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Резкое увеличение расходов на здравоохране�
ние в последние годы поставило новые задачи —
выбор способа лечения, который оптимально со�
четает в себе клиническую эффективность, безо�
пасность и стоимость. Генерики с подтвержден�
ной биоэквивалентностью представляют собой на�
дежную и недорогую альтернативу препаратам�
брэндам. Отчетливая тенденция развития фарма�
цевтических рынков Украины и Российской Феде�
рации — увеличение доли генерических препара�
тов (по различным данным, эта цифра колеблется
от 78 до 95%). Для сравнения на рынках стран
«большой семерки» они занимают: в США — 12%,
Японии — 30%, Германии — 35%, Франции — 50%,
Англии — 55%, Италии — 60%, Канаде — 64% [2,
6]. Безусловно, преимуществом генериков являет�
ся сравнительно невысокая стоимость, которая
объясняется тем, что создание и регистрация гене�
рика не требуют таких затрат, каких требуют соз�
дание и испытания оригинального средства.
Прежде всего, не проводятся длительные клини�
ческие испытания, а близость свойств и терапев�
тических эффектов генерического и оригинально�
го препаратов определяют в исследованиях фар�
мацевтической и биологической эквивалентности.
Без исследования биоэквивалентности совершен�
но не приемлемо заменять одно лекарство другим
только на том основании, что они имеют одинако�
вый химический состав и ингредиенты. Именно
поэтому в настоящее время основным методом оп�
ределения качества лекарств в странах Европей�
ского Союза, в США и многих других странах яв�
ляется биоэквивалентность [13].

Биоэквивалентность, основанная на одинаковой
биодоступности генерического и эталонного (ори�
гинального) лекарственного препарата для внесо�

судистого (не парентерального) введения (прием
внутрь или под язык, накожная аппликация и др.),
может быть установлена только при помощи про�
ведения контролируемых перекрестных клиничес�
ких исследований [11].

Наиболее широкое использование генериков
наблюдается при социально значимых заболева�
ниях, имеющих большую распространенность
(ишемическая болезнь сердца, артериальная ги�
пертензия, хроническая сердечная недостаточ�
ность, сахарный диабет, бронхиальная астма, ту�
беркулез, гепатиты, рак молочной железы и др.). В
этой связи изменений течения и исхода социально
значимых заболеваний можно добиться, только
используя относительно доступные и высокока�
чественные генерики [4].

Несмотря на достигнутые в последние десятиле�
тия успехи в профилактике и лечении ишемичес�
кой болезни сердца (ИБС), она по�прежнему пред�
ставляет собой одну из наиболее актуальных проб�
лем современной кардиологии, что обусловлено
высокой распространенностью, инвалидизацией и
смертностью преимущественно среди лиц трудо�
способного возраста. Наибольшее распространение
получили хронические формы ИБС, в частности
стабильная стенокардия напряжения. По данным
Института кардиологии им. Н.Д. Стражеско АМН
Украины, 62% больных со стабильной стенокарди�
ей расценивают качество жизни как неудовлетво�
рительное или плохое, из них только 17% не испы�
тывают приступов стенокардии, у 50% больных
наблюдаются два и более приступов в неделю [5].

Основным патогенетическим фактором ИБС яв�
ляется нарушение кровотока в коронарных арте�
риях, приводящее к дисбалансу между перфузией
и метаболическими потребностями миокарда. Ле�
чение данной патологии длительное время рас�
сматривалось только с точки зрения улучшения
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гемодинамики. Препараты, влияющие на гемоди�
намические параметры, эффективны в профилак�
тике приступов стенокардии, но фактически не
защищают клетки миокарда от ишемических пов�
реждений [3].

Научные достижения последних лет позволили
развить новый подход к лечению пациентов с ИБС
и значительно повысить его клиническую эффек�
тивность. Поэтому в последнее время активное раз�
витие получила концепция метаболического подхо�
да к терапии ИБС, основанная на коррекции мета�
болизма в ишемизированном участке миокарда, не�
посредственно связанного с патогенезом ИБС. Та�
кой фармакологический подход получил наиболь�
шее распространение в метаболической терапии
ИБС. К наиболее изученным и широко применяе�
мым в клинической практике препаратам этой
группы относится триметазидин (2,3,4 триметокси�
бензил�пиперазина дигидрохлорид) [9, 10, 12].

На сегодняшний день триметазидин по сравне�
нию с другими средствами для метаболической
коррекции наиболее полно изучен в клинических
исследованиях [14, 15]. Доказано его противоише�
мическое действие, показана аддитивная актив�
ность данного препарата в комбинированной тера�
пии с основными классами антиангинальных
средств, что позволило Европейскому обществу
кардиологов в 1997 году рекомендовать триметази�
дин как единственный препарат для метаболичес�
кой терапии при стабильной стенокардии. Новая
улучшенная лекарственная форма — триметази�
дин с модифицированным высвобождением
(МВ) — обеспечивает более надежный антиишеми�
ческий и антиангинальный контроль в течение 24
часов. В Украине триметазидин в форме таблеток,
покрытых оболочкой, с модифицированным выс�
вобождением активной субстанции зарегистриро�
ван фирмой «Лаборатории Сервье» (Франция) под
торговым названием «Предуктал MR». В Украине
генерический препарат триметазидина МВ —
«Тридуктан МВ», таблетки, покрытые оболочкой, с
модифицированным высвобождением активной
субстанции разработан ООО «Фарма Старт».

Целью данной работы явилась оценка биоэкви�
валентности препаратов «Тридуктан МВ», таблет�
ки, покрытые оболочкой, с модифицированным
высвобождением активной субстанции, 35 мг про�
изводства ООО «Фарма Старт» (Украина) и «Пре�
дуктал МR», таблетки, покрытые оболочкой, с мо�
дифицированным высвобождением активной суб�
станции, 35 мг производства «Лаборатории Сер�
вье» (Франция) путем сравнительного изучения их
биодоступности при однократном введении суточ�
ной дозы и многократном введении разовой дозы
здоровым добровольцам.

Исследование проведено на базе отдела клини�
ческой фармакологии и фармакотерапии ГУ «Инс�
титут терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины» и
лаборатории экспериментальной фармакокинети�
ки, биоэквивалентности и токсикокинетики
ГП «Государственный научный центр лекарствен�
ных средств».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование проведено в соответствии
с требованиями Министерства здравоохранения
Украины [7,8] и принципами Хельсинской Декла�
рации, ICH�GCP и действующим законодательс�
твом Украины. Протокол исследования одобрен
Комиссией по вопросам этики Министерства
здравоохранения Украины и комитетом по био�
этике ГУ «Институт терапии имени Л.Т. Малой
АМН Украины». Перед началом исследования
всем добровольцам была предоставлена письмен�
ная информация об условиях испытания и получе�
но письменное информированное согласие на
участие в исследовании.

В исследование включено 18 здоровых доброволь�
цев (10 мужчин и 8 женщин); возраст доброволь�
цев составлял от 18 до 43 лет, средний возраст —
(25,1 ± 6,6) года; средняя масса тела добровольцев —
от 55 до 80 кг — (68,1 ± 8,6) кг. Некурящие состав�
ляли 66,7% (12 человек) и 33,3% (6 человек) было
умеренно курящих.

В период набора добровольцев проводилось кли�
ническое, лабораторное и инструментальное обс�
ледование каждого потенциального субъекта исс�
ледования, его соответствия критериям включе�
ния/невключения. Все включенные в исследова�
ние добровольцы не имели острых и хронических
заболеваний сердечно�сосудистой системы, ней�
роэндокринной системы, почек, печени, желудоч�
но�кишечного тракта, отягощенного аллергологи�
ческого анамнеза; результаты физикального, инс�
трументального и лабораторного обследования
(температура тела, ЧСС, АД, состояние кожи и ви�
димых слизистых, пальпация и перкуссия живота,
аускультация и перкуссия сердца и легких, ЭКГ,
общий анализ крови и мочи, биохимический ана�
лиз крови: общий белок, креатинин, мочевина, би�
лирубин, АЛТ, ACT, щелочная фосфатаза) находи�
лись в пределах нормы; тесты на ВИЧ�инфекцию,
сифилис, вирусный гепатит В и С, для женщин —
на беременность были отрицательными.

Добровольцы не принимали других лекарствен�
ных средств в течение 7 дней до начала исследова�
ния и на протяжении всего периода исследования
до полного его завершения.

Исследуемые препараты

Тестируемый препарат — «Тридуктан МВ», таб�
летки, покрытые оболочкой, с модифицирован�
ным высвобождением активной субстанции, 35 мг
производства ООО «Фарма Старт» (Украина).

Референтный препарат (препарат сравнения) —
«Предуктал МR», таблетки, покрытые оболочкой,
с модифицированным высвобождением активной
субстанции, 35 мг производства «Лаборатории
Сервье» (Франция).

Дизайн исследования

Клиническое исследование проводилось как отк�
рытое, сравнительное, рандомизированное, перек�
рестное с двумя периодами и двумя последова�
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тельностями по изучению биоэквивалентности
при однократном введении (натощак) суточной до�
зы и многократном введении разовой дозы каждо�
го из сравниваемых препаратов здоровым добро�
вольцам.

Исследование проведено путем определения
концентраций триметазидина в плазме крови здо�
ровых испытуемых, после однократного приема
суточной дозы — 2 таблетки (по 35 мг) и много�
кратного приема разовой дозы каждого из сравни�
ваемых препаратов в соответствии со схемой, ус�
тановленной инструкцией по медицинскому при�
менению — по 1 таблетке (35 мг) 2 раза в сутки
(каждые 12 часов) в течение 4 суток до установле�
ния стационарной концентрации триметазидина в
крови.

Испытание проводилось в два этапа с периодом
«отмывки» между приемами испытуемого и рефе�
рентного препаратов добровольцами в 8 дней пос�
ле последнего приема препаратов в I период.

Распределение добровольцев на 2 группы осу�
ществлялось согласно рандомизационной схеме
Протокола исследования: в I период исследования
добровольцы, вошедшие в I группу, принимали пре�
парат «Тридуктан МВ»; добровольцы II группы —
препарат «Предуктал MR». Во II период исследова�
ния добровольцы I группы принимали препарат
«Предуктал MR»; добровольцы II группы — «Три�
дуктан МВ».

Испытуемые были госпитализированы на клини�
ческую базу отдела клинической фармакологии и
фармакотерапии ГУ «Институт терапии имени
Л.Т. Малой АМН Украины» за 12 часов до приема
испытуемого или референтного препарата, и нахо�
дились в условиях стационара в течение всего пе�
риода отбора проб крови (144 часа) и последую�
щих 12 часов после отбора последней пробы кро�
ви. Между приемом препаратов в I и во II перио�
дах («отмывка» — 8 суток) добровольцы находи�
лись вне стационара. На II период испытуемые
были вторично госпитализированы за 12 часов до
повторного приема референтного или испытуемо�
го препаратов, и находились в условиях стациона�
ра в течение всего периода отбора проб крови (144
часа) и последующих 12 часов после отбора пос�
ледней пробы крови, на протяжении которых ис�
пытуемые прошли заключительное лабораторное
и инструментальное обследование.

На протяжении всего периода исследования для
добровольцев были созданы стандартизованные
условия их пребывания в стационаре, режим пи�
тания, режим потребления жидкости, режим фи�
зической активности. Они воздерживались от
приема пищи и напитков, которые могли влиять
на функцию кровообращения, желудочно�кишеч�
ную деятельностью, функции печени или почек
(алкогольные и ксантинсодержащие напитки, кон�
центрированные фруктовые соки, особенно грей�
пфрутовый, острая, жирная и жареная пища).
Последний прием пищи накануне исследования
был не менее чем за 12 часов до приема исследуе�
мых препаратов. Первый завтрак после приема

препаратов был через 4 часа, обед — через 7 ча�
сов, ужин — через 11 часов. При многократном
приеме препаратов (начиная с 3 суток исследова�
ния): завтрак и ужин — через 2 часа после приема
каждой дозы, обед — через 7 часов после приема
утренней дозы. После приема последней дозы
препарата: завтрак — через 4 часа, обед — через
7 часов, ужин — через 11 часов. Потребление
жидкости составляло по 150—200 мл во время зав�
трака, обеда и ужина. На протяжении всего пери�
ода исследования испытуемые соблюдали физио�
логически нормальный режим сна и бодрствова�
ния, без повышенной двигательной активности и
физической нагрузки.

Каждому испытуемому в первый день забора
крови в локтевую вену устанавливался внутривен�
ный катетер для отбора проб. После отбора 11�й
пробы крови катетер удаляли, а дальнейший отбор
проб осуществляли посредством венепункции. От�
бор проб крови (по 7 мл) осуществляли в гепари�
низированные пробирки по схеме, которая позво�
лила получить адекватный профиль фармакокине�
тической кривой триметазидина «концентра�
ция — время» для последующего расчета фарма�
кокинетических параметров: до приема и через
0,5; 1; 2; 3; 4; 6; 8; 10; 12; 15; 24; 30; 36; 48; 54; 60; 72;
78; 84; 96; 102; 108; 120; 124; 128; 132; 136 и 144 часа
после первого приема препарата.

Плазму получали непосредственно после отбора
крови путем центрифугирования при 3000 об./мин
в течение 5—7 мин, плазму хранили при температу�
ре –20 °С до проведения аналитических процедур.

Для определения концентраций триметазидина в
плазме использовали метод высокоэффективной
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) в обращенно�
фазовом варианте с предварительной жидкофаз�
ной экстракцией и концентрированием тестируе�
мого вещества. Количественное определение со�
держания триметазидина в плазме проводили с ис�
пользованием жидкостного хроматографа «Waters»
с УФ�детектором; программное обеспечение —
«Waters Millennium». Экстрагировали триметази�
дин хлористым метиленом, затем пробы концен�
трировали до сухого остатка под вакуумом. Ис�
пользованная методика обеспечивала степень экс�
тракции тестируемого вещества 77—81% и линей�
ную зависимость площади хроматографического
пика триметазидина от концентрации в области
20—130 нг/мл (r = 0,9983).

Для каждого испытуемого рассчитывали индиви�
дуальные фармакокинетические параметры, необ�
ходимые для оценки биоэквивалентности сравни�
ваемых препаратов: Сmax — максимальная концен�
трация при однократном введении; Сmin — мини�
мальная концентрация, которая регистрируется
перед приемом очередной дозы; AUC0→t — пло�
щадь под фармакокинетической кривой «концен�
трация — время» от нуля до последнего отбора
крови; AUC0→∞ — площадь под фармакокинети�
ческой кривой «концентрация — время от нуля до
бесконечности; AUCav (AUCinterdose) — площадь под
фармакокинетической кривой «концентрация —
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время внутри интервала дозирования (τ = 12 ч);
Cav — стационарная концентрация (отношение
AUCinterdose/τ); DF — флуктуация концентрации
(DF = 100 × [Cmax–Cmin]/Cmin); Tmax — время дос�
тижения максимальной концентрации; Т1/2 — пе�
риод полувыведения; MRT — среднее время удер�
жания препаратов в системном кровотоке.

Значение параметров Cmin, Cmax и tmax рассчиты�
вали модельнонезависимым методом как наимень�
шее и наибольшее из измеренных значений кон�
центрации у каждого испытуемого и соответству�
ющее время наблюдаемого максимума. AUC0→t и
AUCinterdose рассчитывали методом обычных и лога�
рифмических трапеций. Другие фармакокинети�
ческие константы рассчитывали внемодельным
методом статистических моментов с использова�
нием прикладной программы M�IND [1].

Фармакокинетические константы Cmax, Cav,
AUC0→t, AUCav в непреобразованном и логарифми�
чески преобразованном виде обрабатывали мето�
дами вариационной статистики (ANOVA) с приме�
нением параметрических критериев (t�test). Для
каждого показателя рассчитывали: среднее ариф�
метическое значение (Mean), стандартное отклоне�
ние среднего результата (SD), стандартную ошибку
для среднего (SE) и коэффициент вариации (CV).
Анализ значений tmax проводили в непреобразован�
ном виде непараметрическим методом.

Статистическую обработку данных проводили с
помощью прикладных программ Microcal Origin и
Microsoft Excel (MicroSoft Inc., США).

Препараты считаются биоэквивалентными, если
90% доверительный интервал для отношения сред�
них логарифмически преобразованных значений
AUC0→t и Сmax находится в пределах 0,80—1,25 [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Усредненные фармакокинетические кривые, по�
лученные на основании результатов определения
концентрации триметазидина в плазме крови доб�
ровольцев после однократного приема исследуе�
мых препаратов, представлены на рис. 1. Как вид�
но, при однократном введении по динамике вса�
сывания триметазидина, его распределения и вы�
ведения таблетки «Тридуктан МВ» практически пол�

ностью соответствует таблеткам «Предуктал MR».
После приема сравниваемых препаратов, наблю�
дается достаточно быстрое всасывание действую�
щего вещества из желудочно�кишечного тракта в
системный кровоток. Триметазидин регистрирует�
ся в плазме крови уже через 0,5 часа при примене�
нии как тестируемого, так и референтного препа�
ратов, при этом его концентрация составляет, со�
ответственно, 13 и 19 нг/мл. В дальнейшем содер�
жание триметазидина в плазме постепенно нарас�
тает и достигает максимума у большинства добро�
вольцев к 3—4 часу после приема таблеток. У от�
дельных добровольцев Tmax регистрируется через
1 час. Максимальная концентрация для «Тридукта�
на МВ» и «Предуктала MR» составляет 98,1 и
99,3 нг/мл. У большинства добровольцев начиная с
6�го часа, отмечается равновыраженное для обоих
препаратов снижение плазменной концентрации
триметазидина: к 15 часу наблюдения уровень ве�
щества в плазме после приема таблеток «Тридук�
тан МВ» и «Предуктал MR» составляет в среднем
13—14 нг/мл (около 15% от значений Cmax), опус�
каясь у многих добровольцев ниже предела коли�
чественного определения.

При курсовом приеме препаратов (по 1 таблетке
(35 мг) 2 раза в сутки (каждые 12 часов) в течение
4 суток), стационарная плазменная концентрация
триметазидина устанавливается на 3—4 сутки.
Как видно на рис. 2, после установления стацио�
нарной концентрации уровень триметазидина пе�
ред приемом очередной дозы сравниваемых пре�
паратов составляет в среднем 30—40 нг/мл, тогда
как максимальные значения лежат в диапазоне
80—85 нг/мл. При этом флуктуация триметазиди�
на в среднем составляет: для «Тридуктана МВ» —
157,7% (min — 68,4%; max — 275,4%), для «Предук�
тала МR» — 132,6% (min — 53,7%; max — 254,2%).

Основные фармакокинетические константы
триметазидина после однократного и курсового
введения сравниваемых препаратов представлены
в табл. 1. Как свидетельствуют представленные
данные, все фармакокинетические параметры для
таблеток «Тридуктан МВ» статистически досто�
верно не отличаются от таковых для таблеток
«Предуктал МR».

Рис. 1. Усредненные фармакокинетические кривые триметазидина в плазме крови здоровых добровольцев 
после однократного приема препаратов «Тридуктан МВ» и «Предуктал MR» в дозе 70 мг 
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Результаты оценки биоэквивалентности препа�
ратов «Тридуктан МВ», таблетки, покрытые обо�
лочкой, с модифицированным высвобождением
активной субстанции, 35 мг и «Предуктал MR»,
таблетки, покрытые оболочкой, с модифицирован�
ным высвобождением активной субстанции, 35 мг
приведены в табл. 2.

Как видно, 90% доверительные интервалы для
отношения средних логарифмически преобразо�
ванных значений AUC0→t, Сmax и AUCav находятся
в пределах 0,80—1,25, что свидетельствует о био�
эквивалентности таблеток «Тридуктан МВ» и
«Предуктал МR».

После приема испытуемого препарата («Тридук�
тан МВ») и референтного препарата («Предуктал
MR») у 18 здоровых добровольцев на протяжении
всего периода исследования не наблюдалось раз�
вития побочных реакций/явлений. Также не было
установлено достоверных изменений контролиру�
емых лабораторных параметров как в динамике
наблюдения, так и при сравнении групп в период
окончания исследования.

В целом, полученные результаты позволяют сде�
лать вывод о биоэквивалентности препаратов
«Тридуктан МВ», таблетки, покрытые оболочкой,
с модифицированным высвобождением активной

Интервалы AUC0→t Сmax AUCav

Ratio 1,007 0,995 0,963

L (нижняя граница интервала) 0,926 0,919 0,884

U (верхняя граница интервала) 1,094 1,077 1,049

Показатель
Сmax, 

нг/мл
Сmin, 

нг/мл
AUC0→t, 

нг × ч / мл
AUC0→∞, 

нг × ч / мл
AUCav, 

нг × ч / мл
Cav, 

нг/мл
Тmax, ч MRT, ч

«Тридуктан МВ»

Mean 98,1 33,7 766,5 893,3 750,7 62,6 4* 7,9

SD 13,54 9,41 169,2 317,2 125,6 10,47 1,09 3,49

SE 3,19 2,22 39,9 74,8 29,6 2,47 0,82

CV, % 13,8 27,9 22,1 35,5 16,7 16,7 44,4

«Предуктал МR»

Mean 99,3 38,9 752,7 871,3 783,6 65,3 3* 8,0

SD 19,44 13,04 129,0 236,5 156,0 13,00 1,13 2,8

SE 4,58 3,07 30,4 55,7 36,7 3,06 0,66

CV, % 19,6 33,6 17,1 27,1 19,9 19,9 35,1

Таблица 1. Фармакокинетические параметры препаратов «Тридуктан МВ» и «Предуктал МR» 

Таблица 2. Результаты расчета 90% доверительных интервалов при сравнении совокупностей значений
AUC0→t, Сmax и AUCav тестируемого и референтного препаратов триметазидина

Примечание: * Медиана.

Рис. 2. Усредненные фармакокинетические кривые триметазидина в плазме крови здоровых добровольцев 
после повторного приема препаратов «Тридуктан МВ» и «Предуктал MR» 
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субстанции, 35 мг, производства ООО «Фарма
Старт» (Украина) и «Предуктал MR», таблетки,
покрытые оболочкой, с модифицированным выс�
вобождением активной субстанции, 35 мг, произ�
водства «Лаборатории Сервье» (Франция), что да�
ет основание предполагать их фармакотерапевти�
ческую эквивалентность в условиях клинического
применения.

ВЫВОДЫ

1. Испытуемый препарат «Тридуктан МВ», таб�
летки, покрытые оболочкой, с модифицирован�

ным высвобождением активной субстанции, 35 мг
производства ООО «Фарма Старт» (Украина) био�
эквивалентен референтному препарату «Предук�
тал МR», таблетки, покрытые оболочкой, с моди�
фицированным высвобождением активной суб�
станции, 35 мг производства «Лаборатории Сер�
вье» (Франция).

2. После однократного приема 2 таблеток (70 мг)
препаратов «Тридуктан МВ» и «Предуктал МR» и
многократного приема по 1 таблетке (35 мг) 2 раза
в день у здоровых добровольцев побочных реак�
ций не наблюдалось.


