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резюме
Фимасартан — новый мощный блокатор АТ1-рецепторов к ангиотензину II, изученный в широком 

спектре доклинических и клинических исследований в Республике Корея. цель исследования — оценить 
фармакокинетические (ФК) параметры фимасартана в российской популяции. материалы и методы. 
В открытое исследование фармакокинетики фимасартана после однократного приема в дозе 60 мг включе-
ны 15 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 1–2-й степени. Концентрацию препарата определяли 
валидированным методом с использованием преципитации белка для экстракции образцов с последую-
щей жидкостной хроматографией с тандемной масс-спектрометрией. результаты. Фимасартан 60 мг 
быстро всасывался, максимальные концентрации в плазме наблюдались через 1,0 час, индивидуальный 
диапазон значений — от 0,50 до 4,00 часов. После достижения максимальной концентрации наблюдалось 
двухфазное снижение, при этом начало фазы элиминации — через 2,5–8,0 часов после приема препарата. 
Количественно определяемые концентрации фимасартана в плазме наблюдались до последней временной 
точки сбора образцов через 24 часа после приема препарата в диапазоне от 1,33 до 11,2 нг/мл. Значение 
конечного периода полувыведения — 5,8 часа, данные варьировали от 4,40 до 7,93 часа. Заключение. 
ФК параметры фимасартана у больных АГ в российской популяции соответствовали данным корейских 
пациентов с АГ и здоровых добровольцев.
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введение
Блокаторы АТ1-рецепторов к ангиотензину II 

(БРА) — один из наиболее активно развивающих-
ся классов препаратов для лечения артериальной 
гипертензии (АГ). На сегодняшний день это луч-
ший по переносимости класс антигипертензивных 
препаратов [1–5]. В 2014 году в рекомендациях 
американского общества по АГ (American Society 
of Hypertension, ASH) и международного общества 
по АГ (International Society of Hypertension, ISH) 
впервые сформулировано принципиально новое 
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Abstract
objective. Fimasartan, a novel potent angiotensin II receptor blocker, was evaluated in various preclinical and 

clinical studies in Korea. Considering that Korean population were studied in pivotal clinical trials, determination 
of Fimasartan pharmacokinetics in Russian patients was performed. design and methods. Open-label study on 
fimasartan pharmacokinetics after single use of fimasartan 60 mg included 15 patients with established arterial 
hypertension (HTN) 1–2 grade. Drug concentration was evaluated by protein precipitation for sample extraction 
followed by liquid chromatograph mass spectrometry. results. Fimasartan 60 mg was quickly absorbed after oral 
uptake, and maximal product concentrations in plasma were observed after 1,0 hour (tmax median), individual 
range of tmax values was from 0,50 to 4,00 hours after product uptake. After Сmax was achieved fimasartan 
concentration biphasic reduction started, and elimination phase began 2,5–8 hours after medication uptake in all 
patients. Fimasartan plasma concentration was identifiable until last timepoint of sampling 24 hours after drug 
uptake in the range of 1,33 to 11,2 ng/ml. Apparent terminal half-life period (t1/2) was 5.8 hours, individual data 
was in the range of 4,40 to 7,93 hours. conclusions. Pharmacokinetics of fimasartan in HTN patients in Russian 
population correlates well to the data obtained in Korean patients with HTN as well as in healthy volunteers.
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положение о месте сартанов в лечении пациентов 
с АГ: «БРА хорошо переносятся. Поскольку они 
не вызывают кашля, редко приводят к ангионевро-
тическому отеку и характеризуются сопоставимыми 
с ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) эффектами и преимуществами, они 
предпочтительны по сравнению с ингибиторами 
АПФ. Так как БРА не дают дозозависимых неже-
лательных эффектов, разумно начинать лечение 
ими в средних и даже максимальных одобренных 
дозах» [4, 5]. За период с 2002 по 2013 годы в России 
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назначение БРА пациентам с АГ выросло в 9,6 раза 
[6]. До настоящего времени одобрены для примене-
ния и зарегистрированы в Российской Федерации 
8 представителей класса: лозартан, валсартан, тел-
мисартан, эпросартан, ирбесартан, кандесартан, 
олмесартан, азилсартан.

Фимасартан — новый непептидный неконку-
рентный необратимый БРА, созданный и зареги-
стрированный в Республике Корея для применения 
по показанию «лечение АГ». Фармакокинетика 
и фармакодинамика фимасартана изучена в ши-
роком спектре доклинических и клинических ис-
следований [7–9].

Фимасартан является высокоселективным ан-
тагонистом AT1-рецепторов, что подтверждается 
минимальной (0,13 нМ) по сравнению с другими 
сартанами (азилсартан — 2,6 нМ, олмесартан — 
6,7 нМ, телмисартан — 5,1 нМ) средней инги-
бирующей концентрацией (IC50), необходимой 
для 50 % ингибирования связи с рецептором; при 
этом скорость диссоциации фимасартана из связи 
с AT1-рецептором минимальная, полупериод диссо-
циации T1/2 максимальный — 63,7 минуты [7, 8, 10]. 
В эксперименте фимасартан продемонстрировал 
более выраженную способность устранять спазм 
изолированной аорты у кроликов по сравнению 
с лозартаном и кандесартаном [7].

Фармакокинетика фимасартана подробно изуче-
на в корейской популяции. Фимасартан быстро 
абсорбируется после перорального применения: 
интервал времени до достижения пиковой концен-
трации в плазме крови после приема у здоровых 
лиц и пациентов с АГ составляет 0,5–3,0 часа 
и 0,5–1,3 часа соответственно. Конечный период 
полувыведения у пациентов с АГ составляет около 
7,0–10,0 часов, а накопление при использовании 
один раз в день является минимальным. В диа-
пазоне доз от 20 до 480 мг фимасартан обладает 
линейной фармакокинетикой. При концентрации 
фимасартана от 0,01 до 100 мкг/мл in vitro связы-
вание с белком в плазме крови человека составляет 
от 95,6 до 97,2 % и не зависит от дозы. Цитохром 
P3A4 является основным ферментом, метаболизи-
рующим фимасартан. Роль метаболизма в выведе-
нии фимасартана минимальна, поскольку исходное 
вещество составляет ≥ 85 % доли циркулирующего 
фимасартана в плазме крови человека. Выведение 
препарата почками также незначительно: спустя 
24 или 144 часа после приема препарата в моче 
определялось примерно 3–5 % дозы фимасартана 
[11]. Рекомендуемая терапевтическая доза фима-
сартана составляет 60–120 мг.

Клинические данные указывают на высокую 
антигипертензивную эффективность фимасартана, 

превосходящую лозартан и не уступающую кан-
десартану, свидетельствуют о быстром развитии 
антигипертензивного эффекта и поддержании его 
на протяжении 24 часов. [12]. Данные корейского 
открытого наблюдательного исследования с уча-
стием 14 151 пациента с АГ подтверждают высо-
кую антигипертензивную эффективность и благо-
приятный профиль переносимости препарата как 
у ранее не леченных больных, так и при переходе 
с других режимов терапии на фимасартан или до-
полнительном приеме препарата к другим классам 
антигипертензивных средств [13, 14].

Современные регуляторные требования для 
регистрации нового лекарственного препарата 
в России предполагают наличие данных клиниче-
ских исследований в российской популяции. При-
нимая во внимание потенциальную возможность 
различий фармакокинетики препаратов в различных 
популяциях, которые могут потребовать коррекции 
дозы или затруднить перенос клинических данных 
с одной популяции на другую, представляется 
важным получение информации о фармакокине-
тике и фармакодинамике фимасартана в россий-
ской популяции больных АГ. С этой целью было 
спланировано исследование III фазы: «Открытое 
рандомизированное многоцентровое сравнительное 
исследование эффективности и безопасности фима-
сартана, таблетки 60/120 мг и лозартана, таблетки 
50/100 мг, у взрослых пациентов с артериальной 
гипертензией 1–2 степени», в рамках которого 
у части пациентов была выполнена оценка фармако-
кинетики фимасартана после однократного приема 
в дозе 60 мг. Результаты фармакокинетического 
исследования были представлены на XXV Евро-
пейском конгрессе по артериальной гипертензии 
и сердечно-сосудистой профилактике в Милане 
12–15 июня 2015 года [15] и излагаются в данной 
статье.

материалы и методы
В открытое исследование по оценке фармако-

кинетики фимасартана после однократного приема 
в дозе 60 мг были включены 15 пациентов (средний 
возраст 47,8 ± 9,3 года) с установленной АГ 1–2-й 
степени, из них 14 (93,3 %) европеоидной и 1 (6,7 %) 
монголоидной расы. В фармакокинетическую часть 
были включены пациенты, соответствующие кри-
териям отбора и рандомизации в основное иссле-
дование, у которых с момента постановки диагноза 
первичной АГ прошло не менее трех месяцев. Все 
пациенты соответствовали следующим критери-
ям на визите скрининга: среднее систолическое 
артериальное давление (САД) в положении сидя 
≤ 179 мм рт. ст. для ранее регулярно не леченных 
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антигипертензивными препаратами больных, или 
140 ≤ САД ≤ 179 мм рт. ст. для пациентов, получаю-
щих лечение, но только при условии безопасности 
и пользы от его отмены и перевода на исследуемую 
терапию. Пациенты, которым требовался «период 
отмыва» от предшествующей антигипертензивной 
терапии, должны были соответствовать дополни-
тельным критериям на визите рандомизации: САД 
≥ 140 мм рт. ст. и ≤ 179 мм рт. ст. В исследование 
не включались пациенты, которым необходим при-
ем более одного антигипертензивного препарата, 
пациенты со вторичной АГ, известным односторон-
ним или двусторонним стенозом почечных артерий, 
гиперкалиемией > 5,0 ммоль/л, известной гипер-
чувствительностью к антагонистам рецепторов 
ангиотензина II или любому другому компоненту 
исследуемого препарата или препарата сравнения, 
противопоказаниями для приема блокаторов рецеп-
торов ангиотензина, анамнезом инфаркта миокарда 
и/или нестабильной стенокардии, и/или острого на-
рушения мозгового кровообращения/транзиторной 
ишемической атаки, и/или чрескожных коронарных 
вмешательств, и/или аортокоронарного шунтиро-
вания, и/или тяжелым поражением коронарных 
артерий, и/или облитерирующим атеросклерозом 
сосудов нижних конечностей, и/или ретинопа-
тии III–IV степени, клинически значимым пора-
жением клапанов сердца, хронической сердечной 
недостаточностью выше I функционального класса, 
снижением скорости клубочковой фильтрации ниже 
60 мл/мин/1,73 м 2, уровнем трансаминаз ≥ 2 верх-
них границ нормы, неконтролируемым сахарным 
диабетом (гликированный гемоглобин HbA1c > 
7 %), клинически значимыми отклонениями лабо-
раторных показателей, тяжелыми заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта или другими состоя-
ниями, которые могли нарушить всасывание, рас-
пределение и выведение исследуемых препаратов, 
беременные и кормящие грудью.

Образцы крови для определения фармакокине-
тического профиля фимасартана собирали в день 
рандомизации натощак до приема препарата, затем 
через 15 минут, 30 минут, 1 час, 1,5 часа, 2 часа, 
2,5 часа, 3 часа, 4 часа, 6 часов, 8 часов, 12 часов 
и 24 часа после приема фимасартана 60 мг (всего 
13 образцов). Все это время пациенты находились 
в центре. Препарат принимался натощак. Для сбора 
образцов крови использовали пробирки, содержа-
щие литий-гепарин в качестве антикоагулянта. Кон-
центрацию препарата определяли с использованием 
преципитации белка для экстракции образцов с по-
следующей жидкостной хроматографией с тандем-
ной масс-спектрометрией [16, 17]. До выполнения 
анализа образцы хранились в морозильной камере 

при номинальной температуре –80 °C. Анализ об-
разцов выполнялся в лаборатории «Кованс Лабора-
ториз Лимитед», Харрогейт (CLEH). Все образцы 
были проанализированы через 124 дня после сбора, 
то есть в пределах периода подтвержденной ста-
бильности, составляющего 236 дней.

Фармакокинетические (ФК) параметры опреде-
лялись исходя из величин концентрации фимасар-
тана в плазме, при помощи некомпартментных 
процедур с использованием валидированного про-
граммного обеспечения (Phoenix WinNonlin, версия 
6.2.1). Для расчета ФК параметров использовалось 
фактическое время сбора образцов крови после 
приема препарата. Определялись следующие ФК 
показатели: площадь под ФК кривой «концентрация-
время» от нулевой временной точки до точки tlast, 
где tlast — последний момент времени с измеряемой 
концентрацией (AUC0-tlast), площадь под ФК кри-
вой «концентрация-время» от нулевой временной 
точки до бесконечности (AUC0-∞), процент AUC0-∞, 
который является результатом экстраполяции от tlast 
до бесконечности ( % AUCextrap), максимальная 
концентрация препарата (Сmax), время достижения 
максимальной концентрации препарата (tmax) и ка-
жущийся конечный период полувыведения (t1/2).

результаты
Геометрические средние и коэффициенты ва-

риации (CV %) для параметров фармакокинетики 
фимасартана при приеме в дозе 60 мг представлены 
в таблице 1.

На рисунке представлена динамика концен-
трации фимасартана после однократного приема 
внутрь 60 мг.

Рисунок. Концентрация* фимасартана 
в плазме крови после приема внутрь в дозе 60 мг

Примечание: * — среднее арифметическое ± СО.

После перорального приема фимасартана 60 мг 
препарат быстро всасывался, при этом максималь-
ные концентрации препарата в плазме наблюдались 
через 1,0 час (медиана tmax), индивидуальный диа-
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пазон значений tmax составлял от 0,50 до 4,00 часов 
после приема препарата.

После достижения Сmax наблюдалось двухфаз-
ное снижение концентрации фимасартана в плаз-
ме, при этом начало фазы элиминации наблюда-
лось через 2,5–8 часов после приема препарата 
у всех пациентов. Количественно определяемые 
концентрации фимасартана в плазме наблюдались 
до последней временной точки сбора образцов 
через 24 часа после приема препарата в диапа-
зоне от 1,33 до 11,2 нг/мл. Значение кажущегося 
конечного периода полувыведения (t1/2) составило 
5,8 часов, индивидуальные данные варьировали 
в диапазоне от 4,40 до 7,93 часов. Эти данные 
считаются достоверными, поскольку расчет был 
произведен для периода, превышающего t1/2 более 
чем в два раза. Вариабельность показателей между 
пациентами (геометрическое среднее CV %) 
была высокой, при этом значения для AUC0-tlast, 
AUC0-∞ и Cmax составили 50,1; 53,9 и 86,8 % соот-
ветственно.

Обсуждение
В проведенном нами исследовании была изучена 

ФК фимасартана после однократного приема в дозе 
60 мг в российской популяции пациентов с АГ 1–2-й 
степени. Представляло интерес провести сравнитель-
ный анализ ФК параметров фимасартана в россий-
ской и корейской популяциях пациентов с АГ [7, 12]. 
В таблице 2 представлены геометрические средние 
и коэффициенты вариации (CV %) для параметров 
ФК фимасартана при приеме в дозе 60 мг в россий-
ской и корейской популяциях пациентов c АГ.

Сопоставление полученных нами данных 
с корейской популяцией пациентов АГ [12] пока-
зало, что после однократного приема фимасартана 
внутрь в дозе 60 мг медиана tmax в популяциях 
российских и корейских пациентов составила при-
близительно 1 час с индивидуальным диапазоном 
значений от 0,5 до 4,0 часов и от 0,5 до 6,0 часов 
после приема препарата соответственно. Пиковое 
системное воздействие (Сmax) и общее системное 
воздействие (AUC0-∞ и AUC0-tlast) фимасартана были 

Таблица 1
ФармакОкИнеТИчеСкИе ПарамеТры ФИмаСарТана 

ПрИ ОДнОкраТнОм ПрИеме внуТрь в ДОЗе 60 мГ в рОССИйСкОй ПОПуляцИИ (n = 15)

Параметр Геометрические средние значения (cV %)
AUC0-tlast (нг × ч/мл) 412 (50,1)
AUC0-∞ (нг × ч/мл) 446 (53,9)

 %AUCextrap ( %) 5,68 (66,1)

Cmax (нг/мл) 89,5 (86,8)
tmax (ч) 1,00 (0,500–4,00)
t1/2 (ч) 5,78 (18,0)

Примечание: AUC0-tlast — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от нулевой временной точки до точки tlast, где 
tlast — последний момент времени с измеряемой концентрацией; AUC0-∞ — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от ну-
левой временной точки до бесконечности; % AUCextrap — результат экстраполяции от tlast до бесконечности; Сmax — максимальная 
концентрация препарата; tmax — время достижения максимальной концентрации препарата; t1/2 — кажущийся конечный период 
полувыведения; CV — коэффициент вариации.

Таблица 2
СравненИе ФармакОкИнеТИчеСкИх ПарамеТрОв ФИмаСарТана 

ПрИ ОДнОкраТнОм ПрИеме внуТрь в ДОЗе 60 мГ в рОССИйСкОй 
И кОрейСкОй ПОПуляцИях ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей

Параметр российская популяция
(n = 15)

корейская популяция
(n = 10)

Соотношение (российская/ 
корейская популяции)

AUC0-tlast (нг × ч/мл) 412 (50,1) 455 (29,2) 0,91

AUC0-∞ (нг × ч/мл) 446 (53,9) 471 (29,4) 0,95

Cmax (нг/мл) 89,5 (86,8) 81,3 (68,1) 1,10

tmax (ч) 1,00 (0,500–4,00) 1,30 (0,500–6,00) –0,30*

Примечание: AUC0-tlast — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от нулевой временной точки до точки tlast, где tlast — 
последний момент времени с измеряемой концентрацией; AUC0-∞ — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от нулевой 
временной точки до бесконечности; % AUCextrap — результат экстраполяции от tlast до бесконечности; Сmax — максимальная кон-
центрация препарата; tmax — время достижения максимальной концентрации препарата; * — наличие статистически значимых 
различий (российская популяция — корейская популяция).
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схожими в популяциях российских и корейских 
пациентов [7].

Особый интерес представляло провести срав-
нительный анализ параметров ФК фимасартана 
в российской популяции пациентов с АГ и здо-
ровых добровольцев [12, 18–20]. Сопоставление 
полученных нами данных с популяцией здоровых 
пациентов показало, что после однократного приема 
внутрь фимасартана в дозе 60 мг у здоровых добро-
вольцев время достижения максимальной концен-
трации препарата (медиана) наступало на 2 часа 
позже по сравнению с пациентами с АГ 1–2-й 
степени. Пиковое системное воздействие (Сmax) 
было в 1,4 раза выше у пациентов с АГ. При этом 
общее системное воздействие (AUC0-∞ и AUC0-tlast) 
было сопоставимо в обеих популяциях. Значение 
t1/2 было сопоставимо и составляло приблизитель-
но 5–6 часов (в российской популяции пациентов 
с АГ — 5,78 часа, CV % — 18,0 %; у здоровых до-
бровольцев — 5,37 часа, CV % — 9,39 %).

В таблице 3 представлены геометрические 
средние и коэффициенты вариации (CV %) для па-
раметров ФК фимасартана при приеме в дозе 60 мг 
в российской популяции пациентов с АГ и здоровых 
добровольцев.

Возможно, выявленные различия могли быть 
связаны с различиями в количестве участников 
исследований (в российском исследовании — 15, 
в корейском — 6 пациентов), а также высокой ва-
риабельностью показателей между участниками 
российского исследования и умеренной вариабель-
ностью в корейском исследовании [20, 21].

Заключение
Таким образом, полученные данные о фармако-

кинетических параметрах (AUC, Cmax и tmax) фима-

сартана у больных АГ в российской популяции 
соответствовали таковым у корейских пациентов 
с АГ [7, 12] и у здоровых добровольцев [12, 18–20]. 
Величина системного воздействия фимасартана 
в течение 24 часов была сопоставимой в обеих по-
пуляциях.
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