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Резюме
Изучена фармакокинетика и биоэквивалент­

ность таблеток Амлорус (ОАО «Синтез», Россия) в 
сравнении с зарегистрированным в России анало­
гом -  таблетками Норваск® («Pfizer», США) у 18 
добровольцев -  здоровых муж чин и женщин. И с­
следование проводили двойным слепым рандоми­
зированным методом по перекрестной схеме. Кон­
центрацию амлодипина в плазме крови определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хрома­
тографии с масс-спектрометрическим детектиро­
ванием. В результате проведенного исследования 
установлена биоэквивалентность тестируемого пре­
парата Амлорус референс-препарату (Норваск1).

Введение
Антагонисты кальция (АК) представлены на ми­

ровом фармацевтическом рынке большим коли­
чеством препаратов, классифицированных по по­
колениям. Каждое новое поколение обладает 
улучшенными фармакокинетическими свойства­
ми, более оптимальными показателям и эф ф ек­
тивности и безопасности. АК I поколения, вероят­
но, будут постепенно вытеснены из медицинской 
практики в связи с широким кругом и вы раж ен­
ностью их побочных эффектов, а такж е кратко­
временностью действия [1].

Представитель II поколения АК амлодипин вы­
годно выделяется среди других препаратов по ря­
ду параметров. От препаратов I поколения его 
отличает сочетание благоприятных фармакологи­
ческих и фармакокинетических свойств, в т. ч. вы­
сокая избирательность в отношении сосудов, мед­
ленно прогрессирующая фиксация на кальциевых 
каналах типа L, длительный период полувыведе- 
ния и большая продолжительность действия, что 
позволяет принимать препарат один раз в сутки. 
Последнее обстоятельство является важным ф ак­
тором, определяющим приверж енность пациен­
тов лечению. Существуют доказательства нали­
чия у препарата антиагрегационного и анти- 
тромботического действия, а такж е способности 
уменьшать выраженность гипертрофии миокарда

и сосудистых миоцитов. Благоприятные фармако- 
динам ические и фарм акокинетические свойства 
амлодипина обусловливают его ш ирокое приме­
нение в медицинской практике. За последнее де­
сятилетие он стал одним из наиболее широко вы­
писываемых препаратов в мире при АГ и стено­
кардии (более 8 млрд пациенто-дней лечения) [2].

В настоящ ее время опубликованы результаты 
большого количества крупных клинических ис­
следований, убедительно доказывающие сопоста­
вимость (а в некоторых случаях -  превосходство) 
терапевтической эф фективности и безопасности 
амлодипина и популярных препаратов из групп 
ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов АТП, 
диуретиков [3].

Высокая востребованность амлодипина объясня­
ет появление на мировом фармацевтическом рын­
ке все большего числа воспроизведенных препара­
тов (дженериков). Их количество исчисляется де­
сятками, однако данные об их биоэквивалентности, 
не говоря уже о терапевтической эквивалентности, 
практически не публикуются. М ежду тем извест­
ны случаи, когда дженерические препараты не бы­
ли биоэквивалентными (4]. В литературе есть сведе­
ния о биоэквивалентности оригинального Норвас- 
ка («Pfizer», США) и дженерика Кардилопина (EGIS, 
Венгрия) [5]. Для этих же препаратов в ходе после­
дующего клинического исследования у больных 
мягкой и умеренной АГ показана терапевтическая 
эквивалентность [6]. Однако таких примеров нем­
ного, чаще всего фармакокинетические характе­
ристики новых дженерических препаратов остают­
ся недоступными широкому кругу клиницистов, 
что не позволяет им быть уверенными в адекватнос­
ти назначаемой терапии.

Целью настоящ его исследования было изуче­
ние фармакокинетики и биоэквивалентности таб­
леток Амлорус (ОАО «Синтез», Россия) в сравне­
нии с зарегистрированным в России аналогом -  
таблетками Н орваск' («Pfizer», США) у здоровых 
добровольцев.

Материал и методы исследования

Препараты
Тестируемый препарат -  Амлорус, таблетки по 

10 мг, производства ОАО «Синтез», Россия. Пре­
парат сравнения -  Норваск, таблетки по 10 мг, 
производства компании «Pfizer», США.

Добровольцы
В каж дое исследование было включено 18 здо­

ровых добровольцев, 5 мужчин и 13 женщин, сред­
ний возраст которых составил 26,7 ± 5,9 лет, сред­
ний рост -  168,2 ± 7,5 см, средняя масса тела -  65,3 
± 8,6 кг. За 7-14 дней до первой госпитализации 
добровольцы были подвергнуты стандартному кли­
ническому и лабораторному обследованию с целью 
дальнейшего допуска к участию в исследовании. 
Критерии включения в исследование и исключения 
из него соответствовали требованиям [7]. Все доб­
ровольцы подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. В обязанности доброво­
льцев входило сообщать врачу-исследователю о лю­
бых изменениях режима и самочувствия во время 
и после проведения исследования.

Дизайн исследования
Исследование проводили двойным слепым ран­

домизированным методом по перекрестной схеме. 
В день исследования добровольцы прибывали к  8 
часам утра в Государственный научно-исследова­
тельский центр профилактической медицины (по­
следний прием пищи -  не позднее 21 часа накану­
не). Врач, руководящий исследованием, проводил
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клиническое обследование, измерял параметры ге­
модинамики (САД; ДАД и ЧСС) и делал запись в 
индивидуальной карточке добровольца. Приблизи­
тельно в 9 часов утра доброволец принимал одну 
таблетку (10 мг) одного из сравниваемых препара­
тов в соответствии со схемой рандомизации. Таб­
летки принимали внутрь, не разжевывая, запивая 
200 мл воды.

Для отбора крови использовали разовые куби- 
тальные катетеры (с нулевого фона до 12 часов) и 
одноразовые шприцы (все последующие отборы). 
Образцы крови отбирались из локтевой вены в ко­
личестве 5 мл в стеклянные пробирки с добавле­
нием гепарина в дискретные интервалы времени 
в соответствии с утверж денны м протоколом: до 
приема и через 1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 24, 72, 96 
и 120 часов после приема препарата. Пробы цент­
рифугировали 15 минут при 3000 оборотов в м и­
нуту, полученную плазму хранили при -30 °С до 
анализа. Стабильность концентраций амлодипина 
в плазме крови при -30 °С в течение двух месяцев 
подтверждена экспериментально -  в контрольных 
образцах с известным его содерж анием убыль 
определяемого вещества в течение всего срока 
хранения (9 недель) не регистрировалась. Забор 
крови осуществлялся в положении сидя. Питание 
добровольцев начиная с обеда осущ ествлялось в

Информация о препарате

СОСТАВ ПРЕПАРАТА

Одна таблетка содержит активное вещество амлодипина бесилат в 

пересчете на амлодипин 2,5 мг, 5 мг или 10 мг. Вспомогательные ве­

щества: лактоза, крахмал картофельный, повидон, кросповидон, мик­

рокристаллическая целлюлоза, кальция стеарат, тальк.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Производное дигидропиридина -  блокатор «медленных» кальциевых 

каналов II  поколения, оказывает антиангинальное и гипотензивное 

действие. Связываясь с дигидропиридиновыми рецепторами, блоки­

рует кальциевые каналы, снижает трансмембранный переход ионов 

кальция в клетку (в большей степени в гладкомышечные клетки сосу­

дов, чем в кардиомиоциты).

Антиангинальное действие обусловлено расширением коронарных и 

периферических артерий и артериол: при стенокардии уменьшает вы­

раженность ишемии миокарда; расширяя периферические артериолы, 

снижает общее периферическое сосудистое сопротивление, уменьша­

ет постнагрузку на сердце, снижает потребность миокарда в кислоро­

де. Расширяя главные коронарные артерии и артериолы в неизменен­

ных и ишемизированных зонах миокарда, увеличивает поступление 

кислорода в миокард (особенно при вазоспастической стенокардии); 

предотвращает развитие констрикции коронарных артерий (в т. ч. вы­

званной курением). У больных стенокардией разовая суточная доза 

увеличивает время выполнения физической нагрузки, замедляет раз­

витие стенокардии и «ишемической» депрессии сегмента ST, снижает 

частоту приступов стенокардии и потребления нитроглицерина. 

Оказывает длительный дозозависимый гипотензивный эффект. Гипо­

тензивное действие обусловлено прямым вазодилатирующим влия­

нием на гладкие мышцы сосудов.

При артериальной гипертензии разовая доза обеспечивает клиниче­

ски значимое снижение артериального давления (АД) на протяжении 

24 часов (в положении больного лежа и стоя). Не вызывает резкого 

снижения АД, снижения толерантности к физической нагрузке, ф рак­

ции выброса левого желудочка.

Уменьшает степень гипертрофии миокарда левого желудочка, оказыва­

ет антиатеросклеротическое и кардиопротекторное действие при ише­

мической болезни сердца (ИБС). Не оказывает влияния на сократи­

мость и проводимость миокарда, не вызывает рефлекторного увеличе­

ния частоты сердечных сокращений (ЧСС), тормозит агрегацию тромбо­

цитов, повышает скорость клубочковой фильтрации, обладает слабым 

натрийуретическим действием. При диабетической нефропатии не уве­

личивает выраженность микроальбуминурии. Не оказывает неблаго-

соответствии с граф иком  питания стационара. 
Повторное исследование проводилось через 14 
дней по идентичной схеме.

Аналитический метод
Концентрацию неизмененного амлодипина в 

плазме крови добровольцев определяли с по­
мощью высокоэффективной жидкостной хрома­
тографии с масс-спектрометрическим детектиро­
ванием [8]. В работе использовали субстанцию ам­
лодипина производства фирмы M arim ed (Арген­
тина). Для экстракции и элюента использовались 
реактивы производства «Merck» (Германия). Вода
-  двухступенчатая очистка обратным осмосом и 
деионизированная (аппаратура для очистки воды
-  «Millipore», Франция).

Для выделения амлодипина и очистки экстрак­
та использовали картридж и для твердофазной 
экстракции AccuBond ODS-C18 55um, 100 мг 
(США). Степень извлечения амлодипина состави­
ла 76,4 ± 1,5 %.

Анализ проводили на жидкостном хроматогра­
фе «Agilent 1100» (США) с масс-спектрометриче­
ским детектором (электроспрей). Колонка Eclipce 
XDB-C18, 5 мкм, 4,6 х 150 мм (США). М инималь­
ная обнаруж иваемая концентрация амлодипина 
составила 0,25 нг/мл.

АМЛ0РУС (ОАО «Синтез», Россия) 

Амлодипин 

Таблетки 2,5 мг; 5 мг; 10 мг

приятных влияний на обмен веществ и липиды плазмы крови.

Время наступления эффекта -  2 -4  часа, длительность эффекта -  24 часа.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ

Артериальная гипертензия (монотерапия или в комбинации с други ­

ми антигипертензивными средствами: диуретиками, Ь-адреноблока- 

торами, ингибиторами АПФ (ангиотензин-превращающего ф ермен­

та). Стабильная стенокардия, вазоспастическая стенокардия (стено­

кардия Принцметала) (монотерапия или в комбинации с другими ан- 

тиангинальными средствами).

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ

Внутрь, начальная доза для лечения артериальной гипертензии и стено­

кардии составляет 5 мг препарата 1 раз в сутки. При необходимости до­

за максимально может быть увеличена до 10 мг однократно в сутки. При 

артериальной гипертензии поддерживающая доза может составлять 5 мг 

в сутки. При вазоспастической стенокардии (стенокардии Принцметала) 

-  5 -1 0  мг в сутки, однократно. Не требуется изменения дозы при одно­

временном назначении с тиазидными диуретиками, |3-адреноблокатора- 

ми и ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента (АПФ). Не 

требуется изменения дозы у пациентов с почечной недостаточностью, у 

пациентов с печеночной недостаточностью, пожилых пациентов началь­

ная доза при артериальной гипертензии может составлять 2,5 мг.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ

В период лечения необходим контроль за массой тела и потреблени­

ем натрия, назначение соответствующей диеты. Необходимо поддер­

жание гигиены зубов и частое посещение стоматолога (для предот­

вращения болезненности, кровоточивости и гиперплазии 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: Фармакокинетика, Побочное действие. Передозировка, 

Взаимодействие с другими лекарственными средствами, Противопо 

казания -  см. инструкции по применению препарата.



Рис. 1. Средние фармакокинетические профили амлодипина 

у здоровых добровольцев после однократного приема внутрь 
10 мг Амлоруса и Норваска

О 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Время после приёма препарата (час)

—о— Амлорус - -д - Норваск

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

и Норваска («Pfizer», США)

Препарат
A U Со-120, 

нг х ч/мл нг/мл т ™ "4 Ti/z, 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.

Ф армакокинетические расчеты  выполняли с 
помощью программы «ESTRIP» модельно-незави­
симым методом.

Статистическая обработка результатов выпол­
нялась с помощью пакетов STATISTICA 6.0 
(ANOVA) и EXCEL'XP. Для статистической оцен­
ки полученных результатов было принято предпо­
ложение о том, что параметры AUC 0-120, AUCo- и 
Cm» имеют ln -нормальное распределение, а пара­
метры Ттах и Ti/2 -  нормальное распределение.

Результаты и обсуждение
На рис. 1 представлены средние фармакокине­

тические профили амлодипина у здоровых добро­
вольцев после приема Амлоруса и Норваска. Кон­
центрации амлодипина при приеме обоих иссле­
дуемых препаратов ни в одной временной точке 
достоверно не отличались, что хорошо видно из 
графиков.

Средние значения основных фармакокинетиче­
ских параметров Амлоруса в сравнении с Норва- 
ском® представлены в табл. 1.

Полученные результаты хорошо согласуются с 
данными литературы [1, 5, 9-11]. Значения AUC0-120 

для обоих препаратов превышали соответствую­
щие значения 0,8* AUCo -, поэтому для статистиче­
ских сравнений, в соответствии с [7], был выбран 
параметр AUCo 120. Для всех параметров достоверно 
значимых различий сравниваемых величин не от­
мечалось. Результаты сравнения индивидуальных 
значений основных фармакокинетических пара­
метров представлены на рис. 2. Степень относи­
тельной биодоступности таблеток Амлорус по от-

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)
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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  =  A U C o - m ™ c i /  A U C o  i*o.ре«*ре.<. f  = G ™ , , * ,  / С max. референс.

ношению к таблеткам Норваск представлена в 
табл. 2. Хорошо видно, что рассчитанные 95 % до­
верительные интервалы не выходят за установлен­
ные границы (80-125 %).

Результаты вариационного анализа позволили 
для всех сравниваемых параметров принять нуле­
вую гипотезу о том, что различия в средних зна­
чениях изучаемых фармакокинетических показа­
телей не вызваны различиями м еж ду сравнивае­
мыми препаратами.

Побочные эффекты при приеме обоих препара­
тов не наблюдались.

Выводы
Сравнительное фармакокинетическое исследо­

вание биодоступности нового отечественного пре­
парата-дженерика, содержащего амлодипин, Ам- 
лорус производства ОАО «Синтез» показало, что 
он биоэквивалентен оригинальному препарату 
Норваск производства «Pfizer», США.

Литература

1. Свидетельства терапевтической активности амлодипина (Обзор литера­

туры) // Медицина. 2003. № 2. С. 86-89.

2. Ушкалова Е.А. Фармакологические свойства амлодипина -  антагониста 

кальция последнего поколения // Кардиология. 2004. № 14. С. 91.

3. Леонова М.В. Амлодипин в современных клинических исследованиях // 

Качественная клиническая практика. 2002. № 3. С. 23-30.

4. Соколов А.В., Белоусов Ю.Б., Тищенкова И.Ф. Сравнительное фармако­

кинетическое исследование биоэквивалентности двух пролонгированных 

лекарственных форм метопролола // Клиническая фармакокинетика. 2004. 

№ 1. С. 27-33.

5. Randomized two-way single dose, fasting, comparative bioavailability compara­

tive study of amlodipine 10 mg tablets. Anapharm statistical report № 99056,1999.

6. Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Деев А.Д. и др. Изучение терапевтиче­

ской эквивалентности двух препаратов амлодипина (оригинального и вос­

произведенного) у больных артериальной гипертонией. Результаты двой­

ного слепого рандомизированного перекрестного исследования // Рос­

сийский кардиологический журнал, 2004. № 4.

7. Проведение качественных исследований биоэквивалентности лекар­

ственных 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. Williams D.M., Cubeddu L.X. Amlodipine pharmacokinetics in healthy volun­

teers. / / J.CIin. Pharmacol., 28, 990-994 (1988).

10. StangierJ., Su C.A. Pharmacokinetics of repeated oral doses of amlodipine 

and am-lodipine plus telmisartan in healthy vo lunteers//J. Clin. Pharmacol., 40, 

1347-54(2000).

^^.KungysG., NaujoksH., WannerC. Pharmacokinetics of amlodipine in hyperten­

sive patients undergoing haemodialysis // Eur. J. Clin. Pharmacol., 59,291-5 (2003).



БИ
ОЭ

КВ
ИВ

АЛ
ЕН

ТН
ОС

ТЬ
 

ДЖ
ЕН

ЕР
ИЧ

ЕС
КИ

Х 
ЛС

ж урнал
/ / «ТРУДНЫЙ ПАЦИЕНТ» 
5 /1  Г Спецвы пуск, 2006

Редакционный совет

Аллергология Иммунология Ревматология
1* \ n p v  oj И здательский д ом  «Академиздат» Н.И. Ильина, М .Н . Клевцова, Н .И . Ильина, М .Н . Клевцова, В .А . Н асонова , Н А. Ш остак
Х ^ Х ^ й /  119002, М осква , а/я  11 В .А . Р евякина , Е .С . Ф ед ен ко А.Е . Ш ульж енко

e-m ail: in fo@ t-pac ien t.ru О толарингология
Тираж сертифицирован Телефон: (495) 2 41 -01 -34 , 2 48 -94 -54 Акуш ерство Кардиология А .И . Крю ков, Л .А . Лучихин

Национальной
тиражной службой Редакция журнала и гинекология

Е.Н. Андреева , И .В . Кузнецова, 
А.П . Никонов, В .Н . Серов ,

Д .М . Аронов , Ю .А. Бунин, 
Г.Е. Гендлин Психиатрия

М .А . Гуревич, С.Г. Козлов, А .Б . См улевич

генеральны й д иректор  Быльков М . В . А.Л . Ти хоми ров О .Д . О строум ова,
Д .В . Преображ енский, Урология

главный редактор  -  руководитель  Ш угурова И .М ., к.б.н. Гастроэнтерология Б.А. Сидоренко, Г.И. Сторожаков Л .М . Гориловский,
проекта Ю .В. В асильев , К .И .З а б и р о в

зам е сти тел ь  главного р едактора  Богданова Г.В.
О .Н . М инуш кин , А .И . П арф енов Неврология

А.Н . Бойко , Т.Г. В о зн е сен ская , Хирургия

руководитель отдела м аркетинга  Саф ронова Н . В .
Венерология Н.Н . Яхно С .З . Бурневич, А .И . Кириенко

и дерм атология B .C . Савельев

м енедж ер  по реклам е  Дьяконова И.А. В .И . К исина , М .А . Соловьев , 
И .А . Чистякова

Проктология
В.Г. Рум янцев

М .И . Ф илим он ов

дизай н , верстка  Солодилов Е .В . Эндокринология
Педиатрия

Г.А. С ам сы ги н а ,
Пульмонология
Л .И . Д ворецкий

В .В . Ф ад е ев

Тираж: 8 000 экз. И.Н . За харова , Ю.Г. М ухина Н.П. Княж еская, В .Е . Ноников
Редакция не несет ответственности за содержание рекламных материалов

mailto:info@t-pacient.ru


Амлодипин

АМЛОРУС
Блокатор 
"медленных '  

кальциевых 
каналов

0>S
X9
а
0)й0 н
1 -ЕГ СО
> о
^  О
Ф  CNI 
О LO 
X  о
Z  LO 
О О

I S
И со

л 5 £ 9 
« о  о. с


