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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АГ          – артериальная гипертензия

АД          – артериальное давление

САД       – систолическое артериальное давление

ДАД       – диастолическое артериальное давление

ЧСС      – частота сердечных сокращений

ОПСС   – общее  периферическое сопротивление сосудов 
СВОДНАЯ ТАБЛИЦА ОСНОВНЫХ СВЕДЕНИЙ

Название работы
Комплексное фармакокинетическое и фармакодинамическое изучение препаратов  Амлорус (ОАО «Синтез», Россия) и Норваск  («Pfizer», США)

Испытуемые

         количество

         пол

         возраст

         вес

         рост
Больные мягкой и умеренной АГ

31

мужчины, женщины

40 – 82 лет

46 – 124 кг

148– 185 см

Схема построения испытания
Рандомизированное, двойное слепое, перекрестное исследование 

Изучаемый препарат (Т)

        действующее вещество

        форма выпуска

        номер партии

        срок годности

        изготовитель

        доза

        тип приема
Амлорус

амлодипин

таблетки по 5 и 10 мг

10706 (5 мг), 30207 (10 мг)

08. 09 г. (5 мг), 03.09 г. (10 мг)

ОАО «Синтез», Россия

5 и 10 мг 

1 раз в сутки 6 недель 

Референс-препарат (R)

        действующее вещество

        форма выпуска

        номер партии

        срок годности

        изготовитель

        доза

        тип приема
Норваск

амлодипин

таблетки по 5 и 10 мг

510238931 (5 мг), 510340130 (10 мг)

09.10 г. (5 мг),  12.10 г. (10 мг)

 «Pfizer», США 

5 и 10 мг 

1 раз в сутки 6 недель

Общее количество визитов у 1 пациента
            9

Изучаемые параметры
концентрация амлодипина, САД, ДАД, ЧСС

Условия проведения исследования
амбулаторно

Заключение
Сравниваемые препараты терапевтически эквивалентны 

РЕЗЮМЕ

У 31 больного мягкой и умеренной АГ в амбулаторных условиях  изучено влияние на параметры гемодинамики таблеток Амлорус (действующее вещество – амлодипин) производства ОАО «Синтез» (Россия)  в сравнении с  таблетками Норваск производства «Pfizer» (США) при 6-недельном приеме. Наряду с изучением фармакодинамического эффекта определялись концентрации амлодипина на каждом визите перед приемом очередной дозы препарата.  Концентрацию амлодипина в плазме крови определяли методом ВЭЖХ с масс-спектрометрическим детектированием. Установлено, что оба препарата создают одинаковый уровень лекарственного вещества в крови больных, обеспечивающий достоверное снижение АД по сравнению с исходными значениями. Достоверных различий между препаратами ни по одному параметру не выявлено. 

Лекарственное средство Амлорус, таблетки по 5 и 10 мг, терапевтически эквивалентно лекарственному средству Норваск, таблетки по 5 и 10 мг. 

ВВЕДЕНИЕ

Амлодипин является представителем антагонистов кальция дигидропиридинового ряда второго поколения. Обладает антиангинальным, гипотензивным, сосудорасширяющим, спазмолитическим действием. Связывается с дигидропиридиновыми рецепторами, блокирует кальциевые каналы, ингибирует трансмембранный переход ионов кальция внутрь клетки (в большей степени - в гладкомышечные клетки сосудов, чем в кардиомиоциты). Оказывает пролонгированный дозозависимый антигипертензивный эффект. Гипотензивное действие обусловлено прямым расслабляющим влиянием на гладкие мышцы сосудов, понижением ОПСС. Уменьшает выраженность ишемии миокарда за счет расширения периферических артериол и понижения ОПСС на фоне мало изменяющейся частоты сердечных сокращений. В результате ослабления нагрузки на сердце уменьшается потребность миокарда в кислороде; расширение крупных коронарных артерий и коронарных артериол как в неизмененных, так и в ишемизированных зонах сердечной мышцы увеличивает поступление кислорода в миокард. Слабо влияет на синусный и синусно-предсердный узел, незначительно замедляет AV проводимость. 

Тормозит агрегацию тромбоцитов; увеличивает скорость клубочковой фильтрации, выведение натрия и диурез. Эффект развивается через 1-2 ч после приема и продолжается около 24 ч. Благодаря постепенному проявлению действия и пролонгированному эффекту, вызывает плавное снижение АД и минимальную рефлекторную стимуляцию симпатической нервной системы. При гипертонической болезни уменьшает степень гипертрофии миокарда левого желудочка; оказывает антиатеросклеротическое и кардиопротективное действие при ИБС. 

Не повышает риск смерти у пациентов, страдающих сердечной недостаточностью (III-IV класс по NYHA), на фоне терапии дигоксином, диуретиками и ингибиторами АПФ.

Всасывается (независимо от приема пищи) медленно, но почти полностью. Биодоступность составляет 60-65%. Максимальная концентрация достигается через  6 – 9 ч, уровень в плазме через 24 ч составляет 2-12 нг/мл. Связывание с белками плазмы – 97 – 98 %. При постоянном приеме равновесная концентрация создается через 7 – 8  дней. Объем распределения составляет 20 л/кг. Проникает через ГЭБ. Подвергается минимальному метаболизму при первом прохождении через печень и медленному, но значительному печеночному метаболизму с образованием метаболитов с незначительной фармакологической активностью. Период полувыведения составляет 35 – 48 ч. Элиминация двухфазная: первая фаза – короткая, вторая продолжается 35 – 50 ч. Экскретируется с мочой (60% в виде метаболитов, 10% - в неизмененном виде), с желчью (20 – 25% в виде метаболитов) и с грудным молоком. Период полувыведения при нарушенной функции печени и у пожилых пациентов удлиняется, при нарушении функции почек – не изменяется.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель настоящего исследования: комплексное фармакокинетическое и фармакодинамическое сравнение препаратов амлодипина – таблеток Амлорус производства ОАО «Синтез», Россия и Норваск производства «Pfizer», США  у больных мягкой и умеренной артериальной гипертонией при регулярном приеме.

ЗАДАЧИ  ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Изучить влияние Амлоруса на параметры гемодинамики у больных АГ при регулярном приеме в сравнении с Норваском в комплексе с мониторингом концентраций.

2. Изучить безопасность нового отечественного препарата Амлорус у больных АГ при регулярном приеме.

МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Дизайн исследования

Исследование выполнено двойным слепым, рандомизированным, перекрестным методом у больных  мягкой и умеренной АГ. Схема проведения исследования представлена на рис. 1.


Все препараты назначались 1 раз в сутки утром. Длительность исследования для каждого пациента составила 16 недель: два курса активного лечения каждым препаратом продолжительностью 6 недель и два 2-х недельных периода отмены терапии перед началом каждого курса. При неэффективности монотерапии препаратами амлодипина в дозе 5 мг/сутки, доза увеличивалась до 10 мг/ сутки, а при неэффективности монотерапии препаратами амлодипина в дозе 10 мг/сутки предусматривалось добавление диуретика гипотиазида в дозе 25 мг.
Рис. 1. Схема проведения исследования.

2. Отбор пациентов

        В исследование было включено 31 пациент мягкой и умеренной АГ (13 мужчин и 18 женщин), основные антропометрические и демографические данные которых представлены в таблице 1.

Таблица 1. Основные антропометрические и демографические данные пациентов, включенных в исследование
Параметр         
Возраст (лет)
Рост (см)
Вес (кг)

Mean
62,6
167,8
79,8

SD
13,1
8,1
17,4

max
82
185
124

min
40
148
46

Критерии включения в исследование:

· возраст не менее 18 лет;

· мягкая и умеренная АГ: 110 мм рт ст > ДАД  ≥ 90 мм рт ст   и/или                                        180 мм рт ст > САД  ≥140 мм рт ст;

· возможность отмены всей медикаментозной терапии на период 2 недели;

· для женщин – отрицательный тест на беременность и согласие придерживаться адекватных методов контрацепции (в случае использования гормональных контрацептивов, они должны быть отменены не менее чем за 2 месяца до начала исследования);

· наличие письменного согласия пациента на включение в исследование.

Критерии исключения из исследования:

· тяжелая артериальная гипертония (САД ≥ 180 мм рт ст и/или ДАД ≥110 мм рт ст), вторичная артериальная гипертония;

· наличие серьезных сопутствующих заболеваний, требующих медикаментозного лечения;

· отягощенный аллергологический анамнез, лекарственная непереносимость;

· повышенная чувствительность к компонентам изучаемых препаратов;

· прием более чем 10 ед. алкоголя в неделю или анамнестические сведения об алкоголизме, наркомании, злоупотреблении лекарственными препаратами;

· курение более 10 сигарет в день.

3. Изучаемые препараты

 Международное непатентованное название:  амлодипин

        Препарат тестируемый (Т): Амлорус таблетки по 5 и 10 мг производства ОАО «Синтез», Россия. Серия препарата 10706 (5 мг), 30207 (10 мг), срок годности – до 08. 09 г. (5 мг), 03.09 г. (10 мг).
        Препарат сравнения (R): Норваск, таблетки по 5 и 10 мг производства фирмы «Pfizer», США. Серия препарата Серия препарата 510238931 (5 мг), 510340130 (10 мг), срок годности – 09.10 г. (5 мг),  12.10 г. (10 мг). 

В составе комбинированной терапии применялся Гипотиазид (международное непатентованное название – гидрохлоротиазид) производства фирмы «Хиноин А.О.», Венгрия, таблетки по 25 мг (серия препарата 0565, срок годности – до 06.2011).

4. Рандомизация пациентов

Последовательность назначения курсов тестируемого и референсного препарата для каждого больного определялась путем рандомизации. Все пациенты были пронумерованы в таком порядке, в каком они включались в исследование. 
5. Протокол проведения исследования

Перед включением в исследование пациенту, соответствующего критериям отбора, предоставлялась полная информация об изучаемых препаратах, цели, задачах и методах исследования, после чего он подписывал  Информированное согласие на участие в исследовании. 

До начала исследования все пациенты проходили предварительное обследование, включающее физикальный осмотр, измерение параметров гемодинамики (САД, ДАД, ЧСС), регистрацию ЭКГ в 12-ти отведениях, общий анализ мочи, общий и биохимический анализ крови (глюкоза, билирубин, креатинин, АСТ, АЛТ), анализ крови на ВИЧ, Hbs, HCV, RW. По показаниям проводились дополнительные исследования (УЗИ, ЭхоКГ, РЭГ, дополнительные анализы и др.).

Цель лечения – достижение целевого уровня  АД < 140/90 мм рт ст.
Критерии неэффективности терапии: значения АД выше целевого уровня.

Содержание визитов

Визит Т0.     Получение информированного согласия, сбор анамнеза, предварительное обследование.

Затем до начала активного лечения у больных на 2 недели отменялась вся медикаментозная терапия («период отмывания»). 

Визит Т1.  Через 2 недели после визита Т0 пациенту выдавался один из исследуемых препаратов, согласно схеме рандомизации с рекомендацией принимать 1 таблетку утром в одно и то же время. Первый прием препарата осуществлялся в клинике в присутствии врача. Непосредственно перед приемом и через 2 часа после приема препарата измерялись значения САД, ДАД и ЧСС. Следующий визит назначался через 2 недели, натощак, не принимая исследуемые препараты, после 24 ± 1 час после приема последней таблетки. 

Визит Т’1. Пациент приходил через 2 недели после визита Т1  утром. У него измерялись параметры гемодинамики и отбиралась проба крови для определения концентрации амлодипина. В случае достижения целевых значений АД, пациент продолжал лечение одним из препаратов амлодипина в дозе 5 мг/сутки еще в течение 4 недель. При неэффективности назначенной терапии дозу амлодипина увеличивали до 10 мг/сутки. Очередную дозу препарата (5 или 10 мг)  пациент принимал в присутствии врача, и через 2 часа после приема препарата у него измеряются параметры гемодинамики (САД, ДАД и ЧСС). На всех визитах на фоне терапии регистрировались побочные эффекты.

Визит Т’’1. Пациент приходил через 2 недели после визита Т’1  утром, не принимая очередную дозу препарата. У него измерялись параметры гемодинамики и отбиралась проба крови для определения концентрации амлодипина. В случае достижения целевых значений АД, пациент продолжал лечение одним из препаратов амлодипина в дозе 5-10 мг/сутки еще в течение 2 недель. При неэффективности монотерапии амлодипином назначалась комбинированная терапия в составе: амлодипин 10 мг/сутки + гипотиазид 25 мг/сутки. Пациент в присутствии врача принимал очередную дозу препарата (5 или 10 мг монотерапии или 10 + 25 мг комбинированной терапии)  и через 2 часа после приема препарата у него измерялись параметры гемодинамики (САД, ДАД и ЧСС).

На визите Т2  (6 недель после начала активного лечения, 2 недели после визита Т’’1) у пациента измерялись параметры гемодинамики, регистрировалась ЭКГ и отбиралась проба крови для определения концентрации амлодипина. Затем пациент в присутствии врача принимал последнюю дозу препарата,  через 2 часа после приема препарата у него измерялись параметры гемодинамики (САД, ДАД и ЧСС) и пациент начинал 2-недельный отмывочный период.

Через 14 дней после отмены первого изучаемого препарата проводился второй аналогичный курс терапии с другим изучаемым препаратом. Визиты в клинику и процедуры проводились по той же схеме (визиты Т3 – Т4).        

В таблице 3 представлены все процедуры, выполнявшиеся в процессе исследования.

Таблица 2. Расписание процедур по исследованию «Комплексное фармакокинетическое         и фармакодинамическое изучение препаратов Амлорус (ОАО «Синтез», Россия) и Норваск  («Pfizer», США)

Процедура
Визиты


Т0
Т1
Т’1
Т’’1
Т2
Т3
Т’3
Т’’3
Т4

физикальный осмотр
♦
♦
♦
♦
♦
♦
♦
♦
♦

клинический анализ мочи
♦









клинический анализ крови
♦









биохимический анализ крови
♦









анализ крови на ВИЧ
♦









анализ крови на RW
♦









анализ крови на Hbs, HCV
♦









регистрация ЭКГ
♦



♦



♦

измерение АД и ЧСС*
♦
♦♦
♦♦
♦♦
♦♦
♦♦
♦♦
♦♦
♦♦

Отбор проб крови для определения концентраций амлодипина


♦
♦
♦

♦
♦
♦

* - на всех визитах, кроме Т0, параметры гемодинамики измерялись дважды: до приема препарата и через 2 часа после приема препарата.

6. Измерение параметров гемодинамики

Артериальное давление измеряли в покое на двух руках в положении сидя после 15 минут отдыха трехкратно с интервалом между измерениями в 2-3 минуты. Выбиралось наименьшее измеренное значение САД и ДАД. АД измеряли с помощью прибора для измерения артериального давления производства MediTech (США). ЧСС отсчитывали в течение 1 мин, контролируя время по секундомеру. Результаты заносились в регистрационную карту.

7. Аналитические методы определения амлодипина в плазме крови больных

Для отбора крови использовали вакутейнеры. Образцы крови отбирались до приема очередной дозы препарата из локтевой вены в количестве 5 мл в стеклянные пробирки с добавлением гепарина. Пробы центрифугировали 10 мин при  3000 об/мин, полученную плазму хранили  при  -36(С до анализа. 

Концентрацию амлодипина в плазме крови больных определяли с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с    масс-спектрометрическим детектированием. Вся посуда, используемая в анализе, силиконировалась.     

В работе использовали субстанцию амлодипина, предоставленную фирмой – производителем. 

Подготовка проб плазмы для анализа

Для выделения амлодипина и очистки экстракта использовали картриджи для твердофазной экстракции AccuBond ODS-C18 55 um, 100 мг (США). Картридж предварительно промывали 1 мл  ацетонитрила, 1 мл воды, 2 мл 3%-ного водного раствора муравьиной кислоты. К 1 мл сыворотки добавляли 0,5 мл 9%-ного водного раствора муравьиной кислоты, перемешивали на Vortex’e, центрифугировали 5 мин при 13000 об/мин и супернатант переносили в картридж. Картридж промывали 0,5 мл 3% водного раствора муравьиной кислоты и 1 мл раствора ацетонитрил-вода-муравьиная кислота (15:85:2,0)., затем элюировали определяемое соединение 1 мл раствора ацетонитрил-0,1 М ацетат аммония-муравьиная кислота (95:5,0:2,0). Полученный элюат упаривали досуха под вакуумом при 600С. Сухой остаток растворяли в 100 мкл раствора метанол-вода (50:50) и 50 мкл полученного раствора вводили в хроматограф.

Хроматографическое определение

Анализ проводили на жидкостном хроматографе «Agilent 1100» (США) с масс- спектрометрическим детектором (электроспрей). Колонка Eclipce XDB-C8, 5 мкм, 4.6*150 мм (США). Температура разделения 400С. 

Подвижная фаза: 

Время, мин
А %
В %

0.00
25.0
75.0

10.00
90.0
10.0

А – ацетонитрил-муравьиная кислота (99,9 : 0,1) 

В – вода-муравьиная кислота (99,9 : 0,1).

Скорость потока составляла 0,7 мл/мин. Объем пробы – 50 мкл.

Детектирование проводилось по протонированному молекулярному иону (М+Н)+ с m/z 409,3. Фрагментор 50 В, напряжение капилляра 3500 В, температура  азота 3500С, скорость газа 9,7 л/мин, давление небулайзера 35 psig.

Количественное определение проводили методом абсолютной калибровки с использованием программного обеспечения фирмы «Agilent». Калибровочную кривую получали в результате анализа проб сыворотки с добавками известных количеств амлодипина. Калибровочная зависимость носила линейный характер в диапазоне концентраций 1,00 – 25 нг/мл. График описывался линейным  уравнением Y=mx+b, где m=1,223*104, b=1,260*104, коэффициент корреляции 0,9985, предел обнаружения 0,50 нг/мл.

Параметры хроматографического определения                                                                                               

Время удерживания (мин)
5,99

Коэффициент емкости (k’)
2,43

Эффективность (N)
9705

Injection Date: 04/09/2007  11:43:09

Column: Eclipce XDB-C8, 4.6*150 mm, 5 um.

Mf.: 25-90% (3’) MeCN-H2O  (+0.1% formic acid) 

Flow: 0.7 ml/min

Temp.: 400C

MSD: TIC (409.3)

Inj. Volume: 50 ul

Sample name: L T2

Method: C:\Method\Amlod.M\057
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        Ret.time          Height
  Area
       Amount          Width
N-plates        Type
    Compounde      Units






           [min]           [mAU]         [mAU*min]                               [min]










1.       0.0000          0 0000
 0.0000
         0.0000              ---  
    ---               ---            Amlodipine      ng/ml

Рис. 2. Хроматограмма интактной плазмы крови больной Л.

Injection Date: 06/09/2007  16:27:33

Column: Eclipce XDB-C8, 4.6*150 mm, 5 um.

Mf.: 25-90% (3’) MeCN-H2O  (+0.1% formic acid) 

Flow: 0.7 ml/min

Temp.: 400C

MSD: TIC (409.3)

Inj. Volume: 50 ul

Sample name: O T1 ‘’
Method: C:\Method\Amlod.M\088
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      Ret.time         Height            Area
Amount
Width     N-plates    Type       Compounde
  Units        

         [min]           [mAU]       [mAU*min]
 
 [min]






1.     5.999           13809          1.25734e5         11.0       0.1332       9705        BB+        Amlodipine     ng/ml

Рис. 3. Хроматограмма плазмы крови больной О., получавшей Амлорус в дозе 10 мг в сутки в течение 2 недель.
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Date : 01/09/2007

Calculate : External standard

based on  : Peak area

Curve type : Linear

Calibration  table :

Amlodipine
Concentr. [ng/ml]
Area   {mAU*min]
Conc./Area
Ret.time   [min]

1
1.00
88561
1.16796e-4
6.023

2
2.50
1.74064e4
1.43622e-4
5.999

3
5.00
4.43280e4
1.12795e-4
6.000

4
10.00
1.02073e5
9.79689e-4
6.020

5
25.00
2.97019e5
8.41696e-4
6.000

Рис. 4. Калибровочный график для определения концентраций амлодипина.

8. Статистическая обработка результатов

Статистическая обработка результатов выполнялась с помощью пакетов STATISTICA 6.0 (ANOVA) и EXCELXP для персонального компьютера. Рисунки выполнены с помощью программы EXCELXP. Отчет составлен в текстовом редакторе WORDXP.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено – 31 пациент, завершили исследование – 30 пациентов, исключена из исследования – 1 пациентка.  

1. Фармакокинетический анализ

        Динамика концентраций амлодипина в плазме крови больных на фоне регулярного приема препаратов Амлорус и Норваск представлена в таблице 4, а усредненные фармакокинетические кривые – на рисунке 5. Достоверных различий средних значений концентраций не было зарегистрировано ни в одной точке. У 1 пациентки амлодипин не регистрировался ни в одной точке при приеме обоих препаратов.

Таблица 3. Динамика концентрации амлодипина в плазме крови больных мягкой и умеренной АГ на фоне регулярного приема Амлоруса и Норваска (n=30).
Параметр
Концентрация (нг/мл)


Амлорус
Норваск


2 недели
4 недели
6 недель
2 недели
4 недели
6 недель

Mean
5,65
8,55
8,11
5,93
8,66
8,63

SD
2,29
4,20
4,11
2,91
3,74
4,25

SE
0,42
0,77
0,75
0,53
0,68
0,78
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Рис. 5.  Средние фармакокинетические профили амлодипина у больных мягкой и умеренной АГ на фоне регулярного приема Амлоруса и Норваска (n=29).
Таким образом, результаты фармакокинетического изучения Амлоруса и Норваска у больных мягкой и умеренной АГ подтверждают результаты их сравнительного изучения у здоровых добровольцев (см. Отчет по изучению сравнительной фармакокинетики и биоэквивалентности Амлоруса в сравнеии с Норваском). 

2. Фармакодинамический анализ

Влияние Амлоруса и Норваска на САД

Средние значения САД на фоне регулярного приема Амлоруса и Норваска представлены в таблицах 5 и 6.

Таблица 4. Средние значения САД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30).
Параметр
САД (мм рт ст)


Амлорус
Норваск


до начала лечения
2 недели
4 недели
6 недель
до начала лечения
2 недели
4 недели
6 недель

Mean
153,2
143,2*
134,4*
133,3*
154,4
142,0*
136,3*
132,7*

SD
13,0
12,5
10,1
10,1
12,8
13,4
10,4
7,9

SE
2,4
2,3
1,8
1,8
2,3
2,4
1,9
1,4

(* - p<0,0002 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения) 

Таблица 5. Средние значения САД у больных мягкой и умеренной АГ через 2 часа после приема очередной дозы препарата на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30).
Параметр
САД (мм рт ст)


Амлорус
Норваск


1-й день приема препарата
2 недели
4 недели
6 недель
1-й день приема препарата
2 недели
4 недели
6 недель

Mean
139,1*
134,0*
126,9*
126,6*
140,4*
133,3*
129,9*
126,2*

SD
13,1
11,2
9,5
7,9
14,6
11,6
9,9
9,1

SE
2,4
1,8
1,7
1,4
2,7
2,1
1,8
1,7

(* - p<0,000005 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите) 

Оба препарата вызывали достоверное снижение САД по сравнению с исходными значениями до начала активного лечения уже через 2 недели регулярного приема в дозе 5 мг и более выраженное – через 4 и 6 недель. Снижение САД на каждом визите через 2 часа после приема очередной дозы препарата также было достоверным, однако, колебания САД через 4 и, особенно, 6 недель были существенно меньше. Разница между препаратами была незначительной и недостоверной. В графическом виде эти данные представлены на рисунке 6.
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Рис. 6. Средние значения САД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата (светлые маркеры) и через 2 часа после приема очередной дозы препарата (темные маркеры) на фоне терапии Амлорусом и Норваском (* - p<0,0002 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения,  ♦ - p<0,000005 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите, n=30).
Гипотензивный эффект изучаемых препаратов амлодипина, определяемый как разница между текущим и исходным значением, представлен на рис. 7.
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Рис. 7. Гипотензивный эффект в отношении САД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата (светлые маркеры) и через 2 часа после приема очередной дозы препарата (темные маркеры) на фоне терапии Амлорусом и Норваском  (n=30).
Хорошо видно, что оба препарата обладали выраженным гипотензивным эффектом, при этом разница между ними была незначительной и недостоверной. 

Влияние Амлоруса и Норваска на ДАД

Средние значения ДАД на фоне регулярного приема Амлоруса и Норваска представлены в таблицах 5 и 6.

Таблица 6. Средние значения ДАД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30).
Параметр
ДАД (мм рт ст)


Амлорус
Норваск


до начала лечения
2 недели
4 недели
6 недель
до начала лечения
2 недели
4 недели
6 недель

Mean
92,6
87,5*
83,5*
82,8*
94,6
87,7*
82,8*
81,9*

SD
7,7
7,8
7,4
6,2
6,6
8,3
8,1
7,3

SE
1,4
1,4
1,4
1,1
1,2
1,5
1,5
1,3

(* - p<0,005 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения) 

Таблица 7. Средние значения ДАД у больных мягкой и умеренной АГ через 2 часа после приема очередной дозы препарата на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30).
Параметр
ДАД (мм рт ст)


Амлорус
Норваск


1-й день приема препарата
2 недели
4 недели
6 недель
1-й день приема препарата
2 недели
4 недели
6 недель

Mean
85,9*
82,9*
78,1*
78,0*
87,5*
82,1*
79,6*
77,6*

SD
9,3
7,9
7,8
7,0
9,1
8,4
8,6
7,8

SE
1,7
1,4
1,4
1,3
1,7
1,5
1,6
1,4

(* - p<0,00005 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите) 

Оба препарата вызывали достоверное снижение ДАД по сравнению с исходными значениями до начала активного лечения на протяжении всего интервала наблюдения – 6 недель. Снижение ДАД на каждом визите через 2 часа после приема очередной дозы препарата также было достоверным, однако, интересно отметить, что колебания ДАД  были существенно меньше. Разница между препаратами, как и в случае САД, была незначительной и недостоверной. В графическом виде эти данные представлены на рисунке 6.
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Рис. 8. Средние значения ДАД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата (светлые маркеры) и через 2 часа после приема очередной дозы препарата (темные маркеры) на фоне терапии Амлорусом и Норваском (* - p<0,005 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения,  ♦ - p<0,00005 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите, n=30).
Гипотензивный эффект изучаемых препаратов амлодипина в отношении ДАД представлен на рис. 9. Хорошо видно, что оба препарата обладали выраженным гипотензивным эффектом, более выраженным при терапии Норваском, однако эта разница не была достоверной. 
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Рис. 9. Гипотензивный эффект в отношении ДАД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата (светлые маркеры) и через 2 часа после приема очередной дозы препарата (темные маркеры) на фоне терапии Амлорусом и Норваском  (n=30).
Влияние Амлоруса и Норваска на ЧСС

Средние значения ЧСС на фоне регулярного приема Амлоруса и Норваска представлены в таблицах 9 и 10.

Таблица 8. Средние значения ЧСС у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30).
Параметр
ЧСС (уд/мин)


Амлорус
Норваск


до начала лечения
2 недели
4 недели
6 недель
до начала лечения
2 недели
4 недели
6 недель

Mean
68,6
70,4
68,3
68,4
66,4
69,1
68,3
66,7

SD
12,2
12,2
8,3
8,0
9,4
11,2
7,7
8,0

SE
2,2
2,2
1,5
1,5
1,7
2,0
1,4
1,5

Таблица 9. Средние значения ЧСС у больных мягкой и умеренной АГ через 2 часа после приема очередной дозы препарата на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30).
Параметр
ЧСС (уд/мин)


Амлорус
Норваск


1-й день приема препарата
2 недели
4 недели
6 недель
1-й день приема препарата
2 недели
4 недели
6 недель

Mean
70,3
70,5
71,8
69,6
67,7
69,6
69,5
68,6

SD
9,5
8,7
9,6
6,5
8,8
8,5
7,8
7,6

SE
1,7
1,6
1,8
1,2
1,6
1,6
1,4
1,4

Хорошо видно, что влияние Амлоруса и Норваска на ЧСС было незначительным и недостоверным. В графическом виде эти данные представлены на рисунке 10.
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Рис. 10. Средние значения ЧСС у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата (светлые маркеры) и через 2 часа после приема очередной дозы препарата (темные маркеры) на фоне терапии Амлорусом и Норваском ( n=30).

3. Корреляционный анализ

Зависимость величины гипотензивного эффекта от уровня амлодипина в плазме крови больных характеризовалась очень высокими значениями коэффициента линейной корреляции (таблица 11), что полностью согласуется с литературными данными.

Таблица 10. Значения коэффициента корреляции между концентрацией амлодипина и показателями гемодинамики у больных АГ на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30).
Препарат
САД
ДАД
ЧСС

Амлорус
- 0,973
- 0,963
- 0,991

Норваск
- 0,914
- 0,985
- 0,755

Вместе с тем,  интересно отметить, что у пациентки Л. амлодипин не детектировался ни в одной точке, но при этом наблюдался хороший гипотензивный эффект при приеме обоих препаратов. По-видимому, это можно объяснить «эффектом  плацебо» при невысоком исходном давлении (140-144/92 мм рт ст).

4. Анализ побочных эффектов

Характер побочных эффектов при приеме изучаемых препаратов представлен в таблице 11. У 2 пациентов при приеме Норваска наблюдались незначительные отеки нижних конечностей, не потребовавшие исключения из исследования. Через 10-12 дней отеки исчезли. У 1 пациентки при приеме Амлоруса наблюдались выраженные отеки стоп и голеней, потребовавшие исключения из исследования.

Таблица 11. Характер побочных эффектов, наблюдавшихся при регулярном приеме Амлоруса (ОАО «Синтез», Россия) и Норваску («Pfizer», США).

Описание побочного эффекта
Количество наблюдений


Амлорус
Норваск

Незначительные отеки нижних конечностей                     (не потребовалось исключение из исследования)
-
2*

Выраженные отеки стоп и голеней                                      (потребовалось исключение из исследования)
1*
-

Перелом руки
-
1**

*    - вероятная связь  с приемом препарата
**  - сомнительная связь с приемом препарата

5. Индивидуальный анализ

Результаты индивидуального анализа представлены в таблице 13.

Таблица 12. Результаты индивидуального анализа клинической эффективности Амлоруса (ОАО «Синтез», Россия) по отношению к Норваску («Pfizer», США).

Показатель
Количество пациентов


Амлорус
Норваск

Не достигнуто целевое значение САД < 140 мм рт ст
6
5

Не достигнуто целевое значение ДАД < 90 мм рт ст
2
6

Не достигнуто целевое значение CАД  и ДАД            (САД < 140 мм рт ст и ДАД < 90 мм рт ст)
1
3

Не достигнуто целевое значение САД ≤ 140 мм рт ст
5
3

Не достигнуто целевое значение ДАД ≤ 90 мм рт ст
2
2

Не достигнуто целевое значение CАД  и ДАД              (САД ≤ 140 мм рт ст и ДАД ≤ 90 мм рт ст)
1
1

Потребовалось увеличение дозы с 5 мг до 10 мг
21
21

Потребовалось добавление Гипотиазида
7
8

Хорошо видно, что по всем показателям препараты практически не отличались друг от друга, за исключением ДАД. Однако важно отметить, что у 3 пациентов при приеме обоих препаратов не было достигнуто целевое значение САД и у 2 – ДАД. При этом, в случае Норваска у пациента К. не было достигнуто целевое значение САД и ДАД на фоне гораздо более низких, практически следовых,  концентраций амлодипина в крови по сравнению с приемом Амлоруса, что может свидетельствовать о нерегулярном приеме Норваска пациентом. Пациентка Д. во время лечения Норваском сломала руку, что также могло сказаться на эффективности терапии по сравнению с Амлорусом.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е

На основании полученных данных можно сделать вывод,            что лекарственное средство Амлорус, таблетки по 5 и 10 мг, терапевтически эквивалентно лекарственному средству Норваск, таблетки по 5 и 10 мг.
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