ ÒÓ„Î‡ÒËÂ Ì‡ Û˜‡ÒÚËÂ ‚ ËÒÒÎÂ‰Ó-

‚‡ÌËË. Ç Ó·flÁ‡ÌÌÓÒÚË ‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆÂ‚ ‚ıÓ‰ËÎÓ ÒÓÓ·-
˘‡Ú¸ ‚‡˜Û-ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ˛ Ó Î˛·˚ı ËÁÏÂÌÂÌËflı
ÂÊËÏ‡ Ë Ò‡ÏÓ˜Û‚ÒÚ‚Ëfl ‚Ó ‚ÂÏfl Ë ÔÓÒÎÂ ÔÓ‚Â-
‰ÂÌËfl ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl.

ÑËÁ‡ÈÌ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl. àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ÔÓ‚Ó‰ËÎË
‰‚ÓÈÌ˚Ï ÒÎÂÔ˚Ï ‡Ì‰ÓÏËÁËÓ‚‡ÌÌ˚Ï ÏÂÚÓ‰ÓÏ ÔÓ
ÔÂÂÍÂÒÚÌÓÈ ÒıÂÏÂ. Ç ‰ÂÌ¸ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ‰Ó·Ó‚Ó-

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Артериальная гипертензия (монотерапия или в комбинации с другими
антигипертензивными средствами: диуретиками, β-блокаторами, ингиби-
торами АПФ (ангиотензин-превращающего фермента); стабильная стено-
кардия, вазоспастическая стенокардия (стенокардия Принцметала) (мо-
нотерапия или в комбинации с другими антиангинальными средствами).

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Внутрь, начальная доза для лечения артериальной гипертензии и сте-
нокардии составляет 5 мг препарата один раз в сутки. При необходи-
мости доза максимально может быть увеличена до 10 мг однократно
в сутки. При артериальной гипертензии поддерживающая доза мо-
жет быть 5 мг в сутки. При вазоспастической стенокардии (стенокар-
дии Принцметала) – 5–10 мг в сутки, однократно. Не требуется изме-
нения дозы при одновременном назначении с тиазидными диурети-
ками, β-адреноблокаторами и ингибиторами ангиотензин-превраща-
ющего фермента (АПФ). Не требуется изменения дозы у пациентов с
почечной недостаточностью, у пожилых пациентов начальная доза
при артериальной гипертензии может составить 2,5 мг.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
В период лечения необходим контроль за массой тела и потреблени-
ем натрия, назначение соответствующей диеты.
Необходимо поддержание гигиены зубов и частое посещение стома-
толога (для предотвращения болезненности, кровоточивости и ги-
перплазии десен).
Режим дозирования для пожилых такой же, как и для пациентов дру-
гих возрастных групп. При увеличении дозы необходимо тщательное
наблюдение за пожилыми пациентами.
Несмотря на отсутствие у блокаторов «медленных» кальциевых кана-
лов синдрома «отмены», перед прекращением лечения рекомендует-
ся постепенное уменьшение доз.
Амлодипин не влияет на плазменные концентрации К+, глюкозы, три-
глицеридов, общего холестерина, ЛПНП, мочевой кислоты, креатини-
на и азота мочевой кислоты.

Разделы: Фармакологические свойства, Противопоказания, Побочное
действие, Передозировка, Взаимодействия с другими лекарственными
средствами – см. в инструкции по применению препарата.

АМЛОРУС (ОАО «Синтез», Россия)
Амлодипин

Таблетки 2,5 мг; 5 мг; 10 мг

Информация о препарате

Рис. 2. Парное сравнение индивидуальных значений основных фармакокинетических параметров амлодипина у здоровых добровольцев
после однократного приема внутрь 10 мг Амлоруса и Норваска (жирной линией и крупными маркерами выделены средние значения)



Î¸ˆ˚ ÔË·˚‚‡ÎË Í 8 ˜‡Ò‡Ï ÛÚ‡ ‚ ÉÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚È
Ì‡Û˜ÌÓ-ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÒÍËÈ ˆÂÌÚ ÔÓÙËÎ‡ÍÚË˜Â-
ÒÍÓÈ ÏÂ‰ËˆËÌ˚ (ÔÓÒÎÂ‰ÌËÈ ÔËÂÏ ÔË˘Ë – ÌÂ ÔÓÁ‰-
ÌÂÂ 21 ˜‡Ò‡ Ì‡Í‡ÌÛÌÂ). Ç‡˜, ÛÍÓ‚Ó‰fl˘ËÈ ËÒÒÎÂ‰Ó-
‚‡ÌËÂÏ, ÔÓ‚Ó‰ËÎ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÂ Ó·ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ, ËÁ-
ÏÂflÎ Ô‡‡ÏÂÚ˚ „ÂÏÓ‰ËÌ‡ÏËÍË (ëÄÑ, ÑÄÑ Ë
óëë) Ë ‰ÂÎ‡Î Á‡ÔËÒ¸ ‚ ËÌ‰Ë‚Ë‰Û‡Î¸ÌÓÈ Í‡ÚÓ˜ÍÂ
‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆ‡. èË·ÎËÁËÚÂÎ¸ÌÓ ‚ 9 ˜‡ÒÓ‚ ÛÚ‡ ‰Ó·-
Ó‚ÓÎÂˆ ÔËÌËÏ‡Î Ó‰ÌÛ Ú‡·ÎÂÚÍÛ (10 Ï„) Ó‰ÌÓ„Ó ËÁ
Ò‡‚ÌË‚‡ÂÏ˚ı ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËË ÒÓ ÒıÂÏÓÈ
‡Ì‰ÓÏËÁ‡ˆËË. í‡·ÎÂÚÍË ÔËÌËÏ‡ÎË ‚ÌÛÚ¸, ÌÂ ‡Á-
ÊÂ‚˚‚‡fl, Á‡ÔË‚‡fl 200 ÏÎ ‚Ó‰˚.

ÑÎfl ÓÚ·Ó‡ ÍÓ‚Ë ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‡ÁÓ‚˚Â ÍÛ·Ë-
Ú‡Î¸Ì˚Â Í‡ÚÂÚÂ˚ (Ò ÌÛÎÂ‚Ó„Ó ÙÓÌ‡ ‰Ó 12 ˜‡ÒÓ‚) Ë
Ó‰ÌÓ‡ÁÓ‚˚Â ¯ÔËˆ˚ (‚ÒÂ ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ËÂ ÓÚ·Ó˚).
é·‡Áˆ˚ ÍÓ‚Ë ÓÚ·Ë‡ÎËÒ¸ ËÁ ÎÓÍÚÂ‚ÓÈ ‚ÂÌ˚ ‚ ÍÓ-
ÎË˜ÂÒÚ‚Â 5 ÏÎ ‚ ÒÚÂÍÎflÌÌ˚Â ÔÓ·ËÍË Ò ‰Ó·‡‚ÎÂ-
ÌËÂÏ „ÂÔ‡ËÌ‡ ‚ ‰ËÒÍÂÚÌ˚Â ËÌÚÂ‚‡Î˚ ‚ÂÏÂÌË
‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËË Ò ÛÚ‚ÂÊ‰ÂÌÌ˚Ï ÔÓÚÓÍÓÎÓÏ: ‰Ó
ÔËÂÏ‡ Ë ˜ÂÂÁ 1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 24, 72, 96
Ë 120 ˜‡ÒÓ‚ ÔÓÒÎÂ ÔËÂÏ‡ ÔÂÔ‡‡Ú‡. èÓ·˚ ˆÂÌÚ-
ËÙÛ„ËÓ‚‡ÎË 15 ÏËÌÛÚ ÔË 3000 Ó·ÓÓÚÓ‚ ‚ ÏË-
ÌÛÚÛ, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌÛ˛ ÔÎ‡ÁÏÛ ı‡ÌËÎË ÔË -30 °ë ‰Ó
‡Ì‡ÎËÁ‡. ëÚ‡·ËÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËÈ ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡
‚ ÔÎ‡ÁÏÂ ÍÓ‚Ë ÔË -30 °ë ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ‰‚Ûı ÏÂÒflˆÂ‚
ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰ÂÌ‡ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓ – ‚ ÍÓÌÚÓÎ¸Ì˚ı
Ó·‡Áˆ‡ı Ò ËÁ‚ÂÒÚÌ˚Ï Â„Ó ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËÂÏ Û·˚Î¸
ÓÔÂ‰ÂÎflÂÏÓ„Ó ‚Â˘ÂÒÚ‚‡ ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ‚ÒÂ„Ó ÒÓÍ‡
ı‡ÌÂÌËfl (9 ÌÂ‰ÂÎ¸) ÌÂ Â„ËÒÚËÓ‚‡Î‡Ò¸. á‡·Ó
ÍÓ‚Ë ÓÒÛ˘ÂÒÚ‚ÎflÎÒfl ‚ ÔÓÎÓÊÂÌËË ÒË‰fl. èËÚ‡ÌËÂ
‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆÂ‚ Ì‡˜ËÌ‡fl Ò Ó·Â‰‡ ÓÒÛ˘ÂÒÚ‚ÎflÎÓÒ¸ ‚
ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËË Ò „‡ÙËÍÓÏ ÔËÚ‡ÌËfl ÒÚ‡ˆËÓÌ‡‡.
èÓ‚ÚÓÌÓÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ÔÓ‚Ó‰ËÎÓÒ¸ ˜ÂÂÁ 14
‰ÌÂÈ ÔÓ Ë‰ÂÌÚË˜ÌÓÈ ÒıÂÏÂ.

ÄÌ‡ÎËÚË˜ÂÒÍËÈ ÏÂÚÓ‰. äÓÌˆÂÌÚ‡ˆË˛ ÌÂËÁÏÂ-
ÌÂÌÌÓ„Ó ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ ‚ ÔÎ‡ÁÏÂ ÍÓ‚Ë ‰Ó·Ó‚ÓÎ¸ˆÂ‚
ÓÔÂ‰ÂÎflÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ‚˚ÒÓÍÓ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÈ ÊË‰-
ÍÓÒÚÌÓÈ ıÓÏ‡ÚÓ„‡ÙËË Ò Ï‡ÒÒ-ÒÔÂÍÚÓÏÂÚË˜Â-
ÒÍËÏ ‰ÂÚÂÍÚËÓ‚‡ÌËÂÏ [8]. Ç ‡·ÓÚÂ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË
ÒÛ·ÒÚ‡ÌˆË˛ ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ ÔÓËÁ‚Ó‰ÒÚ‚‡ ÙËÏ˚
Marimed (Ä„ÂÌÚËÌ‡). ÑÎfl ˝ÍÒÚ‡ÍˆËË Ë ˝Î˛ÂÌÚ‡
ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎËÒ¸ Â‡ÍÚË‚˚ ÔÓËÁ‚Ó‰ÒÚ‚‡ «Merck»
(ÉÂÏ‡ÌËfl). ÇÓ‰‡ – ‰‚ÛıÒÚÛÔÂÌ˜‡Ú‡fl Ó˜ËÒÚÍ‡ Ó·‡Ú-
Ì˚Ï ÓÒÏÓÒÓÏ Ë ‰ÂËÓÌËÁËÓ‚‡ÌÌ‡fl (‡ÔÔ‡‡ÚÛ‡ ‰Îfl
Ó˜ËÒÚÍË ‚Ó‰˚ – «Millipore», î‡ÌˆËfl).

ÑÎfl ‚˚‰ÂÎÂÌËfl ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ Ë Ó˜ËÒÚÍË ˝ÍÒÚ‡Í-
Ú‡ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË Í‡ÚË‰ÊË ‰Îfl Ú‚Â‰ÓÙ‡ÁÌÓÈ
˝ÍÒÚ‡ÍˆËË AccuBond ODS-C18 55um, 100 Ï„
(ëòÄ). ëÚÂÔÂÌ¸ ËÁ‚ÎÂ˜ÂÌËfl ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ ÒÓÒÚ‡‚Ë-
Î‡ 76,4 ± 1,5 %.

ÄÌ‡ÎËÁ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡ ÊË‰ÍÓÒÚÌÓÏ ıÓÏ‡ÚÓ„‡-
ÙÂ «Agilent 1100» (ëòÄ) Ò Ï‡ÒÒ-ÒÔÂÍÚÓÏÂÚË˜Â-
ÒÍËÏ ‰ÂÚÂÍÚÓÓÏ (˝ÎÂÍÚÓÒÔÂÈ). äÓÎÓÌÍ‡ Eclipce
XDB-C18, 5 ÏÍÏ, 4,6 × 150 ÏÏ (ëòÄ). åËÌËÏ‡Î¸-

Таблица 2. Значения относительной биодоступности 
Амлоруса (ОАО «Синтез», Россия) по отношению 
к Норваску («Pfizer», США)

Показатели f% f'%
Среднее значение ± стандартное 
отклонение

98,9 ± 16,7 96,3 ± 14,8

Интервальные значения 90,6–107,2 89,0–103,7

Пояснения: f = AUC0-120, тест / AUC0-120, референс, f' = Cmax, тест /Cmax, референс.

Таблица 1. Средние значения фармакокинетических 
параметров Амлоруса (ОАО «Синтез», Россия) 
и Норваска («Pfizer», США)

Препарат AUC0-120(нг*ч /мл) Cmax(нг/мл) Tmax(ч) T1/2(ч)

Амлорус 240,7 ± 72,8 4,48 ± 1,07
7,94 ±
1,00

37,4 ±
14,8

Норваск 246,9 ± 73,2 4,67 ± 0,94
8,28 ±
1,18

38,5 ±
14,3

Примечание: ± – стандартное отклонение.
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Ì‡fl Ó·Ì‡ÛÊË‚‡ÂÏ‡fl ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËfl ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡
ÒÓÒÚ‡‚ËÎ‡ 0,25 Ì„/ÏÎ.

î‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜ÂÒÍËÂ ‡Ò˜ÂÚ˚ ‚˚ÔÓÎÌflÎË Ò
ÔÓÏÓ˘¸˛ ÔÓ„‡ÏÏ˚ «ESTRIP» ÏÓ‰ÂÎ¸ÌÓ-ÌÂÁ‡‚Ë-
ÒËÏ˚Ï ÏÂÚÓ‰ÓÏ.

ëÚ‡ÚËÒÚË˜ÂÒÍ‡fl Ó·‡·ÓÚÍ‡ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓ‚ ‚˚ÔÓÎ-
ÌflÎ‡Ò¸ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ Ô‡ÍÂÚÓ‚ STATISTICA 6.0 (ANO-
VA) Ë EXCEL’XP. ÑÎfl ÒÚ‡ÚËÒÚË˜ÂÒÍÓÈ ÓˆÂÌÍË ÔÓ-
ÎÛ˜ÂÌÌ˚ı ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓ‚ ·˚ÎÓ ÔËÌflÚÓ ÔÂ‰ÔÓÎÓÊÂ-
ÌËÂ Ó ÚÓÏ, ˜ÚÓ Ô‡‡ÏÂÚ˚ AUC0-120, AUC0-∞ Ë Cmax

ËÏÂ˛Ú ln-ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÂ ‡ÒÔÂ‰ÂÎÂÌËÂ, ‡ Ô‡‡ÏÂÚ-
˚ Tmax Ë T1/2 – ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÂ ‡ÒÔÂ‰ÂÎÂÌËÂ.

Результаты и обсуждение
ç‡ ËÒ. 1 ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ ÒÂ‰ÌËÂ Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË-

˜ÂÒÍËÂ ÔÓÙËÎË ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ Û Á‰ÓÓ‚˚ı ‰Ó·Ó‚Ó-
Î¸ˆÂ‚ ÔÓÒÎÂ ÔËÂÏ‡ ÄÏÎÓÛÒ‡ Ë çÓ‚‡ÒÍ‡. äÓÌˆÂÌÚ-
‡ˆËË ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ‡ ÔË ÔËÂÏÂ Ó·ÓËı ËÒÒÎÂ‰ÛÂÏ˚ı
ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ÌË ‚ Ó‰ÌÓÈ ‚ÂÏÂÌÌÓÈ ÚÓ˜ÍÂ ‰ÓÒÚÓ‚Â-
ÌÓ ÌÂ ÓÚÎË˜‡ÎËÒ¸, ˜ÚÓ ıÓÓ¯Ó ‚Ë‰ÌÓ ËÁ ËÒÛÌÍÓ‚.

ëÂ‰ÌËÂ ÁÌ‡˜ÂÌËfl ÓÒÌÓ‚Ì˚ı Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜Â-
ÒÍËı Ô‡‡ÏÂÚÓ‚ ÄÏÎÓÛÒ‡ ‚ Ò‡‚ÌÂÌËË Ò çÓ‚‡-
ÒÍÓÏ® ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ ‚ Ú‡·Î. 1.

èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ıÓÓ¯Ó ÒÓ„Î‡ÒÛ˛ÚÒfl Ò
‰‡ÌÌ˚ÏË ÎËÚÂ‡ÚÛ˚ [1, 5, 9–11]. áÌ‡˜ÂÌËfl AUC0-120

‰Îfl Ó·ÓËı ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ÔÂ‚˚¯‡ÎË ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛-
˘ËÂ ÁÌ‡˜ÂÌËfl 0,8*AUC0-∞, ÔÓ˝ÚÓÏÛ ‰Îfl ÒÚ‡ÚËÒÚË˜Â-
ÒÍËı Ò‡‚ÌÂÌËÈ, ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËË Ò [7], ·˚Î ‚˚·‡Ì
Ô‡‡ÏÂÚ AUC0-120. ÑÎfl ‚ÒÂı Ô‡‡ÏÂÚÓ‚ ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓ
ÁÌ‡˜ËÏ˚ı ‡ÁÎË˜ËÈ Ò‡‚ÌË‚‡ÂÏ˚ı ‚ÂÎË˜ËÌ ÌÂ ÓÚ-
ÏÂ˜‡ÎÓÒ¸. êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ò‡‚ÌÂÌËfl ËÌ‰Ë‚Ë‰Û‡Î¸Ì˚ı
ÁÌ‡˜ÂÌËÈ ÓÒÌÓ‚Ì˚ı Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜ÂÒÍËı Ô‡‡-
ÏÂÚÓ‚ ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ Ì‡ ËÒ. 2.

ëÚÂÔÂÌ¸ ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓÈ ·ËÓ‰ÓÒÚÛÔÌÓÒÚË Ú‡·ÎÂ-
ÚÓÍ ÄÏÎÓÛÒ ÔÓ ÓÚÌÓ¯ÂÌË˛ Í Ú‡·ÎÂÚÍ‡Ï çÓ‚‡ÒÍ
ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ‡ ‚ Ú‡·Î. 2. ïÓÓ¯Ó ‚Ë‰ÌÓ, ˜ÚÓ ‡ÒÒ˜Ë-
Ú‡ÌÌ˚Â 95 % ‰Ó‚ÂËÚÂÎ¸Ì˚Â ËÌÚÂ‚‡Î˚ ÌÂ ‚˚ıÓ-
‰flÚ Á‡ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÌ˚Â „‡ÌËˆ˚ (80–125 %).

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ‚‡Ë‡ˆËÓÌÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÔÓÁ‚ÓÎËÎË
‰Îfl ‚ÒÂı Ò‡‚ÌË‚‡ÂÏ˚ı Ô‡‡ÏÂÚÓ‚ ÔËÌflÚ¸ ÌÛÎÂ-
‚Û˛ „ËÔÓÚÂÁÛ Ó ÚÓÏ, ˜ÚÓ ‡ÁÎË˜Ëfl ‚ ÒÂ‰ÌËı ÁÌ‡-
˜ÂÌËflı ËÁÛ˜‡ÂÏ˚ı Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜ÂÒÍËı ÔÓÍ‡Á‡-
ÚÂÎÂÈ ÌÂ ‚˚Á‚‡Ì˚ ‡ÁÎË˜ËflÏË ÏÂÊ‰Û Ò‡‚ÌË‚‡Â-
Ï˚ÏË ÔÂÔ‡‡Ú‡ÏË.

èÓ·Ó˜Ì˚Â ˝ÙÙÂÍÚ˚ ÔË ÔËÂÏÂ Ó·ÓËı ÔÂÔ‡‡-
ÚÓ‚ ÌÂ Ì‡·Î˛‰‡ÎËÒ¸.

Выводы
ë‡‚ÌËÚÂÎ¸ÌÓÂ Ù‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚË˜ÂÒÍÓÂ ËÒÒÎÂ‰Ó-

‚‡ÌËÂ ·ËÓ‰ÓÒÚÛÔÌÓÒÚË ÌÓ‚Ó„Ó ÓÚÂ˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ„Ó ÔÂ-
Ô‡‡Ú‡ – „ÂÌÂËÍ‡, ÒÓ‰ÂÊ‡˘Â„Ó ‡ÏÎÓ‰ËÔËÌ, ÄÏ-
ÎÓÛÒ ÔÓËÁ‚Ó‰ÒÚ‚‡ éÄé «ëËÌÚÂÁ» ÔÓÍ‡Á‡ÎÓ, ˜ÚÓ
ÓÌ ·ËÓ˝Í‚Ë‚‡ÎÂÌÚÂÌ ÓË„ËÌ‡Î¸ÌÓÏÛ ÔÂÔ‡‡ÚÛ
çÓ‚‡ÒÍ ÔÓËÁ‚Ó‰ÒÚ‚‡ «Pfizer», ëòÄ.

Литература
1. Свидетельства терапевтической активности амлодипина (Обзор ли-

тературы) // Медицина. 2003. № 2. С. 86–89.
2. Е.А.Ушкалова. Фармакологические свойства амлодипина – антаго-

ниста кальция последнего поколения // Кардиология. 2004. № 14. С. 91.
3. М.В. Леонова. Амлодипин в современных клинических исследова-

ниях // Качественная клиническая практика. 2002. № 3. С. 23–30.
4. А.В.Соколов, Ю.Б. Белоусов, И.Ф. Тищенкова Сравнительное фар-

макокинетическое исследование биоэквивалентости двух пролонгирован-
ных лекарственных форм метопролола // Клиническая фармакокинетика.
2004. № 1. С. 27–33.

5. Randomized two-way single dose, fasting, comparative bioavailability
comparative study of amlodipine 10 mg tablets. Anapharm statistical report №
99056, 1999.

6. С.Ю. Марцевич, Н.П. Кутишенко, А.Д. Деев и др. Изучение терапев-
тической эквивалентности двух препаратов амлодипина (оригинального и
воспроизведенного) у больных артериальной гипертонией. Результаты
двойного слепого рандомизированного перекрестного исследования //
Российский кардиологический журнал. 2004. № 4.

7. Проведение качественных исследований биоэквивалентности ле-
карственных средств: методические указания. М., 2004.

8. S. Tatar, S. Atmaca. Determination of amlodipine in human plasma by
high-performance liquid chromatigraphy with fluorescence detection. J. Chro-
matogr.B., 758, 305–310 (2001).

9. D.M. Williams, L.X. Cubeddu. Amlodipine pharmacokinetics in healthy
volunteers. J.Clin.. Pharmacol., 28, 990–994 (1988).

10. J.Stangier, C.A.Su. Pharmacokinetics of repeated oral doses of
amlodipine and am-lodipine plus telmisartan in healthy volunteers // J. Clin.
Pharmacol., 40, 1347–54 (2000).

11. G.Kungys, H.Naujoks, C.Wanner. Pharmacokinetics of amlodipine in
hypertensive patients undergoing haemodialysis // Eur. J. Clin. Pharmacol., 59,
291–5 (2003).



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


