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Аннотация:
Цель. Оценить антиагрегационную активность и переносимость Ареплекса (75 мг, ADAMED,
Польша) по сравнению с Плавиксом (75 мг, Sanofi-Winthrop Industrie, Франция) у пациентов с
ИБС.
Материалы и методы. Слепое рандомизированное исследование с двумя группами включило
40 пациентов со стабильной стенокардией (ФК I-IV). Агрегацию тромбоцитов измеряли анали-
затором AP 2110 (SOLAR) с индукторами ADP (5 мкмоль/л) и арахидоновой кислотой (0,5
мг/мл) после нагрузочной дозы 300 мг.
Результаты. Через 24 часа в обеих группах наблюдалось снижение степени и скорости агрега-
ции (p<0.05), без различий между группами (p>0.05). Побочных эффектов не выявлено.
Заключение. Ареплекс биоэквивалентен Плавиксу, хорошо переносится и может быть реко-
мендован как антиагрегант для пациентов с ИБС.

Ключевые слова: биоэквивалентность, клопидогрель, ареплекс, плавикс, ишемическая бо-
лезнь сердца, антиагрегантная терапия.
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Abstract:
Background. To evaluate the antiaggregation activity and clinical tolerability of Areplex (75 mg,
ADAMED, Poland) compared to Plavix (75 mg, Sanofi-Winthrop Industrie, France) in CAD patients.
Materials and methods. A blinded, randomized, two-parallel-group study included 40 patients with
stable angina (FC I-IV). Platelet aggregation was assessed using the AP 2110 analyzer (SOLAR)
with ADP (5 µmol/L) and arachidonic acid (0.5 mg/mL) inducers after a 300 mg loading dose.
Results. At 24 hours post-dose, both groups showed significant reductions in aggregation degree and
rate (p<0.05), with no intergroup differences (p>0.05). Safety profiles were comparable, with no
adverse events reported.
Conclusion. Areplex demonstrated bioequivalence to Plavix, with good tolerability, supporting its
use as an effective antiplatelet agent in CAD patients.

Keywords: bioequivalence, clopidogrel, areplex, plavix, coronary artery disease, antiplatelet therapy.
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Введение
Ишемическая Болезнь Сердца (ИБС) является ведущей причиной смертности в западных

странах и нашей Республике [4]. Общепризнано, что все три формы острого коронарного
синдрома - нестабильная стенокардия, острый инфаркт миокарда (ОИМ) с подъемом сег-
мента ST и без подъема сегмента ST на ЭКГ являются наиболее частыми клиническими
проявлениями ИБС, вносящими основной вклад в смертность населения [2]. Установлено, что
основной причиной дестабилизации ИБС является образование внутрикоронарного тромба на
поврежденной атеросклеротической бляшке [3]. Тромбоз коронарных артерий развивается
вследствие разрушения однослойного эндотелия, ведущего к адгезии, активации и агрегации
тромбоцитов. Ключевая роль активации и агрегации тромбоцитов в патофизиологии ОКС
является общепризнанной. К настоящему времени имеются убедительные доказательства пре-
имуществ для комплексной антитромботической терапии двух наиболее часто применяемых
антитромбоцитарных препаратов: ацетилсалициловой кислоты (АСК) и клопидогреля. Клопи-
догрель является производным тиенопиридина, который препятствует АДФ-опосредованной
активации тромбоцитов [5]. Препарат приводит к необратимому, неконкурентному ингибиро-
ванию агрегационной функции тромбоцитов. Активный метаболит клопидогреля ингибирует
один из трех известных АДФ-рецепторов тромбоцитов, идентифицированный как P2Y12
рецептор [1]. Накопленные факты свидетельствуют в пользу применения клопидогреля при
инфаркте миокарда (ИМ) с подъемами сегмента ST на ЭКГ при консервативном ведении
больных в начале заболевания, а также долгосрочного (на 9–12 месяцев) назначения препарата
при остром коронарном синдроме (включая ИМ) без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ.
При этом у больных без высокого риска кровотечений положительное воздействие вмеша-
тельства превосходит опасность геморрагических осложнений. Появление в последние годы
генерических препаратов клопидогреля сделали доступным применение этого препарата у
широкого круга пациентов.

Целью исследования
Проведенного в Республиканском специализированном научно-практическом медицин-

ском центре кардиологии, было изучение антиагрегационной активности и клинической
переносимости препарата Ареплекс в таблетках 75 мг, (производства ADAMED, Польша), в
сравнении с препаратом Плавикс в таблетках 75 мг (производства Sanofi-Winthrop Industrie,
Франция), у больных с ИБС, для выявления возможности рекомендации препарата для клини-
ческого применения в Республике Узбекистан.

Материалы и методы
В слепое, контролируемое, рандомизированное с двумя параллельными группами исследо-

вание были включены 40 мужчин и женщин со стабильной стенокардией ФК I-IV. Критериями
невключения в исследование были: возраст больных моложе 35 лет и старше 75 лет; вес тела
менее 50 кг и более 100 кг; тяжелая печеночная и/или почечная недостаточность (СКФ более
60 мг/дл); наследственная непереносимость галактозы, дефицит лактазы и синдром мальаб-
сорбции глюкозы-галактозы; геморрагический синдром, острое патологическое кровотечение,
например, кровотечение из пептической язвы или внутричерепное кровоизлияние; наличие
повышенной чувствительности к клопидогрелю и другим компонентам препарата; известная
непереносимость ацетилсалициловой кислоты; ХСН 2Б-3 стадии; участие пациента в других
клинических исследованиях в течение последних 30 дней; отсутствие информированного
письменного согласия больного на участие в клиническом исследовании; острый коронарный
синдром без подъема сегмента ST; острый инфаркт миокарда без патологического зубца Q;
прогрессирующая стенокардия; пациенты, получавшие до исследования клопидогрель или
какие-либо другие антиагреганты.

Для распределения испытуемых по группам был использован метод простой рандомизации.
Больнымосновной группы (20 человек) был назначенАРЕПЛЕКСвнагрузочной дозе 4 таблетки.
Больные, которые составили группу сравнения (20 человек), получали оригинальный препарат
аналогичным образом.
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Всем больным проводили клинический осмотр, измерение артериального давления (АД),
ЧСС, ЭКГ (девиация сегмента ST), клинические анализы: общий анализ крови с тромбоцитами,
коагулограмма, общий анализ мочи; биохимические анализы: АлТ, АсТ, общий билирубин;
исследовалась агрегационная активность тромбоцитов.

Забор крови для исследования производили при поступлении пациента в стационар с
целью определения агрегации тромбоцитов. Агрегацию тромбоцитов исследуют турбидимет-
рическим методом Борна, основанном на регистрации изменений светопропускания богатой
тромбоцитами плазмы. В работе использовался анализатор агрегации тромбоцитов АР 2110
фирмы «SOLAR». В качестве индуктора агрегации тромбоцитов использовались раствор
арахидоновой кислоты в конечной концентрации 0,5 мг/мл для определения чувствительности
к аспирину и раствор аденозиндифосфата в конечной концентрации 5 мкмоль/л для выявления
чувствительности к клопидогрелу. Агрегация тромбоцитов измерялась как максимальное
изменение (увеличение) светопропускания богатой тромбоцитами плазмы в процентах (%)
после добавления индукторов. Критерием резистентности к ацетилсалициловой кислоте
являлся уровень агрегации тромбоцитов> =20% после индукции арахидоновой кислотой.
При уровне агрегации тромбоцитов, индуцированной арахидоновой кислотой, менее 20%
пациентов рассматривали как чувствительных к ацетилсалициловой кислоте. Переносимость
препарата оценивалась в баллах на основании субъективных симптомов и ощущений, сооб-
щаемых пациентом, и объективных данных, полученных исследователем в процессе лечения.
Учитывалась динамика лабораторных показателей, а также частота возникновения и характер
побочных реакций.

Для сравнения результатов, полученных на всей популяции исследуемых, получавших
Ареплекс по отношению к исходным показателям и группе сравнения, уровень значимости
(р) устанавливается равным 0,05 и 0,01. Значение р=0,01 используется в данном случае как
дополнительная оценка степени выраженности действия препарата или отличия эффектов
препаратов. Наличие достоверных отличий при двух значениях уровня значимости указывает
на значительный эффект от применения препарата или на его отличие от препарата сравнения.
Статистическая обработка включала парный t-тест для нормальных данных, критерий Уилкок-
сона для ненормальных и тест Мак-Немара для качественных показателей (p<0.05). Анализ
выполнен в SPSS v.26.

Результаты
Влияние на гемодинамические параметры. В таблице 1 представлены данные по АД и

ЧСС сравниваемых групп. Оба препарата не влияли на уровень АД и ЧСС.

Таблица 1. Изменение АД и ЧСС в группах пациентов
Table 1. Changes in blood pressure and heart rate in patient groups

Показатель Ареплекс Р Плавикс Р
до после до после

САД, мм.рт.ст 110,5±15,8 108,8±16,4 0,9 117,5±14,6 110±16,4 0,7
ДАД, мм.рт.ст. 70,5±10,25 69,75±11,5 0,7 78,1±9,17 79,9±10,0 0,9
ЧСС, уд в мин 74,2±12,8 72,6±13,4 0,9 75,3±10,9 76,0±11,3 0,9

Переносимость. В группе пациентов, получавших Ареплекс, как и группе сравнения,
побочных явлений не наблюдалось. Данные общего анализа крови, сывороточного уровня
печеночных ферментов и билирубина представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 2. Изменение общего анализа крови в группах пациентов
Table 2. Changes in the overall blood count in patient groups

Показатель Ареплекс Р Плавикс Р
до после до после

Гемоглобин 129,15±11,2 127,2±10,99 0,5 122,7±14,7 126,4±13,3 0,4
Эритроциты 4,46±0,45 4,24±0,37 0,1 4,26±0,54 4,27±0,36 0,5
Лейкоциты 8,42±2,65 6,94±1,33 0,05 7,19±2,1 6,88±1,08 0,5
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Таблица 3. Изменение уровня ферментов печени и билирубина в группах пациентов
Table 3. Changes in liver enzymes and bilirubin levels in patient groups

Показатель Ареплекс Р Плавикс Р
до после до после

АлТ 44,35±47,6 44,42±48,96 0,9 27,35±20,26 35,3±36,23 0,5
АсТ 56±66,58 30,21±30,79 0,1 28,35±14,26 27,9±12,68 0,9
Общий билиру-
бин

19,28±15,27 17,18±5,37 0,5 14,065±8,03 12,7±5,4 0,5

Влияние на агрегационную активность тромбоцитов. По исходным показателям ААТ обе
сравниваемые группы достоверно не различались (таблица 4). Через 24 часа после приема
нагрузочной дозы отмечается достоверное снижение как степени, так и скорости агрегации в
группе Ареплекса и в группе сравнения, при этом достоверных различий между сравниваемыми
группами не наблюдалось (таблица 5).

Таблица 4. Исходные показатели агрегационной активности тромбоцитов
Table 4. Baseline indicators of platelet aggregation activity

Показатели Ареплекс Плавикс Достоверность
Степень агрегации
Спонтанная ААТ 1,08±0,9 1,1±0,7 0,9
Спонтанная ААТ 1,16±1,1 1,20±1,3 0,8
АДФ 10 мкмоль 53,6±19,4 52,9±18,8 0,9
АДФ 20 мкмоль 62,1±20,8 63,7±19,5 0,6
Скорость агрегации
Спонтанная ААТ 1,9±1,1 2,1±1,2 0,8
АДФ 10 мкмоль 59,7±14,8 57,3±16,1 0,9
АДФ 20 мкмоль 60,8±19,1 57,1±20,3 0,9

Таблица 5. Показатели агрегационной активности тромбоцитов через 24 часа после приема нагрузочной
дозы
Table 5. Indicators of platelet aggregation activity 24 hours after taking the loading dose

Показатели Ареплекс Плавикс Достоверность
Степень агрегации
Спонтанная ААТ 0,9±0,4 0,9±0,6 0,5
Спонтанная ААТ 0,9±0,5 0,9±05 0,5
АДФ 10 мкмоль 45,4±12,1 46,7±15,3 0,4
АДФ 20 мкмоль 49,2±14,6 50,8±16,2 0,7
Скорость агрегации
Спонтанная ААТ 1,08±0,9 1,04±0,8 0,8
АДФ 10 мкмоль 44,6±19,4 46,4±16,5 0,9
АДФ 20 мкмоль 49,1±20,8 47,0±14,7 0,0

Через 5 дней отмывочного периода в обеих группах отмечается возвращение показателей
ААТ к исходным значениям (таблица 6).

Таблица 6. Показатели агрегационной активности тромбоцитов через 7 суток
Table 6. Indicators of platelet aggregation activity after 7 days

Показатели Ареплекс Плавикс Достоверность
Степень агрегации
Спонтанная ААТ 1,07±0,8 1,09±0,9 0,8
Спонтанная ААТ 1,15±1,2 1,18±1,4 0,9
АДФ 10 мкмоль 52,1±18,8 51,8±19,0 0,5
АДФ 20 мкмоль 59,9±14,1 61,5±18,5 0,5
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Скорость агрегации
Спонтанная ААТ 1,8±1,2 1,9±1,1 0,8
АДФ 10 мкмоль 58,6±16,3 55,9±18,3 0,9
АДФ 20 мкмоль 59,5±17,2 57,4±19,2 0,7

Обсуждение:
К генерикам относятся лекарственные средства (ЛС), у которых истек срок действия

оригинального патента и которые теперь могут выпускаться другими производителями. При-
меняется также термин «непатентованный лекарственный препарат» в соответствии с опреде-
лением Всемирной организации здравоохранения; он означает фармацевтический продукт,
который предназначен для взаимозаменяемости с инновационным (оригинальным) препаратом
и продается после истечения срока действия патента [8] Генерики играют важную роль – они
служат мерой сдерживания затрат и экономии средств в системе здравоохранения, поскольку
генерики обычно дешевле, чем их патентованные аналоги, и помогают сэкономить от 9 до 89%
цены после потери патента на оригинальный препарат [7]. После выхода на рынок генериков
клопидогрела появился интерес к изучению их терапевтической эффективности в сравнении с
оригинальным препаратом. Так, через 2 года после выхода генериков клопидогрела проведены
систематический обзор и мета-анализ исследований по сравнению эффективности оригиналь-
ного препарата с 3 генериками у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями [6]. Целью
исследования, проведенного в Республиканском специализированном научно-практическом
медицинском центре кардиологии, было изучение антиагрегационной активности и клиниче-
ской переносимости препарата Ареплекс в таблетках 75 мг, (производства ADAMED, Польша),
в сравнении с препаратом Плавикс в таблетках 75 мг (производства Sanofi-Winthrop Industrie,
Франция), у больных с ИБС, для выявления возможности рекомендации препарата для клини-
ческого применения в Республике Узбекистан. Как показал наш личный опыт, сравниваемые
препараты не различались по степени влияния на агрегационную активность тромбоцитов.

Заключение
Препарат Ареплекс (ADAMED, Польша), содержащий активное вещество клопидогрель,

показал свою биоэквивалентность с оригинальным препаратом ПЛАВИКС (Sanofi-Winthrop
Industrie, Франция). Препарат хорошо переносится больными. Ареплекс может быть рекомен-
дован для применения пациентам в качестве эффективного антиагреганта.
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Сокращения

ИБС ишемическая болезнь сердца
ОИМ острый инфаркт миокарда
ЭКГ электрокардиограмма
ОКС острый коронарный синдром
АСК ацетилсалициловая кислота
АДФ аденозиндифосфат
ИМ инфаркт миокарда
ФК функциональный класс
ХСН хроническая сердечная недостаточность
СКФ скорость клубочковой фильтрации
АД артериальное давление
ЧСС Частота сердечных сокращений
АЛТ аланинаминотрансфераза
АСТ аспартатаминотрансфераза
САД систолическое артериальное давление
ДАД диастолическое артериальное давление
ААТ альфа-1–антитрипсин
ЛС лекарственные средства
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