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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 
НЯ        – нежелательное явление

СВОДНАЯ ТАБЛИЦА ОСНОВНЫХ СВЕДЕНИЙ

	Название работы
	Комплексное фармакокинетическое и фармакодинамическое изучение препаратов  Ведикардол (ОАО «Синтез», Россия) и           Дилатренд  («Хоффманн – Ля Рош», Швейцария)

	Испытуемые

         количество

         пол

         возраст

         вес

         рост
	Больные мягкой и умеренной АГ
30
мужчины, женщины
34 – 83 лет

46 – 124 кг

148– 193 см

	Схема построения испытания
	Рандомизированное, двойное слепое, перекрестное исследование 

	Изучаемый препарат (Т)

        действующее вещество

        форма выпуска

        номер партии

        срок годности

        изготовитель

        доза

        тип приема
	Ведикардол
карведилол
таблетки по 12,5 и 25 мг
40406 и 20106 соответственно
05.2008 и 02.2008 соответственно
ОАО «Синтез», Россия
12,5 и 25 мг 

2 раза в сутки 6 недель 

	Референс-препарат (R)

        действующее вещество

        форма выпуска

        номер партии

        срок годности

        изготовитель

        доза

        тип приема
	Дилатренд
карведилол
таблетки по 12,5 и 25 мг
М1029 и М1032 соответственно
04.2010 и 03.2011 соответственно
«Хоффманн - Ля Рош», Швейцария 

12,5 и 25 мг 

2 раза в сутки 6 недель

	Общее количество визитов     у 1 пациента
	9

	Изучаемые параметры
	концентрация карведилола, САД, ДАД, ЧСС

	Условия проведения исследования
	амбулаторно

	Заключение
	Сравниваемые препараты терапевтически эквивалентны 


РЕЗЮМЕ

У 30 больных мягкой и умеренной АГ в амбулаторных условиях  изучено влияние на параметры гемодинамики таблеток Ведикардол (действующее вещество – карведилол) производства ОАО «Синтез» (Россия)  в сравнении с  таблетками Дилатренд производства «Хоффманн - Ля Рош» (Швейцария) при 6-недельном приеме. Наряду с изучением фармакодинамического эффекта определялись концентрации карведилола на каждом визите перед приемом и через 2 часа после приема очередной дозы препарата.  Концентрацию карведилола в плазме крови определяли методом ВЭЖХ с УФ-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 не выявлено. 

Лекарственное средство Ведикардол, таблетки по 12,5 и 25 мг, терапевтически эквивалентно лекарственному средству Дилатренд, таблетки по 12,5 и 25 мг. 
ВВЕДЕНИЕ

Карведилол –  (±)-карбазол-4-лилокси)-3-{[2-(о-метоксифенокси)этил] амино}-2-пропанол 




является α- и β-адреноблокатором без внутренней симпатомиметической активности. Вследствие избирательной блокады β-адренорецепторов миокарда снижает АД, уменьшает ЧСС и сердечный выброс. Блокируя α1-адренорецепторы, препарат вызывает расширение периферических сосудов, снижая ОПСС. В результате уменьшается пред- и постнагрузка, снижается потребность миокарда в кислороде и предотвращается возникновение ишемии миокарда (антиангинальный эффект). У пациентов с сердечной недостаточностью препарат повышает фракцию выброса левого желудочка. Влияние на АД и ЧСС наиболее выражено через 1 – 2 часа после приема препарата.

При приеме внутрь быстро и почти  полностью абсорбируется из ЖКТ. Концентрация карведилола в плазме пропорциональна принятой дозе. Биодоступность составляет около 30 %. Одновременный прием пищи замедляет всасывание препарата, но не влияет на его биодоступность. Связывание с белками плазмы составляет 95 – 99 %. Активно биотрансформируется в печени (CYP2D6, CYP2C9)  с образованием метаболитов, обладающих β-адреноблокирующими свойствами. Период полувыведения составляет около 6 часов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования является комплексное фармакокинетическое и фармакодинамическое сравнение препаратов карведилола – таблеток Ведикардол производства ОАО «Синтез», Россия и Дилатренд производства «Хоффманн – Ля  Рош», Швейцария  у больных мягкой и умеренной артериальной гипертензией при регулярном приеме и сопоставление результатов изучения биоэквивалентности и клинического исследования.
ЗАДАЧИ  ИССЛЕДОВАНИЯ

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

2. Изучить безопасность нового отечественного препарата Ведикардол у больных АГ при регулярном приеме.
3. Сопоставить результаты комплексного изучения Ведикардола у здоровых добровольцев (биоэквивалентность) и больных АГ (клиническое исследование).

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.


Препараты карведилола назначались 2 раза в сутки, гипотиазид – 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 карведилола в дозе 12,5 мг 2 раза в сутки, доза увеличивалась до 25 мг 2 раза в сутки, а при неэффективности монотерапии препаратами карведилола в дозе 25 мг 2 раза в сутки предусматривалось добавление диуретика гипотиазида в дозе 25 мг/сутки.
Рис. 1. Схема проведения исследования.
2. Отбор пациентов
        В исследование было включено 30 пациентов мягкой и умеренной АГ (8 мужчин и 22 женщины), основные антропометрические и демографические данные которых представлены в таблице 1.

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

	Mean
	166,2
	81,2
	57,0

	SD
	9,0
	17,0
	12,1

	max
	193,0
	124,0
	83,0

	min
	148,0
	46,0
	34,0


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;

· хронические обструктивные заболевания легких, бронхиальная астма, легочная гипертензия;

· выраженные нарушения функции печени;
· выраженная брадикардия (ЧСС < 50 ударов в минуту);
· синдром слабости синусового узла;
· AV блокада II и III степени (за исключением пациентов с искусственным водителем ритма);
· синоатриальная блокада;
· декомпенсированная сердечная недостаточность, острая сердечная недостаточность;

· отягощенный аллергологический анамнез, лекарственная непереносимость;

· 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:  карведилол
        Препарат тестируемый (Т): Ведикардол таблетки по 12,5 и 25 мг производства ОАО «Синтез», Россия. Серия препарата: 40406, срок годности – до 05.2008 (12,5 мг), 20106, срок годности – до 02.2008 (25 мг).
        Препарат сравнения (R): Дилатренд, таблетки по 12,5 и 25 мг производства фирмы «Хоффманн - Ля Рош», Швейцария. Серия препарата М1029, срок годности – до 04.2010 (12,5 мг), М1032, срок годности – до 03.2011 (25 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 по 1 таблетке утром и вечером 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 отбиралась проба крови для определения концентрации карведилола и измерялись значения САД, ДАД и ЧСС. Следующий визит назначался через 2 недели, натощак, не принимая исследуемые препараты, после 12 ± 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 карведилола. В случае достижения целевых значений АД, пациент продолжал лечение одним из препаратов карведилола в дозе 12,5 мг 2 раза в сутки еще в течение 4 недель. При неэффективности назначенной терапии дозу карведилола увеличивали до 25 мг 2 раза в сутки. Очередную дозу препарата (12,5 или 25 мг)  пациент принимал в присутствии врача, и через 2 часа после приема препарата у него отбиралась проба крови для определения концентрации карведилола и измерялись 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 карведилола. В случае достижения целевых значений АД, пациент продолжал лечение одним из препаратов карведилола в дозе 12,5 – 25 мг 2 раза в сутки еще в течение 2 недель. При неэффективности монотерапии карведилолом назначалась комбинированная терапия в составе: карведилол 25 мг 2 раза в сутки + гипотиазид 25 мг 1 раз в сутки. Пациент в присутствии врача принимал очередную дозу препарата (12,5 или 25 мг монотерапии или (25 + 25) мг комбинированной терапии)  и через 2 часа после приема препарата у него отбиралась проба крови для определения концентрации карведилола и 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 карведилола. Затем пациент в присутствии врача принимал последнюю дозу препарата (препаратов),  через 2 часа после приема препарата у него отбиралась проба крови для определения концентрации карведилола, 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 Ведикардол (ОАО «Синтез», Россия)  и Дилатренд  («Хоффманн - Ля Рош», Швейцария)
	Процедура
	Визиты

	
	Т0
	I курс активной терапии
	период   отмены  (2 недели)
	II курс активной терапии

	
	
	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 карведилола
	
	♦♦
	♦♦
	♦♦
	♦♦
	
	♦♦
	♦♦
	♦♦
	♦♦


* - 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 (Швейцария). ЧСС отсчитывали в течение 1 мин, контролируя время по секундомеру. Результаты заносились в регистрационную карту.

7. Аналитические методы определения карведилола в плазме крови больных
Для отбора крови использовали вакутейнеры. Образцы крови отбирались до и через 2 часа после 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 карведилола в плазме крови больных определяли с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с УФ-детектированием. Вся посуда, используемая в анализе, силиконировалась.     

В работе использовали субстанцию карведилола (серия 070903, с аналитическим паспортом) производства Ph.Res.Inst. (Варшава). Матричные растворы карведилола с концентрацией 1 мг/мл  готовили с использованием метанола, из этих растворов готовили растворы стандартных образцов. 
Для экстракции и элюента использовались фосфорная кислота, ацетонитрил, диэтиловый эфир, метанол – все реактивы производства “Merck” (ФРГ). Вода – очищенная обратным осмосом и деионизированная (Millipore, Франция).
Подготовка проб плазмы для анализа
       В пробирку для экстракции помещали 1 мл плазмы и добавляли 2 мл диэтилового эфира. Образцы встряхивали на Vortex’е  в течение 2 мин. Фазы разделяли центрифугированием в течение 10 мин при 3000 об/мин. Органический слой переносили в пробирки с оттянутым концом и реэкстрагировали определяемые вещества  150 мкл  0,02% фосфорной кислоты. Аликвоту реэкстракта вводили в хроматограф. Степень извлечения карведилола составила 73,2 ( 6,9 % (n = 5).

Хроматографическое определение

        Хроматографическая система состояла из насоса “Altex-100А” (США), флуоресцентного детектора “Sсhoeffel” (США), крана-дозатора “Rheodyne” (США) и вычислительного комплекса “Мультихром” (Россия). Детектирование   осуществлялось без отсекающих фильтров при (возбужд = 285 нм. 

        В работе использовалась аналитическая  хроматографическая колонка “Separon C18”,  4,0 х 100,  5(  (“Элсико”, Россия). Подвижная фаза состояла из ацетонитрила и воды в объемном соотношении 50 : 50 соответственно. Скорость подачи элюента составляла 1,5 мл/мин. Анализ проводили при комнатной температуре. Мобильную фазу перед использованием фильтровали и дегазировали под вакуумом. В этих условиях время удерживания карведилола составило 2,2 мин. 

        Количественное определение лозартана проводили методом абсолютной калибровки.  Калибровочная зависимость носила линейный характер в диапазоне изучаемых концентраций и описывалась уравнением S = 1.075 + 0,038C (r = 0,9969), где  S – площадь хроматографического пика, С – концентрация карведилола (нг/мл). Минимальная обнаруживаемая концентрация препарата составила 0,5 нг/мл. Образцы хроматограмм и метрологические характеристики методики представлены на рисунке 1 и в таблице 3.

Количественное определение проводили методом абсолютной калибровки с использованием программного обеспечения фирмы «Agilent». Калибровочная зависимость носила линейный характер в диапазоне изучаемых концентраций и описывалась уравнением 
S = 1,075 + 0,038C (r = 0,9969)
где  S – площадь хроматографического пика, С – концентрация карведилола (нг/мл). Минимальная обнаруживаемая концентрация препарата составила 0,5 нг/мл. Образцы хроматограмм и метрологические характеристики методики представлены на рисунках 2-3 и в таблице 3.
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Рис. 2. Хроматограмма интактной плазмы крови больной.
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Рис. 3. Хроматограмма плазмы крови больной, получавшей Ведикардол в дозе 12,5 мг 2 раза в сутки в течение 2 недель.

Таблица 3. Метрологические характеристики метода определения карведилола

	Введено (нг/мл)
	Найдено (нг/мл)
	    x
	   S
	 Sx
	C.V.

	1,000
	1,089
	0,936
	0,987
	1,101
	0,993
	1,021
	0,071
	0,032
	6,957

	10,000
	9,405
	9,957
	10,311
	10,296
	9,774
	9,992
	0,424
	0,190
	4,246

	50,000
	52,302
	50,610
	49,321
	47,927
	49,058
	49,844
	1,673
	0,748
	3,356

	100,000
	99,261
	102,714
	96,035
	103,416
	103,023
	100,890
	3,181
	1,423
	3,153


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 – 30 пациентов, завершили исследование –                      20  пациентов, выбыли из исследования – 10 пациентов (таблица 4).  

Таблица 3. Общие итоги исследования
	
	Количество (человек)

	Включено в исследование
	30

	Завершили исследование
	20

	Причины выбытия из исследования:

· нарушения Протокола / немотивированный отказ 

· нежелательные явления (НЯ)
	3

7


1. Фармакокинетический анализ

Динамика концентраций карведилола в плазме крови больных на фоне регулярного приема препаратов Ведикардол и Дилатренд представлена в таблицах 4 и 5, а усредненные фармакокинетические кривые – на рисунке 4. Достоверных различий средних значений концентраций не было зарегистрировано ни в одной точке. 
Таблица 4. Динамика концентрации карведилола в плазме крови больных мягкой и умеренной АГ на фоне регулярного приема Ведикардола (n=20).
	Параметр
	Концентрация карведилола (нг/мл)

	
	До приема препарата
	Через 2 часа после приема препарата

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

	Mean
	8,5
	12,3
	12,0
	11,3
	16,1
	19,5
	22,3

	SD
	5,7
	12,8
	9,5
	11,4
	11,3
	16,4
	26,9

	SE
	1,3
	2,9
	2,1
	2,6
	2,5
	3,7
	6,0


Таблица 5. Динамика концентрации карведилола в плазме крови больных мягкой и умеренной АГ на фоне регулярного приема Дилатренда (n=20)
	Параметр
	Концентрация карведилола (нг/мл)

	
	До приема препарата
	Через 2 часа после приема препарата

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

	Mean
	7,7
	9,5
	13,5
	11,3
	23,0
	32,6
	18,4

	SD
	6,2
	8,8
	14,1
	9,1
	22,4
	28,4
	17,8

	SE
	1,4
	2,0
	3,2
	2,0
	5,0
	6,3
	4,0
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	Сравнение Ведикардола с Дилатрендом
	p ( ά=0,05, n=20)

	
	исходно
	2 недели
	4 недели
	6 недель

	до приема препарата 

через 2 часа после приема препарата                           
	-

0,408
	0,996

0,132
	0,132

0,262
	0,329

0,443


Рис. 4. Средние фармакокинетические профили карведилола у больных мягкой и умеренной                АГ на фоне регулярного приема Ведикардола и Дилатренда (n=20).
Обращает на себя внимание высокая межиндивидуальная вариабельность концентраций карведилола при приеме обоих препаратов, что всегда отличает препараты, характеризующиеся полиморфизмом метаболической активности ферментов цитохрома Р450.
Важно отметить, что наиболее значимый и информативный показатель – значения концентраций карведилола перед приемом очередной дозы – практически совпадал во всех точках. Вместе с тем, через 2 и особенно 4 недели от начала лечения уровень карведилола через 2 часа после приема Дилатренда ощутимо, хоть и недостоверно, превышал уровень карведилола через 2 часа после приема Ведикардола. Скорее всего, это может быть связано  с несколько более быстрым всасыванием карведилола при приеме Дилатренда, что наблюдалось и в ходе изучения биоэквивалентности сравниваемых препаратов, однако и в том случае различия были минимальны и недостоверны. После 6 недель лечения разница в уровне карведилола через 2 часа после приема изучаемых препаратов полностью нивелировалась.
Таким образом, результаты фармакокинетического изучения Ведикардола и Дилатренда у больных мягкой и умеренной АГ свидетельствуют об их  фармакокинетической эквивалентности в условиях клинического применения и подтверждают результаты их сравнительного изучения у здоровых добровольцев (см. Отчет по изучению сравнительной фармакокинетики и биоэквивалентности Ведикардола в сравнении с Дилатрендом). 
2. Фармакодинамический анализ

Влияние Ведикардола и Дилатренда на САД
Средние значения САД на фоне регулярного приема Ведикардола и Дилатренда представлены в таблицах 6 и 7.

Таблица 6. Средние значения САД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата на фоне терапии Ведикардолом и Дилатрендом (n=20).
	Параметр
	САД (мм рт ст)

	
	Ведикардол
	Дилатренд

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

	Mean
	151,0
	142,4*
	137,0*
	133,3*
	153,3
	142,7*
	139,0*
	132,6*

	SD
	11,7
	14,0
	12,5
	10,9
	12,1
	13,9
	14,1
	9,1

	SE
	2,1
	2,6
	2,3
	2,0
	2,2
	2,5
	2,6
	1,7


(* - p<0,01 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения) 
Таблица 7. Средние значения САД у больных мягкой и умеренной АГ через 2 часа после приема очередной дозы препарата на фоне терапии Ведикардолом и Дилатрендом (n=20).
	Параметр
	САД (мм рт ст)

	
	Ведикардол
	Дилатренд

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

	Mean
	135,2*
	129,6*
	126,4*
	124,8*
	136,3*
	132,2
	125,4
	124,3

	SD
	14,8
	11,6
	11,4
	9,6
	14,4
	11,1
	10,1
	6,6

	SE
	2,7
	2,1
	2,1
	1,8
	2,6
	2,0
	1,9
	1,2


(* - p<0,005 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 12,5 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 5. 
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Рис. 5. 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  Ведикардолом  и  Дилатрендом  (* -   p<0,01 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения, ♦ - p<0,005 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите, n=20).

Гипотензивный эффект изучаемых препаратов карведилола, определяемый как разница между текущим и исходным значением, представлен на рис. 6.
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Рис. 6. 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 Ведикардолом и Дилатрендом  (n=20).
Хорошо видно, что оба препарата обладали выраженным гипотензивным эффектом, при этом разница между ними была незначительной и недостоверной. 

Влияние Ведикардола и Дилатренда на ДАД

Средние значения ДАД на фоне регулярного приема Ведикардола и Дилатренда представлены в таблицах 8 и 9.

Таблица 8. Средние значения ДАД у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата на фоне терапии Ведикардолом и Дилатрендом (n=20).
	Параметр
	ДАД (мм рт ст)

	
	Ведикардол
	Дилатренд

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

	Mean
	92,2
	89,3
	87,1*
	83,8*
	92,0
	88,3*
	85,4*
	82,0*

	SD
	6,8
	11,2
	8,8
	9,6
	8,4
	9,0
	10,6
	7,6

	SE
	1,2
	2,0
	1,6
	1,8
	1,5
	1,6
	1,9
	1,4


(* - p<0,05 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения) 
Таблица 9. Средние значения ДАД у больных мягкой и умеренной АГ через 2 часа после приема очередной дозы препарата на фоне терапии Ведикардолом и Дилатрендом (n=20).
	Параметр
	ДАД (мм рт ст)

	
	Ведикардол
	Дилатренд

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

	Mean
	83,7*
	81,3*
	79,5*
	79,2*
	85,1*
	82,2*
	78,2*
	78,0*

	SD
	8,1
	9,5
	8,1
	6,8
	10,0
	10,1
	9,3
	8,1

	SE
	1,5
	1,7
	1,5
	1,2
	1,8
	1,8
	1,7
	1,5


(* - p<0,01 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите) 
Оба препарата снижали ДАД по сравнению с исходными значениями до начала активного лечения,  достоверным это снижение становилось при приеме Ведикардола через 4 недели от начала терапии, а при приеме Дилатренда – через 2 недели от начала терапии. Снижение ДАД через 2 часа после приема очередной дозы препарата на всех визитах, включая 1-й день лечения, было достоверным для обоих сравниваемых препаратов. 
Разница между препаратами, как и в случае САД, была незначительной и недостоверной за исключением одного значения (до приема очередной дозы через 4 недели от начала терапии, однако и в этом случае разница между препаратами была минимальной – 1,7 мм рт ст). 
В графическом виде эти данные представлены на рисунке 7.
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Рис. 7. 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  Ведикардолом  и  Дилатрендом   (*  -  p  <0,05  в сравнении с исходным значением до начала активного лечения,  ♦ - p<0,01 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите, ( - p<0,05 Ведикардол в сравнении с Дилатрендом, n=20).
Гипотензивный эффект изучаемых препаратов карведилола в отношении ДАД представлен на рис. 8. Хорошо видно, что оба препарата обладали хорошим гипотензивным эффектом, несколько более выраженным при терапии Дилатрендом, однако эта разница не была достоверной. 
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Рис. 8. 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 Ведикардолом и Дилатрендом  (n=20).
Влияние Ведикардола и Дилатренда на ЧСС
Средние значения ЧСС на фоне регулярного приема Ведикардола и Дилатренда представлены в таблицах 10 и 11.

Таблица 10. Средние значения ЧСС у больных мягкой и умеренной АГ до приема очередной дозы препарата на фоне терапии Ведикардолом и Дилатрендом (n=20).
	Параметр
	ЧСС (уд/мин)

	
	Ведикардол
	Дилатренд

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

	Mean
	71,0
	67,9
	67,6
	68,1
	74,6
	71,2
	69,3*
	67,1*

	SD
	8,2
	9,0
	7,4
	8,1
	11,7
	9,4
	9,5
	7,5

	SE
	1,5
	1,6
	1,3
	1,5
	2,1
	1,7
	1,7
	1,4


(* - p<0,005 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения) 
Таблица 11. Средние значения ЧСС у больных мягкой и умеренной АГ через 2 часа после приема очередной дозы препарата на фоне терапии Ведикардолом и Дилатрендом (n=20).
	Параметр
	ЧСС (уд/мин)

	
	Ведикардол
	Дилатренд

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

	Mean
	69,8
	65,5*
	65,6**
	67,1
	74,6
	67,9*,**
	66,4**
	65,7*,**

	SD
	6,9
	9,5
	7,1
	8,6
	10,9
	9,9
	7,7
	7,9

	SE
	1,3
	1,7
	1,3
	1,6
	2,0
	1,8
	1,4
	1,4


(* - p<0,05 в сравнении со значением до приема очередной дозы на соответствующем визите, ** - p<0,01 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения) 
Хорошо видно, что по сравнению с Ведикардолом, влияние Дилатренда на ЧСС было более выраженным. Однако в целом отрицательный хронотропный эффект обоих изучаемых препаратов был меньше, чем у «чистых» ß-блокаторов. Достоверная разница между препаратами наблюдалась только в 1 точке – до приема очередной дозы после 6 недель активного лечения. В графическом виде эти данные представлены на рисунках 9 и 10.
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Рис. 9. 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 Ведикардолом и Дилатрендом ( n=20).
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Рис. 8. Отрицательный хронотропный эффект  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 Ведикардолом  и  Дилатрендом   (( - p<0,05 - Ведикардол в сравнении с Дилатрендом, n=20).
3. Корреляционный анализ

Зависимость величин гемодинамических эффектов от уровня карведилола в плазме крови больных перед приемом очередной дозы препарата характеризовалась очень высокими значениями коэффициента линейной корреляции (таблица 12), что полностью согласуется с литературными данными. Вместе с тем,  интересно отметить, что через 2 часа после приема Дилатренда коэффициент корреляции резко падал, что, вероятно, связано с его фармакокинетическими отличиями: АД, по-видимому, не успевало реагировать на рост концентрации карведилола.

Таблица 12. Значения коэффициента корреляции между концентрацией карведилола и показателями гемодинамики у больных АГ на фоне терапии Ведикардолом и Дилатрендом (n=20).
	Препарат
	САД
	ДАД
	ЧСС

	перед приемом очередной дозы

	Ведикардол
	- 0,9682
	- 0,8843
	- 0,8470

	Дилатренд
	- 0,9971
	- 0,9735
	- 0,9702

	через 2 часа после приема очередной дозы

	Ведикардол
	- 0,9760
	- 0,9764
	- 0,5300

	Дилатренд
	- 0,6367
	- 0,6765
	- 0,6945


4. Анализ нежелательных явлений
Характер нежелательных явлений (НЯ) при приеме изучаемых препаратов представлен в таблице 13. Наиболее часто отмечались головная боль различной интенсивности, слабость и брадикардия, у 7 пациентов выраженность наблюдавшихся НЯ потребовала исключения из исследования. При этом важно отметить, что подавляющее большинство НЯ наблюдалось только при приеме первого препарата – у 10 пациентов (6 – Ведикардол и 4 – Дилатренд), 7 из которых в связи с этим были выведены из исследования. У 2 пациентов НЯ наблюдались при приеме обоих препаратов (интенсивные головные боли и брадикардия) и лишь у 1 пациента НЯ наблюдались только при приеме второго препарата (Дилатренд – головокружение, боль за грудиной).
Таблица 13. Характер НЯ, наблюдавшихся при регулярном приеме Ведикардола (ОАО «Синтез», Россия) и Дилатренда («Хоффманн – Ля Рош», Швейцария).

	Описание побочного эффекта
	Количество наблюдений

	
	Ведикардол
	Дилатренд

	Головная боль
	3
	3

	Головокружение
	3
	3

	Боль за грудиной
	-
	1

	Перебои в работе сердца
	-
	1

	Брадикардия
	2
	1

	Слабость
	2
	1

	Боль в животе
	1
	-

	Онемение лица
	1
	-

	Тошнота 
	1
	-

	Всего:
	13
	10


5. Индивидуальный анализ
Результаты индивидуального анализа представлены в таблице 13. Хорошо видно, что по всем показателям препараты практически не отличались друг от друга.
Таблица 12. Результаты индивидуального анализа клинической эффективности Ведикардола (ОАО «Синтез», Россия) по отношению к Дилатренду («Хоффманн - Ля Рош», Швейцария).

	Показатель
	Количество пациентов

	
	Ведикардол
	Дилатренд

	Не достигнуто целевое значение CАД  или ДАД            (САД < 140 мм рт ст или ДАД < 90 мм рт ст)
	4
	5

	Не достигнуто целевое значение САД < 140 мм рт ст
	4
	3

	Не достигнуто целевое значение ДАД < 90 мм рт ст
	3
	3

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

	Потребовалось увеличение дозы с 12,5 мг до 25 мг
	13
	12

	Потребовалось добавление Гипотиазида
	9
	8


З А К Л Ю Ч Е Н И Е

На основании полученных данных можно сделать вывод,            что лекарственное средство Ведикардол, таблетки по 12,5 и 25 мг, терапевтически эквивалентно лекарственному средству Дилатренд, таблетки по 12,5 и 25 мг.
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