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Генерические лекарcтвенные средства должны удовлетворять тем же стандартам качества, эффективности и безопасности, что и оригинальное лекарственное средство, но дополнительно должно быть представлено убедительное подтверждение того, что они эквивалентны ранее зарегистрированным аналогичным лекарственным средствам и клинически взаимозаменяемы с ними. Испытания биологической эквивалентности воспроизведенных (генерических) лекарственных средств являются существенной составляющей частью испытаний контроля качества и терапевтической взаимозаменяемости этих средств и их оригинальных аналогов. В первую очередь это важно с точки зрения насыщения внутреннего фармацевтического рынка отечественными современными и эффективными лекарственными средствами [1]. 
МОКСОНИДИН-ЛФ  – первый отечественный генерический препарат моксонидина в таблетках, покрытых пленочной оболочкой, содержащий 0,2 мг, 0,3 мг и 0,4 мг моксонидина. 
Препарат разработан и производится предприятием СООО «Лекфарм». 
МОКСОНИДИН - представляет собой в химическом отношении (4-хлоро-N-(имидазолидин-2-илиден)-6-метокси-2-метилпиримидин-5-амин). Относится к активаторам имидазолиновых рецепторов. 
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            Фармакологическое действие - гипотензивное. 
Фармакодинамика
Моксонидин является гипотензивным средством с центральным механизмом действия. В стволовых структурах мозга моксонидин селективно стимулирует имидазолин-чувствительные рецепторы, принимающие участие в тонической и рефлекторной регуляции симпатической нервной системы. Стимуляция имидазолиновых рецепторов снижает периферическую симпатическую активность и артериальное давление (АД).
Моксонидин отличается от других симпатолитических гипотензивных средств более низким сродством к α-адренорецепторам, что объясняет меньшую вероятность развития седативного эффекта и сухости во рту.
Прием моксонидина приводит к снижению системного сосудистого сопротивления и АД.
Гипотензивный эффект моксонидина подтвержден в двойных слепых, плацебо-контролируемых, рандомизированных исследованиях.
Максимум гипотензивного эффекта достигается примерно через 2,5 – 7 ч. после прима внутрь.
Данные о влиянии моксонидина на смертность и исходы сердечно-сосудистых заболеваний при лечении артериальной гипертензии в настоящее время не известны.
Фармакокинетика
Всасывание
После приема внутрь моксонидин быстро и почти полностью абсорбируется в верхних отделах желудочно-кишечного тракта. Абсолютная биодоступность составляет приблизительно 88%. Время достижения максимальной концентрации - около 1 часа. Приём пищи не оказывает влияние на фармакокинетику препарата. 
Распределение 
Связь с белками плазмы крови составляет 7,2%. 
Метаболизм 
Основной метаболит - дегидрированный моксонидин. Фармакодинамическая активность дегидрированного моксонидина - около 10% по сравнению с моксонидином. 
Выведение
Период полувыведения (Т1/2) моксонидина и метаболита составляет 2,5 и 5 часов соответственно. В течение 24 часов свыше 90% моксонидина выводится почками (около 78% в неизмененном виде и 13 % в виде дегидромоксонидина, другие метаболиты в моче не превышают 8% от принятой дозы). Менее 1% дозы выводится через кишечник.
Фармакокинетика у пациентов с артериальной гипертензией
По сравнению со здоровыми добровольцами у пациентов с артериальной гипертензией не отмечается изменений фармакокинетики моксонидина.
Фармакокинетика в пожилом возрасте 
Отмечены клинически незначимые изменения фармакокинетических показателей моксонидина у пожилых пациентов, вероятно обусловленные снижением интенсивности его метаболизма и/или несколько более высокой биодоступностью.
Фармакокинетика у детей
Моксонидин не рекомендуется для использования у лиц моложе 18 лет, так как в этой группе фармакокинетические исследования не проводились.
Фармакокинетика при почечной недостаточности
Выведение моксонидина в значительной степени коррелирует с клиренсом креатинина (КК). У больных с умеренной почечной недостаточностью (КК в интервале 30-60 мл/мин) равновесные концентрации в плазме крови и конечный Т1/2 приблизительно в 2 и 1,5 раза выше, чем у лиц с нормальной функцией почек (КК более 90 мл/мин.). У больных с тяжелой почечной недостаточностью (КК менее 30 мл/мин.), равновесные концентрации в плазме крови и конечный Т1/2 в 3 раза выше, чем у больных с нормальной функцией почек. Назначение многократных доз моксонидина приводит к предсказуемой кумуляции в организме больных с умеренной и тяжелой почечной недостаточностью. У пациентов с терминальной почечной недостаточностью (КК менее 10 мл/мин), находящихся на гемодиализе, равновесные концентрации в плазме крови и конечный Т1/2 соответственно в 6 и 4 раза выше, чем у больных с нормальной функцией почек. Во всех группах максимальная концентрация моксонидина в плазме крови выше в 1,5-2 раза. У пациентов с нарушениями функции почек дозировка должна подбираться индивидуально. Моксонидин в незначительной степени выводится при проведении гемодиализа. 
Показания для применения: артериальная гипертензия. 
Цель работы – изучение биоэквивалентности двух лекарственных средств МОКСОНИДИН-ЛФ, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, содержащие 0,4 мг моконидина, производства СООО «ЛЕКФАРМ» (Республика Беларусь) и ФИЗИОТЕНЗ, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, содержащие 0,4 мг моксонидина, производства ROTTENDORF PHARMA GmbH (Германия) / SOLVAY PHARMACEUTICALS, Франция в условиях однократного перорального приема здоровыми добровольцами натощак.  
Исследование проведено в соответствии с международным стандартом надлежащей клинической практики (GCP) и этическими требованиями Хельсинской декларации. Протокол клинических испытаний был одобрен локальным комитетом по этике 6-ой городской клинической больницы г. Минска. Все испытуемые подписали информированное согласие на участие в исследовании. 
Экспериментальная часть. 
Добровольцы. Исследование проводилось в соответствии с протоколом биоэквивалентного исследования MSDN-LPHM-2012, утвержденного МЗ РБ 10.08.2012 г. В работу были включены 30 здоровых добровольцев обоего пола без клинически значимых отклонений от нормы (включая тяжелую патологию печени, сердечно-сосудистой системы, легких, почек, нейроэндокринной системы, заболеваний желудочно-кишечного тракта, системы крови).  
Ход исследования контролировался комитетом по этике клинической базы исследования. 
Дизайн исследования. Исследование проводили по протоколу открытого рандомизированного контролируемого испытания в параллельных группах добровольцев с перекрестным дизайном (схема RT/TR), период отмывки – не менее 6 дней. Все добровольцы подвергались простой одномоментной рандомизации с применением лототрона. Аналитическая группа не владела информацией о рандомизационном коде. 
Каждый доброволец утром в день эксперимента до завтрака принимал исследуемые лекарственные средства в разовой дозе 0,4 мг по моксонидину. Отбор крови проводили через  15 мин, 30 мин, 45 мин, 60 мин, 80 мин, 100 мин, 2,0 ч, 3,0 ч, 4,0 ч, 6,0 ч, 8,0 ч, 10,0 ч, 14,0 ч.  
Получение плазмы крови выполнялось путем центрифугирования в гепаринизированных пробирках для ускоренного получения сыворотки не позднее чем через 15 минут после получения крови. Сразу же после получения плазма консервировалась в криокамере при температуре не выше минус 40◦С. 
Аналитический этап. Определение моксонидина в сыворотке крови проводили с помощью разработанной и полностью аттестованной методикой хромато-масс-спектрометрического определения.  
Выделение моксонидина из биопроб выполняли путем твердофазной экстракции (сорбции) на универсальном сорбенте на основе сверхсшитого полистирол-дивинилбензольного - поливинилпирролидонового сополимера (Chromabond HR-X) из нейтральной среды (рН около 7) с последующим элюированием смесью 2% раствор этановой кислоты - метанол в объемном соотношении 10:90; абсолютная степень извлечения моксонидина составила 86±4%. В качестве внутреннего стандарта использован химический аналог - производное дигидроимидазола нафазолин (4,5-дигидро-2-(1— нафталениметил)-1H-имидазол). Хроматографическое разделение выполняли на колонке со среднеполярной неподвижной фазой на основе химически модифицированного кремнезема с привитыми фенилэтильными группами (Nucleodur Sphinx компании Macherey-Nagel, Германия). Сочетание выделения на неполярной матрице с эффективным хроматографическим разделением обеспечило высокую чувствительность (нижняя граница определяемых концентраций 0,020 нг/мл), быстроту выполнения (время анализа около 4 мин) и селективность определения. Масс-спектрометрическое детектирование осуществляли с использованием электрораспылительной положительной ионизации с регистрацией молекулярного иона моксонидина ([М+Н]+) - m/z 242) и внутреннего стандарта ([М+Н]+) с m/z 211.
Методика характеризуется доказанной селективностью (отсутствие значимого влияния матрицы, переноса пробы, других лекарственных и эндогенных веществ на результаты количественного определения моксонидина), широким линейным диапазоном определяемых концентраций (у=(3,80±0,03)·10-1·х; г=1,000 для диапазона 0,020 - 10,0 нг/мл, относительное стандартное отклонение углового коэффициента в разные дни составило 0,019). Предел определения составил 0,020 нг/мл (процентная мера правильности 98,5%, относительное стандартное отклонение 0,088 (п=19, Р=0,95, данные получены в разные дни), предел обнаружения, рассчитанный по 3δ-критерию равен 0,005 нг/мл. Процентная мера правильности для всего диапазона применения методики при проведении измерений в один день составила 95-103% (относительная величина систематической погрешности (δ) составляет от -4,7 до +2,7), в разные дни - 98,5 - 101,8%, (δ= -1,5 - +1,8%). Правильность методики для всего линейного диапазона доказана при помощи расчетов t-критерия. Повторяемость характеризуется величиной относительного стандартного отклонения Sr = 0,015 - 0,105, промежуточная прецизионность составила 0,023-0,088. Установлена стабильность стандартных (10 суток при +4°С), рабочих (3 суток при +4°С) и градуировочных растворов (при -20°С - около 30 суток). Испытана стабильность образцов при замораживании/размораживании (3 цикла, процентная мера правильности (R) составляет 99-100%, δ= - 8,4 - +7,8%), при хранении градуировочных биопроб в течение 12 часов при комнатной температуре (R=98±4%, δ= -3,8 - +2,9%), а также доказана устойчивость подготовленных образцов при хранении их при +4°С в устройстве для ввода образцов (не менее 48 часов, R = 98±3%, Sr=0,04). Стабильность испытуемых биопроб доказана также повторными испытаниями.
Фармакокинетический и статистический анализ. 
Фармакокинетический анализ выполняли в соответствии с [1-15]. В расчет фармакокинетических параметров были включены данные по всем 30 добровольцам (24 добровольца основного состава и 6 добровольцев-дублеров). Мониторирование концентрации моксонидина  выполнялось на протяжении не менее 14,0 ч, что удовлетворяло требованиям для лекарственных средств с периодом полуэлиминации около 2,2 – 2,3 ч. 
На основе полученных данных о концентрации компонентов испытуемого препарата (Т) и референс-препарата (R) в сыворотке крови через дискретные интервалы времени, рассчитывали уравнения регрессии (фармакокинетические уравнения) для каждого добровольца, параметры f, f' и f", параметры Cmax/AUCt и Cmax/AUC.  
Гипотеза о биологической эквивалентности испытуемого препарата и препарата сравнения принималась, если выполнялись следующие критерии:
1. 90% доверительные интервалы (при величине ошибки α=0,05 или р=0,95 с двусторонней оценкой доверительного интервала и мощности метода 1-β=0,8) для f, f', f находятся в пределе 0,8-1,25 (что при логарифмической трансформации данных соответствует симметричному интервалу -0,223 ÷ 0,223), а:
2.  Различия Cmax/AUCt и/или Cmax/AUC недостоверны.
3. При однофакторном дисперсионном анализе показателей Cmax, AUCt и AUC не выявляются статистически достоверные различия как между препаратами.
Оценку достоверности различий проводили на основе дисперсионного анализа (однофакторный параметрический анализ ANOVA), в соответствии с частью 3.2.3 Раздела 5.3 Государственной Фармакопеи Республики Беларусь (том 1). 
Расчет критериев биоэквивалентности и достоверности различий в скорости всасывания моксонидина из препаратов «МОКСОНИДИН-ЛФ» и «ФИЗИОТЕНЗ» выполненный по средним показателям фармакокинетических характеристик препаратов у здоровых добровольцев представлен в таблице 1. 
Таблица 1. Фармакокинетические параметры и показатели биоэквивалентности моксонидина. 
	Параметр
	МОКСОНИДИН-ЛФ
	ФИЗИОТЕНЗ
	Фактор
эквивалентности
	Коэф. вариации
CV

	Сmax, нг/мл
	2,98±1,01
	2,85±0,81
	97,3-111,4%
	13,69%

	tmax, час
	0,89±0,35
	1,00±0,54
	
	

	AUC14, нгчас/мл
	9,83±2,16
	9,85±2,47
	97,5-103,3%
	5,81%

	AUC, нгчас/мл
	9,91±2,19
	9,95±2,48
	97,4-103,0%
	5,62%

	t½, сут
	0,94±0,26
	1,02±0,31
	
	



Средние фармакокинетические кривые добровольцев, после приема МОКСОНИДИН-ЛФ и ФИЗИОТЕНЗ представлены на рис. 
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Рис. Фармакокинетические профили моксонидина у добровольцев в полулогарифмических координатах (МОКСОНИДИН-ЛФ и ФИЗИОТЕНЗ).  
Таким образом:
· АНАЛИЗ ДИСПЕРСИИ каждого из рассчитанных фармакокинетических параметров не выявил статистически значимых различий при группировке вариант по типу принимаемого препарата и виду препарата в зависимости от последовательности периодов испытания по всем показателям.
· БИОДОСТУПНОСТЬ. Доверительные интервалы для f, Г f" не выходят за пределы -0,223÷0,223 в логарифмически трансформированных данных (и отвечают 90% доверительным интервалам 97,3-111,4% для f", 97,5-103,3% для f' и 97,4-103,0% для f); 
· СКОРОСТЬ АБСОРБЦИИ. Величина t для Cmax/AUC14 составляет 0,445, для Cmax/AUC - 0,434; что не превышает стандартное значение двухстороннего t-критерия для выборки такого объема (2,013), т.е. различия между параметрами Cmax/AUC в обоих случаях не достоверны (р=0,66 и р-0,67 соответственно).

Анализ достигнутой мощности исследования
Для доказательства достаточности объема выборки и достижения 80% мощности исследования был выполнен анализ мощности исследования, результаты которого приведены в таблице 2.
Как следует из представленных в таблице данных, по всем показателям мощность исследования на выборке из 4 и более добровольцев достигала 80%. Использованная выборка в 24 добровольца являлась достаточной для обеспечения заданной мощности испытания. 

Таблица 2. Анализ мощности исследования по моксонидину
	Параметр
	МОКСОНИДИН-ЛФ

	

	CV (%)
	 μT / μR

	β
	n

	Сmax 
	13,69
	1,05
	=80
	11

	AUCt
	5,81
	1,00
	=80
	4 



Заключение.
1. Установлена биологическая эквивалентность двух лекарственных препаратов, содержащих моксонидин – таблеток МОКСОНИДИН-ЛФ производства СООО «ЛЕКФАРМ» (Республика Беларусь) и таблеток ФИЗИОТЕНЗ производства ROTTENDORF PHARMA GmbH (Германия) / SOLVAY PHARMACEUTICALS/
2. Показатели 90% доверительного интервала относительной биодоступности после приема МОКСОНИДИНА-ЛФ  для моксонидина 97,5-103,3%, что обеспечивает сопоставимость фармакодинамических профилей действия данного лекарственного средства с ФИЗИОТЕНЗОМ. 
3. Переносимость препарата, которая тесно взаимосвязана с показателями пиковой концентрации активного компонента, после приема Моксонидина-ЛФ сопоставима с показателями переносимости Физиотенза. Данное положение подтвердилось также отсутствием острых нежелательных эффектов у добровольцев после приема как Моксонидина-ЛФ, так и Физиотенза.  
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РЕЗЮМЕ 

МОКСОНИДИН-ЛФ и ФИЗИОТЕНЗ: ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ПРИ ОДНОКРАТНОМ ПЕРОРАЛЬНОМ ПРИЕМЕ 

Доценко Э.А.1, Бобков В.Я.1, Покачайло Л.И.2, 
Рождественский Д.А.5 , Семак И.В.3, Алексеева И.Н.4

1УО «Белорусский государственный медицинский университет», 2СООО «Лекфарм»,  3Центр коллективного пользования оборудования биологического факультета ГУО «Белорусский государственный университет», 4УЗ «6-ая Городская клиническая больница г. Минска», 5УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении»

Экспериментально доказана биологическая эквивалентность двух лекарственных препаратов моксонидина – МОКСОНИДИН-ЛФ, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, содержащие 0,4 мг моконидина, производства СООО «ЛЕКФАРМ» (Республика Беларусь) и ФИЗИОТЕНЗ, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, содержащие 0,4 мг моксонидина, производства ROTTENDORF PHARMA GmbH (Германия) / SOLVAY PHARMACEUTICALS, Франция в условиях однократного перорального приема здоровыми добровольцами натощак,  поскольку для моксонидина выполняются критерии сопоставимости показателей максимальной концентрации в сыворотке крови после приема препарата и сопоставимости биодоступности при оценке на основании анализа площади под фармакокинетической кривой.
Ключевые слова: моксонидин, биоэквивалентность, МОКСОНИДИН-ЛФ, ФИЗИОТЕНЗ. 


Summary
MOKSONIDIN-LF AND PHYSIOTENS: BIOEQUIVALENCE STUDY 
FOR SINGLE ORAL ADMINISTRATION

Dotsenko E.A.1 Bobkov V.YA.1, Pokachaylo L.I.2,
Rozhdestvensky D.A.5, Semak I.V.3, Alekseeva I.N.4 

1EE "Belarusian State Medical University" 2"Lekpharm" JLLC 3Center for shared equipment use at biological faculty SEE "Belarusian State University," 4EH "6th City Clinical Hospital of Minsk" 5UE "Center for Expertise and Testing in Health Care"

Biological equivalence of two moxonidine drugs – film coated tablets "MOKSONIDIN-LF" with 0,4 mg of moxonidine "LEKPHARM" JLLC production (Republic of Belarus) and film coated tablets "PHYSIOTENS" with 0,4 mg of moxonidine ROTTENDORF PHARMA GmbH (Germany) / SOLVAY PHARMACEUTICALS, France is experimentally proven for single oral administration by healthy volunteers on an empty stomach as far as the criterion of the maximum serum concentrations after drug administration and bioavailability comparability with estimation based on analysis of the area under the concentration-time curve are valid for moxonidine.
Keywords: moxonidine, bioequivalence, MOKSONIDIN-LF, PHYSIOTENS.
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