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Аннотация:   
Введение. Для лечения доброкачественной гиперплазии предстательной железы и связанных с ней симптомов нарушения функции нижних мочевых 
путей (СНМП/ДГПЖ) широко применяют комбинированную лекарственную терапию. Наиболее часто используют сочетание альфа-1-адрено-
блокаторов (α1-АБ) и ингибиторов тестостерон-5-альфа редуктазы (5αРИ): финастерида или дутастерида. Настоящая публикация посвящена 
новому отечественному комбинированному препарату «Предстанормикс Дуо» (АО «Фармасинтез», Россия) для лечения СНМП/ДГПЖ, содержа-
щему фиксированные дозировки дутастерида (0,5 мг) и тамсулозина (0,4 мг) в капсулах с модифицированным высвобождением. 
Материалы и методы. Представлены результаты 3-х групп сравнительных клинических исследований по фармакокинетике и биоэквива-
лентности препаратов: 1 – Предстанормикс Тамлазин (тамсулозин) и Омник; 2 –Предстанормикс (дутастерид) и Аводарт; 3 – Предста-
нормикс Дуо и Дуодарт. 
Результаты.  Исследования продемонстрировали биоэквивалентность сравниваемых препаратов и высокую безопасность Предстанормикс Дуо. 
Значения рассчитанных 90% ДИ для отношений фармакокинетических параметров после приема тестируемого и референтного препаратов 
по параметрам AUC0-t и Cmax, составили, соответственно: для дутастерида 96,31% (90,01-103,06) и 91,64 (86,05 – 97,6%); для тамсулозина 
93,58% (88,01- 99,49%) и 99,98% (92,68 – 107,84%). Профили кривых динамики изменения концентраций дутастерида и тамсулозина в сыворотке 
крови добровольцев во времени в линейных и полулогарифмических координатах после однократного приема исследуемого препарата и препа-
рата сравнения идентичны.   
Заключение.  Появление первого отечественного комбинированного препарата Предстанормикс Дуо, содержащего фиксированную комбинацию 
дутастерида и тамсулозина, биоэквивалентного оригинальному препарату, позволит не только повысить доступность современного вида 
лечения для больных ДГПЖ высокого риска прогрессии заболевания, улучшить приверженность проводимой терапии, но и добиться экономи-
ческого эффекта при его длительном применении. 
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Summary:  
Introduction. Combination drug therapy is widely used to treat benign prostatic hyperplasia and associated symptoms of lower urinary tract dys-
function (LUTS/BPH). The most commonly used combination is alpha-1-adrenergic blockers (α1-AB) and testosterone-5-alpha reductase inhibitors 
(5αRI): finasteride or dutasteride. This publication is devoted to the new domestic combination drug «Predstanormix Duo» (JSC «Pharmasyntez», 
Russia) for the treatment of LUTS/BPH, containing fixed doses of dutasteride (0.5 mg) and tamsulosin (0.4 mg) in modifiedrelease capsules. 
Materials and methods. The results of 3 groups of comparative clinical studies on the pharmacokinetics and bioequivalence of the drugs are presented: 
1 – Predstanormix Tamlazin (tamsulosin) and Omnic; 2 – Predstanormix (dutasteride) and Avodart; 3 – Predstanormix Duo and Duodart. 
Results. The studies demonstrated the bioequivalence of the compared drugs and the high safety of Predstanormix Duo. The values of the cal-
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Комбинированную лекарственную терапию (КЛТ) 
широко применяют для лечения доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы и связанных с ней 
симптомов нарушения функции нижних мочевых 
путей (СНМП/ДГПЖ). Среди различных ее вариантов 
наиболее часто используют сочетание альфа-1-адрено-
блокаторов (α1-АБ) и ингибиторов тестостерон-5-
альфа редуктазы (5αРИ): финастерида или дутасте- 
рида. Этот вид лечения включен в отечественные и за-
рубежные клинические рекомендации с высоким уров-
нем достоверности доказательств [1-3]. 

Комбинированное назначение препаратов двух 
различных фармакологических групп позволяет до-
биться существенного снижения выраженности симп-
томов, улучшения показателей мочеиспускания и 
качества жизни больных ДГПЖ [1-4]. 

Считают, что включение в комбинацию дутасте-
рида, по сравнению с финастеридом, предпочтитель-
нее, так как он ингибирует оба типа 5α-редуктазы (I и 
II), более значимо снижает уровень дигидротестосте-
рона в сыворотке крови и предстательной железе 
(ПЖ). Его эффект проявляется раньше (уже через  
3-4 месяца), если объем ПЖ не превышает 30 см3 и, 
ожидаемо, может быть более выраженным в отдален-
ные сроки лечения [5-9]. Хотя результаты прямого 
сравнения финастерида и дутастерида в исследовании 
EPIСS (The Enlarge Prostate International Comparator), 
как и мнение ряда авторов, оставляют этот вопрос от-
крытым [10-12].  

Известно, что терапия несколькими препаратами 
не только увеличивает стоимость, но и снижает при-
верженность пациентов лечению (комплаентность), в 
том числе, из-за ошибок пожилых пациентов при их 
приеме [13-16]. Поэтому с целью повышения компла-
ентности и удобства для регламентированной (стан-
дартной) комбинированной терапии предложены 
комбинированные препараты с фиксированной дози-
ровкой (fixed-dose combination – FDC), содержащие в 
одной «таблетке» (лекарственной форме) α1-АБ и 
5αРИ (например, препарат Дуодарт) [17] или отдель-
ные таблетки/капсулы обоих средств, упакованные в 
один блистер (Сонирид Дуо) [18]. 

Комбинированная лекарственная форма с моди-
фицированным высвобождением – технологически 
сложный современный тип лекарственной формы, 
позволяющий обеспечить гарантированный одновре-
менный прием двух действующих веществ в необхо-
димых дозах, их равномерное распределение во 
времени, а также повышение приверженности лече-
нию за счет удобства и уменьшения частоты наруше-
ний при приеме препарата. 

Настоящая публикация посвящена новому отече-
ственному комбинированному препарату для лечения 
СНМП/ДГПЖ. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

Лекарственный препарат Предстанормикс Дуо 

(АО «Фармасинтез», Россия) представляет собой ком-
бинированной препарат, содержащий фиксированные 
дозировки дутастерида и тамсулозина, который выпус-
кается в лекарственной форме «капсулы с модифици-
рованным высвобождением» [19].  

Каждая капсула содержит 0,5 мг жидкого дутасте-
рида, который помещен в микрокапсулу, и 0,4 мг там-
сулозина, в пелетах с модифицированным высво- 
бождением действующего вещества (рис. 1). 

Вывод о фармакокинетике и биоэквивалентности 
препарата Предстанормикс Дуо1  был сделан на    

culated 90% CI for the ratios of pharmacokinetic parameters after taking the test and reference drugs for the parameters AUC0-t and Cmax were, 
respectively: for dutasteride 96.31% (90.01-103.06) and 91.64 (86.05 – 97.6%); for tamsulosin 93.58% (88.01-99.49%) and 99.98% (92.68 – 
107.84%). The curves profiles of the changes dynamics in the concentrations of dutasteride and tamsulosin in the blood serum of volunteers 
over time in linear and semilogarithmic coordinates after a single dose of the test drug and the comparison drug are identical. 
Conclusion. The emergence of the first domestic combination drug Prestanormix Duo, containing fixed combination of dutasteride and tam-
sulosin, bioequivalent to the original drug, will not only increase the availability of a modern type of treatment for  BPH patients at high risk 
of disease progression, but improves adherence to the therapy and will also achieve an economic effect with its long-term use. 
 
Key words: benign prostatic hyperplasia;  BPH, symptoms of lower urinary tract dysfunction; LUTS; combination drug therapy; Prestanormix Duo. 
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Рис. 1. Лекарственный препарат «Предстанормикс Дуо», капсулы с модифи-
цированным высвобождением 
Fig. 1. The medicinal product «Prestanormix Duo®», capsules with modified release



основании комплекса исследований, в ходе которых 
сначала отдельно изучали сравнительные данные по 
компонентам препарата – тамсулозину и дутастериду, а 
затем сопоставляли показатели фармакокинетики и био-
эквивалентности комбинированных препаратов. Из-
учены отчеты о результатах трех групп исследований: 

• исследование сравнительной фармакокинетики 
и биоэквивалентности препаратов Тамсулозин Фар-
масинтез2, капсулы с модифицированным высвобож-
дением, 0,4 мг (АО «Фармасинтез», Россия) и Омник®, 
капсулы с модифицированным высвобождением,  
0,4 мг (Астеллас Фарма Юроп Б.В., Нидерланды); 

• исследование сравнительной фармакокинетики 
и биоэквивалентности препаратов Дутастерид Фарма-
синтез3, капсулы, 0,5 мг и Аводарт, капсулы, 0,5 мг, про-
изводства АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия; 

• исследование сравнительной фармакокинетики и 
биоэквивалентности препаратов Дутастерид + Тамсуло-
зин, капсулы с модифицированным высвобождением, 
0,5 мг+0,4 мг (АО «Фармасинтез», Россия) и Дуодарт, 
капсулы с модифицированным высвобождением, 0,5 мг+ 
0,4 мг (АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия), 

Данные клинические исследования были прове-
дены по утвержденным протоколам, в соответствии с: 
принципами Надлежащей клинической практики и 
этическими нормами, изложенными в Хельсинкской 
декларации Всемирной Медицинской Ассоциации; 
международными правилами проведения клиниче-
ских исследований (ICH GCP); ГОСТ Р 52379-2005 
«Надлежащая клиническая практика», приказ № 200-
н от 01.04.2016; решением Совета Евразийской эконо-
мической комиссии от 03.11.2016 N 79 «Об утверж- 
дении Правил надлежащей клинической практики 
Евразийского экономического союза»; «Руководством 
по экспертизе лекарственных средств ФГБУ «Научный 
центр экспертизы средств медицинского примене-
ния», 2014 г. и действующим законодательством Рос-
сийской Федерации. 

Для определения концентрации изучаемых пре-
паратов в плазме крови здоровых добровольцев при-
менили биоаналитический метод с использованием 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС).  

Критерии оценки фармакокинетики. Для каждого 
добровольца-участника исследований рассчитывали 
следующие фармакокинетические параметры, необхо-
димые для оценки биоэквивалентности сравниваемых 
лекарственных препаратов (отдельно по каждому ком-
поненту): AUC0–72 – усеченная площадь под кривой 
«концентрация-время» с момента приема препарата до 
72 ч; Cmax – максимальная концентрация; CVintra – коэф-
фициент внутри индивидуальной вариабельности;  
Tmax – время достижения Cmax; T½ – период полувыведе-

ния; kel – константа скорости терминальной элимина-
ции; f – относительная биодоступность исследуемого 
препарата по отношению к препарату сравнения, AUC0–72, 
тестируемого /AUC0–72, референтного; f ’ – относитель-
ная степень всасывания, определяемая отношением 
Cmax тестируемого / Cmax референтного препаратов. 

Критерии биоэквивалентности. Вывод о био-
эквивалентности сравниваемых препаратов был сде-
лан с использованием подхода, основанного на оценке 
90%-ных доверительных интервалов для отношений 
средних значений параметров AUC и Сmax тестируе-
мого и референтного препаратов. После проведения 
логарифмического преобразования эти показатели 
анализировали с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA; параметрический метод). Полученную с по-
мощью дисперсионного анализа оценку остаточной 
вариации использовали при расчете доверительного 
интервала для отношения средних значений соответ-
ствующего параметра с обратным преобразованием из 
логарифмических в исходные единицы. Препараты 
считали биоэквивалентными, если границы оценен-
ного доверительного интервала для AUC0-72 и Cmax на-
ходились в пределах 80-125%. 

Статистические методы. Статистическую обра-
ботку и оформление результатов проводили с помо-
щью пакетов программного обеспечения StatSoft 
STATISTICA v. 13, Microsoft Excel и статистического 
пакета R v.4.0.3, модуль Bear v.2.8.7. Для проверки ги-
потез о статистической значимости вклада различных 
факторов (различия между препаратами, различия 
между добровольцами, последовательность приема 
препаратов, этапы исследования) в наблюдаемую ва-
риабельность применяли дисперсионный анализ. Рас-
чет фармакокинетических параметров и статисти- 
ческий анализ полученных данных выполнены в пред-
положении о логнормальном распределении парамет-
ров AUC и Cmax. Полученную с помощью дисперсион- 
ного анализа оценку остаточной вариации использо-
вали при расчете доверительного интервала для отно-
шения средних геометрических значений соответст- 
вующего параметра. Дополнительно проведено парное 
сравнение фармакокинетических параметров (Cmax, 
Tmax, AUC0–72, kel и T½) тестируемого и референтного 
препаратов с помощью непараметрического критерия 
Уилкоксона. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 
Сравнительная фармакокинетика и биоэквивалент-
ность препаратов тамсулозина: Предстанормикс 
Тамлазин и Омник 

В период с 25.12.2020 г. по 16.01.2021 г. проведено 
открытое рандомизированное перекрестное двухэтап-
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1 На этапе исследований препарат Предстанормикс Дуо обозначали, как Дутастерид + Тамсулозин. 
2 После завершения исследования - препарат Предстанормикс Тамлазин.  
3 После завершения исследования - препарат Предстанормикс.



ное одноцентровое сравнительное исследование био-
эквивалентности препаратов Тамсулозин, капсулы с 
модифицированным высвобождением, 0,4 мг (АО 
«Фармасинтез», Россия) и Омник, капсулы с модифи-
цированным высвобождением, 0,4 мг (Астеллас Фарма 
Юроп Б.В., Нидерланды) у здоровых добровольцев 
мужского пола после однократного приема каждого из 
препаратов натощак.  

Исследование продемонстрировало, что 90% до-
верительные интервалы для отношения средних значе-
ний основных фармакокинетических параметров, 
характеризующих биодоступность, составили: AUC0-∞ 
99,99% (92,31-108,31); AUC0-t 99,72% (92,25-107,80); Cmax 
88,73% (83,14-94,68). То есть, все они полностью вошли 
в диапазон биоэквивалентности для преобразованных 
данных 80,00-125,00%, что дает основания для за-
ключения о биоэквивалентности тестового и рефе-
рентного препаратов.  

С 21 августа 2021 г. по 07 сентября 2021 г. было 
проведено открытое рандомизированное перекрест-
ное двухэтапное одноцентровое сравнительное иссле-
дование биоэквивалентности препаратов Тамсулозин, 
капсулы с модифицированным высвобождением, 0,4 
мг (АО «Фармасинтез», Россия) и Омник, капсулы с 
модифицированным высвобождением, 0,4 мг (Астел-
лас Фарма Юроп Б.В., Нидерланды) у здоровых добро-
вольцев мужского пола после однократного приема 
каждого из препаратов после приема пищи (протокол 
TMSL-CP, версия: 1.0 от 19.02.2021 г.).  

В этом исследовании 90% доверительные интер-
валы для отношения средних геометрических значений 
(%) фармакокинетических параметров, характеризую-
щих биодоступность тамсулозина, оказались равны: 
AUC0-∞ 95,07% (88,27-102,39); AUC0-t 94,06% (87,29-
101,35); Cmax 93,00% (86,40-100,12), то есть также соот-
ветствовали диапазону биоэквивалентности. 

В обоих исследованиях усредненные фармакоки-
нетические профили концентрации тамсулозина в 
плазме крови добровольцев после однократного приема 
тестируемого и референтного препаратов, как натощак, 
так и после приема пищи, и в линейных, и в полулога-
рифмических координатах оказались идентичны. 

Таким образом, препараты Тамсулозин, капсулы с 
модифицированным высвобождением, 0,4 мг (АО «Фар-
масинтез», Россия») и Омник, капсулы с модифициро-
ванным высвобождением, 0,4 мг (Астеллас Фарма Юроп 
Б.В., Нидерланды), являются биоэквивалентными. 

 
Сравнительная фармакокинетика и биоэквивалентность 
препаратов дутастерида: Предстанормикс и Аводарт 

 
Проведено «Открытое рандомизированное пере-

крестное двухэтапное одноцентровое сравнительное 
исследование биоэквивалентности препаратов Дутасте-
рид, капсулы 0,5 мг (ООО «Фармасинтез-Тюмень, Рос-

сия») и Аводарт, капсулы 0,5 мг (АО «ГлаксоСмитКляйн 
Трейдинг», Россия) у здоровых добровольцев после од-
нократного приема каждого из препаратов натощак 
(протокол DTRD-2020, версия 1.0 от 31.05.2020 г.)».  

На основании полученных данных можно кон-
статировать, что исследуемые препараты характери-
зуются высокой степенью сходства показателей 
фармакокинетики. Индивидуальные и усредненные 
профили фармакокинетических кривых дутастерида 
тестируемого и референтного препаратов имеют сов-
падающие формы. Препараты характеризуются близ-
кими значениями относительной биодоступности и 
максимальной концентрации дутастерида. Довери-
тельные 90% интервалы для отношений средних гео-
метрических значений AUC0-72 и Cmax дутастерида 
тестируемого и референтного препаратов составляют 
93,12% (87,10-99,56) и 88,34% (84,16-92,73), соответ-
ственно, что полностью соответствует допустимым 
пределам 80,00%-125,00%. Таким образом, препараты 
Дутастерид, капсулы, 0,5 мг (ООО «Фармасинтез- 
Тюмень», Россия), и Аводарт, капсулы, 0,5 мг (АО 
«ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия), являются био-
эквивалентными.  

 
Сравнительная фармакокинетика и биоэквивалент-
ность комбинированных препаратов дутастерида и 
тамсулозина: Предстанормикс Дуо и Дуодарт. 

 
Исследование сравнительной фармакокинетики 

и биоэквивалентности препаратов Дутастерид + Там-
сулозин, капсулы с модифицированным высвобожде-
нием, 0,5 мг + 0,4 мг (АО «Фармасинтез», Россия) и 
Дуодарт, капсулы с модифицированным высвобожде-
нием, 0,5 мг + 0,4 мг (АО «ГлаксоСмитКляйн Трей-
динг», Россия) состояло из двух фрагментов. 

С 24 июля по 07 сентября 2021 г. было проведено 
«Открытое рандомизированное перекрестное двух-
этапное одноцентровое сравнительное исследование 
биоэквивалентности препаратов Дутастерид+Тамсу-
лозин, капсулы с модифицированным высвобожде-
нием, 0,5 мг + 0,4 мг (АО «Фармасинтез», Россия) и 
Дуодарт, капсулы с модифицированным высвобожде-
нием, 0,5 мг + 0,4 мг (АО «ГлаксоСмитКляйн Трей-
динг», Россия) у здоровых добровольцев после одно- 
кратного приема каждого из препаратов натощак 
(протокол DUTAMN-2021, версия: 1.0 от 19.02.2021 г.)». 
Исследование показало, что доверительные 90% ин-
тервалы для отношения средних геометрических 
значений (%) фармакокинетических параметров, ха-
рактеризующих биодоступность тестируемых препа-
ратов дутастерида и тамсулозина находится в пределах 
интервала биоэквивалентности в 80-125% (табл. 1).  

Усредненные фармакокинетические профили 
концентраций дутастерида и тамсулозина в плазме 
крови субъектов исследования после однократного   
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приема тестируемого и референтного препаратов в 
линейных и полулогарифмических координатах про-
демонстрировали почти полное совпадение (рис. 2, 3).  

Все вышеизложенное дает основания заключить 
о биоэквивалентности тестового и референтного пре-
паратов в отношении фармакокинетических парамет-
ров. 

С 18 марта по 3 мая 2021 г. состоялось «Открытое 
рандомизированное перекрестное двухэтапное одно-

центровое сравнительное исследование биоэквива-
лентности препаратов Дутастерид + Тамсулозин, кап-
сулы с модифицированным высвобождением,  
0,5 мг+0,4 мг (АО «Фармасинтез», Россия) и Дуодарт, 
капсулы с модифицированным высвобождением,  
0,5 мг+0,4 мг (АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Рос-
сия) у здоровых добровольцев после однократного 
приема каждого из препаратов после приема пищи 
(протокол № DUTAM-2020, версия 1.0 от 11.06.2020 г.)». 
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Препараты  
Drugs

Параметр 
Parameter 

Точечная оценка   
Point estimate 90% ДИ  

90% CI CVintra

Биоэквивалентность  
Дутастерида  
Dutasteride bioequivalence

AUC0-t

Cmax

Биоэквивалентность  
Тамсулозина 
Tamsulosin bioequivalence

AUC0-∞

AUC0-t

Cmax

Таблица 1.   Доверительные 90% интервалы для отношения средних геометрических значений (%) фармакокинетических 
параметров, характеризующих биоэквивалентность дутастерида и тамсулозина в комбинированных препаратах 
Table 1. 90% confidence intervals for the ratio of geometric mean values (%) of pharmacokinetic parameters characterizing the  
bioequivalence of dutasteride and tamsulosin in combination drugs

87,50%                       82,87-92,39%                     13,07% 

87,66%                       83,03-92,55%                     13,06% 

89,85%                       84,57-95,47%                     14,59% 

89,60%                       84,57-94,92%                     13,89% 

87,14%                       82,42-92,14%                     13,40% 

Рис. 2. Усредненные фармакокинетические профили концентрации  
дутастерида (А) и тамсулозина (Б) в плазме крови субъектов после од-
нократного приема тестируемого и референтного комбинированных пре-
паратов в линейных координатах  
Fig. 2. Average pharmacokinetic profiles of dutasteride (A) and tamsulosin (Б) 
concentrations in the blood plasma of subjects after a single dose of the test and 
reference combined drugs in linear coordinates 

A

Б
Рис. 3. Усредненные фармакокинетические профили концентрации  
дутастерида (А) и тамсулозина (Б) в плазме крови субъектов после од-
нократного приема тестируемого и референтного комбинированных препа-
ратов в полулогарифмических координатах 
Fig. 3. Average pharmacokinetic profiles of dutasteride (A) and tamsulosin (Б) 
concentrations in subjects' blood plasma after a single dose of the test and ref-
erence combined drugs in semi-logarithmic coordinates 

A

Б



Значения рассчитанных 90% ДИ для отношений фар-
макокинетических параметров после приема тестируе-
мого и референтного препаратов по параметрам AUC0-t 
и Cmax составили, соответственно: для дутастерида 
96,31% (90,01-103,06) и 91,64 (86,05-97,6%); для тамсу-
лозина 93,58% (88,01-99,49%) и 99,98% (92,68-107,84%). 
Профили кривых динамики изменения концентраций 
дутастерида и тамсулозина в сыворотке крови добро-
вольцев во времени в линейных и полулогарифмиче-
ских координатах после однократного приема иссле- 
дуемого препарата и препарата сравнения оказались 
очень близки. На этом основании сделано заключение 
о биоэквивалентности препаратов Дутастерид+Тамсу-
лозин, капсулы с модифицированным высвобожде-
нием, 0,5 мг + 0,4 мг (АО «Фармасинтез», Россия) и 
Дуодарт, капсулы с модифицированным высвобожде-
нием, 0,5 мг + 0,4 мг (АО «ГлаксоСмитКляйн Трей-
динг», Россия). 

 
Оценка безопасности 
 

Данные по безопасности и возникновению неже-
лательных явлений в ходе проводимых исследований 
регистрировали и анализировали для добровольцев, 
принявших хотя бы один из исследуемых препаратов. 
На протяжении всех исследований летальных исходов 
и прочих значимых нежелательных явлений (НЯ) за-
регистрировано не было.  

При приеме тестируемого и референсного препа-
ратов тамсулозина, как и препаратов дутастерида, НЯ 
носили единичный характер, серьезных нежелатель-
ных явлений зарегистрировано не было. Профиль без-
опасности изучаемых препаратов признан сопостави- 
мым и хорошим. Комбинированный лекарственный 
препарат Предстанормикс Дуо (дутастерид + тамсуло-
зин), как и препарат сравнения Дуодарт, хорошо пере-
носились добровольцами, серьезных нежелатель- 
ных явлений не зарегистрировано. На основании по-
лученных данных сделан вывод о сопоставимом про-
филе безопасности и переносимости препаратов 
Предстанормикс Дуо и Дуодарт. 

 
Заключение по клиническим исследованиям 

 
Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о биоэквивалентности и сопоставимой без-
опасности применения воспроизведенного препарата 
Предстанормикс Дуо и оригинального (референтного) 
препарата Дуодарт. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В клинических рекомендациях по ДГПЖ, утвер-
жденных Минздравом России в 2024г., указано, что 
комбинированная терапия препаратами из группы 

 α1-АБ и ингибиторов тестостерон-5-альфа-редуктазы 
рекомендована пациентам с  высоким риском прогрес-
сии заболевания: умеренными и тяжелыми симпто-
мами нижних мочевыводящих путей, увеличенным 
объемом ПЖ (>40 см³) и сниженным значением Qmax. 
При этом длительность терапии должна быть не менее  
12 мес. Уровень убедительности рекомендаций – А, 
при уровне достоверности доказательств – 2 [1].  

EAU (European Association of Urology) также реко-
мендует назначать комбинированное лечение α1-АБ и 
5αРИ мужчинам с СНМП средней и тяжелой степени 
тяжести и повышенным риском прогрессирования за-
болевания (например, при объеме ПЖ > 40 мл). Сте-
пень доказательности сильная. Далее уточнено, что 
под высоким риском прогрессирования ДГПЖ подра-
зумевают: увеличение объема ПЖ, повышение кон-
центрации простатспецифического антигена (ПСА), 
пожилой возраст, более высокий объем остаточной 
мочи на фоне снижения Qmax [2].  

Согласно рекомендациям AUA (American Urological 
Association), комбинацию 5αРИ и α1-АБ следует назна-
чать в качестве варианта лечения только пациентам с 
СНМП, сопровождающимися очевидным увеличением 
ПЖ, о чем свидетельствует увеличение ее объема >30 г 
при визуализации,  уровне ПСА >1,5нг/мл и если име-
ется ощутимое увеличение ПЖ при пальцевом рек-
тальном исследовании (убедительная рекомендация; 
уровень доказательности: А) [3]. КЛТ следует приме-
нять только при длительном, более 12 мес., лечении, и 
пациенты должны быть проинформированы об этом. 
У мужчин с умеренными СНМП может быть рассмот-
рен вопрос о прекращении приема α1-АБ через шесть 
месяцев [1-3]. 

В клинических исследованиях доказано, что ком-
бинированная терапия по сравнению с монотерапией 
и α1-АБ, и 5αРИ, приводит к бОльшему улучшению по-
казателей СНМП и увеличению Qmax, а также лучше 
предотвращает прогрессирование заболевания. Од-
нако комбинированная терапия также связана с более 
высокой частотой нежелательных явлений [1-3]. 

В ряде клинических исследований изучена эффек-
тивность и безопасность комбинации дутастерида и 
тамсулозина. При этом, наиболее значимым является 
исследование CombАТ (Combination of Avodart and 
Tamsulosin).  

В 4х-летнее многоцентровое, рандомизирован-
ное, двойное слепое исследование клинических исхо-
дов в параллельных группах терапии дутастеридом 
(Аводарт; 0,5 мг/сут), тамсулозином 0,4 мг/сут и их 
комбинацией было включено 4844 мужчины старше 50 
лет, с СНМП/ДГПЖ  > 12 баллов по шкале IPSS, объе-
мом ПЖ > 30 мл и уровнем ПСА ≥1,5 и ≤10 нг/мл,  
Qmax >5 и <15 мл/с, при объеме мочеиспускания  
>125 мл. Основной конечной точкой исследования 
было время до возникновения острой задержки    
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мочеиспускания или оперативного лечения, связан-
ного с ДГПЖ. Вторичные конечные точки включали 
влияние на симптомы и клиническое прогрессирова-
ние ДГПЖ. Исследуемые группы до начала лечения 
были  симметричны по основным клиническим пока-
зателям [9]. 

В исследовании CombAT КЛТ превзошла моно-
терапию α1-АБ в предотвращении клинического про-
грессирования заболевания, которое определяли, как 
повышение IPSS минимум на 4 балла, возникновение 
задержки мочи, мочевой инфекции, недержания мочи 
или повышение уровня креатинина > 50%. Через че-
тыре года отмечено снижение относительного риска 
задержки мочеиспускания на 68%, риска хирургиче-
ского вмешательства, связанного с ДГПЖ – на 71% и 
ухудшения симптомов – на 41%, по сравнению с груп-
пой, получавшей монотерапию тамсулозином. Рассчи-
тано, что для того, чтобы предотвратить один случай 
задержки мочи и/или хирургического лечения, не-
обходимо подвергнуть терапии дутастеридом и там-
сулозином в течение четырех лет 13 пациентов. При 
этом, абсолютное снижение риска (разница в рисках), 
по сравнению с монотерапией тамсулозином, соста-
вило 7,7%. Долгосрочное комбинированное лечение 
превзошло монотерапию в отношении СНМП и Qmax, 
начиная с девятого месяца, а также превзошло моно-
терапию α1-АБ по снижению риска развития острой 
задержки мочеиспускания (ОЗМ) или необходимости 
хирургического вмешательства уже через восемь ме-
сяцев. КЛТ обеспечила стабильное улучшение СНМП 
по сравнению с тамсулозином по всем анализируемым 
исходным показателям через 48 месяцев. При комби-
нированном лечении с использованием α1-АБ и 5αРИ 
наблюдали побочные эффекты, характерные для пре-
паратов обоих классов [4, 9, 20]. 

На основании постфактум-анализа четырехлет-
них результатов исследования CombAT было изучено 
влияние исходных показателей на изменения IPSS, 
Qmax и качества жизни (QoL) после комбинированной 
терапии дутастеридом и тамсулозином или монотера-
пии каждым из этих средств. Проанализированы сле-
дующие подгруппы с исходными переменными: объем 
ПЖ (от 30 до <40; от 40 до <60; от 60 до <80; ≥80 мл); 
уровень ПСА (от 1,5 до <2,5; от 2,5 до <4; ≥4 нг/мл); 
возраст (медиана: <66, ≥66 лет); IPSS (медиана: <16, 
≥16 баллов; пороговые значения IPSS: <20, ≥20); 
оценка QoL (вопрос 8 IPSS, медиана: <4, ≥4 баллов); 
Qmax (медиана: <10,4, ≥10,4 мл/с); индекс беспокойства, 
обусловленного ДГПЖ (BII – benign prostatic hyperpla-
sia impact index, медиана: <5, ≥5 баллов); индекс массы 
тела (ИМТ, медиана: <26,8, ≥26,8 кг/м2). В каждой под-
группе переменных с использованием обобщающего 
метода оценивали изменения IPSS, Qmax, QoL, по 
сравнению с исходным уровнем. В результате, через 
48 месяцев КЛТ, по сравнению с монотерапией тамсу-

лозином и дутастеридом, продемонстрировала значи-
тельное уменьшение симптомов по IPSS относительно 
исходного уровня во всех подгруппах. Преимущество 
КЛТ перед дутастеридом было отмечено только в 
группах с более низким исходным уровнем объема 
ПЖ (<60 мл) и ПСА (<4 нг/мл). При исходном объеме 
ПЖ ≥60 мл и ПСА ≥4 нг/мл, дутастерид и комбиниро-
ванная терапия продемонстрировали аналогичное 
улучшение симптомов.  

Также КЛТ привела к значительному улучшению 
показателей Qmax, по сравнению с монотерапией там-
сулозином, но не дутастеридом. При КЛТ улучшение 
Qmax нарастало с повышением размеров ПЖ и ПСА. 
Доля пациентов с удовлетворительным уровнем QoL 
(≤2 баллов) через 48 месяцев была значительно выше 
в результате КЛТ, чем после применении дутастерида 
в подгруппе с объемом ПЖ 40-60 мл и уровнем  
ПСА <4 нг/мл и тамсулозина во всех подгруппах по 
ПСА и при объеме железы ≥40 мл. 

Таким образом, исследование CombAT подтвер-
дило эффективность применения длительной КЛТ ду-
тастеридом и тамсулозином у пациентов, относящихся 
к группе риска прогрессирования ДГПЖ, которое 
определяют, как увеличение объема ПЖ ≥30 мл и  
ПСА ≥1,5 нг/мл. Комбинированная терапия обес-
печила стабильное улучшение СНМП по сравнению с 
тамсулозином по всем анализируемым исходным по-
казателям через 48 месяцев. По сравнению с дутасте-
ридом, преимущество комбинированной терапии 
через 48 месяцев было продемонстрировано у пациен-
тов с объемом ПЖ <60 мл или ПСА <4 нг/мл [21]. 

Возможность прекращения приема α1-АБ после 
шести месяцев комбинированной терапии было ис-
следовано в ряде исследований тамсулозина и дута-
стерида. В ходе одного из них, почти 3/4 пациентов 
сообщили об отсутствии ухудшения симптомов. Од-
нако пациентам с тяжелыми симптомами (IPSS>20), 
очевидно, требуется более длительная комбинирован-
ная терапия [22]. 

Как уже было упомянуто выше, важным факто-
ром успешности лекарственной терапии является при-
верженность пациентов врачебным назначениям. 
Данные из других областей медицины подтвердили, 
что прием нескольких лекарственных препаратов и 
сложность приема лекарств могут сказаться на привер-
женности пациента к лечению [13]. Плохое соблюде-
ние режима лечения считают серьезной проблемой 
общественного здравоохранения, существенно влияю-
щей на клинические исходы [23]. По степени выполне-
ния больным врачебных назначений приверженность 
пациентов классифицируют, как высокую (более 80%), 
среднюю (20-80%) и низкую (менее 20%). То есть, при 
приеме одной «таблетки» препарата в день, ошибка всего 
на 6 «таблеток» в месяц укажет на низкую комплаент-
ность. Понятно, что при комбинированной терапии с 
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использованием двух и более лекарственных форм, риск 
значительно возрастает. По данным L. Cindolo и соавт., 
у пациентов c ДГПЖ общая приверженность лечению 
в течение года составила 29%, причем при монотерапии 
α1-АБ – 35%, монотерапии 5αРИ – 18% и КЛТ – всего 
9%. К 5 году наблюдения приверженность статистиче-
ски достоверно снизилась до 15%, 8% и 3%, соответ-
ственно. Причем у пациентов, принимавших КЛТ, 
частота прекращения лечения была выше на протяже-
нии всего периода, по сравнению с теми, кто принимал 
монотерапию α1-АБ или 5αРИ [14]. Предполагают, что 
т.н. препараты с комбинацией фиксированных доз (FDC 
препараты) двух и более лекарственных средств в еди-
ной лекарственной форме могут значительно улучшить 
приверженность пациентов к лечению [13]. Также счи-
тают, что FDC КЛТ может быть более экономически 
эффективной моделью при длительном сроке лечения 
[21]. Реализацией этого подхода стала разработка ком-
бинированного препарата Дуодарт (Duodart™, Glaxo-
SmithKline), содержащего 0,5 мг дутастерида и 0,4 мг 
тамсулозина. 

В этой связи мультицентровое рандомизирован-
ное открытое в параллельных группах двухлетнее ис-
следование CONDUCT было призвано выяснить: 
обеспечивает ли назначение отобранным по показа-
ниям больным с умеренной выраженностью СНМП/ 
ДГПЖ и риском прогрессии, комбинации фикси- 
рованных доз дутастерида 0,5 мг/сут и тамсулозина  
0,4 мг/сут, более быстрое и значимое уменьшение 
симптомов, по сравнению с активным наблюдением 
(WW) и последующим назначением тамсулозина паци-
ентам без улучшения симптомов? В программу было 
включено 742 мужчины, ранее не получавших лечения 
по поводу ДГПЖ, по следующим критериям: IPSS 8-19 
баллов; объем ПЖ≥30 мл; уровень ПСА ≥1,5 нг/мл. Все 
они были рандомизированы на две группы: КЛТ (n = 
369) и WW (n = 373). Первичной конечной точкой ис-
следования было улучшение симптомов по IPSS через 
24 месяца, в сравнении с исходным уровнем. Вторич-
ные исходы включали: клиническое прогрессирование 
ДГПЖ, влияние на качество жизни QoL и безопасность 
[25]. 

В результате уменьшение показателя IPSS через 24 
месяца наблюдения оказалось достоверно выше в 
группе КЛТ, по сравнению с WW: – 5,4 против – 3,6 
баллов (p<0,001). На фоне комбинированной терапии 
риск прогрессии ДГПЖ снизился на 43,1% (p<0,001). 
Последнюю наблюдали у 29% в WW группе и у 18% 
мужчин, получавших КЛТ.  

Улучшение качества жизни QoL по IPSS наблю-
дали в обеих группах, но оно было значительно выше 
при использовании КЛТ (p<0,001). Показательно, что 
61% лиц из WW группы в ходе исследования перешли 
на терапию тамсулозином из-за ухудшения симпто-
мов, причем 83% из них – в течение первых 6 месяцев 

наблюдения. Профиль безопасности комбинирован-
ной терапии находился в пределах, установленных для 
дутастерида и тамсулозина. Авторы заключили, что 
КЛТ дутастеридом и тамсулозином способствуют бы-
строму и устойчивому улучшению состояния, у муж-
чин с умеренными СНМП/ДГПЖ, подверженных 
риску прогрессирования [25].  

Переносимость и безопасность КЛТ опреде-
ляется профилем нежелательных явлений препаратов 
обоих классов, типичных для α1-АБ и 5αРИ [4, 20]. Ча-
стота побочных эффектов, возможно связанных с 
приемом лекарств, была выше при комбинированном 
лечении. Однако частота отмены препаратов из-за по-
бочных эффектов, связанных с их приемом, суще-
ственно не различается: 6% при КЛТ и по 4% в группах 
дутастерида и тамсулозина [4, 26]. Однако, в метаана-
лизе, посвященном оценке влияния медикаментозного 
лечения СНМП/ДГПЖ на эякуляторную функцию, 
указано, что КЛТ α1-АБ и 5α-РИ приводила к 3х-крат-
ному увеличению риска эякуляторных нарушений, по 
сравнению с монотерапией тамсулозином или дутасте-
ридом [27]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Таким образом, обобщая приведенные выше дан-
ные, можно сделать заключение, что комбинированная 
терапия 5αРИ и α1-АБ, в том числе дутастеридом и 
тамсулозином, является общепризнанным методом ле-
карственной терапии СНМП/ДГПЖ, который показан 
пациентам с высоким риском прогрессии заболевания: 
умеренными и тяжелыми СНМП/ДГПЖ, увеличенным 
объемом ПЖ (>30-40 см³), уровнем ПСА>1,5 мг/мл и 
снижением максимальной скорости мочеиспускания 
(Qmax). Метод безопасен при продолжительном приме-
нении и сопровождается невысокой частотой НЯ. Те-
рапии должна быть длительной, не менее 12 месяцев, 
о чем пациента необходимо проинформировать до на-
чала лечения. Если достигнут выраженный симптома-
тический эффект, то не ранее, чем через 6 мес. можно 
рассмотреть вопрос о прекращении приема α1-АБ и 
продолжении монотерапии 5αРИ.  

Появление первого отечественного комбинирован-
ного препарата Предстанормикс Дуо (АО Фармасинтез, 
Россия), содержащего фиксированную комбинацию ду-
тастерида и тамсулозина для долгосрочного лечения 
пациентов с ДГПЖ высокого риска прогрессии забо-
левания, который в клиническом исследовании дока-
зал биоэквивалентность оригинальному препарату, 
позволит не только повысить доступность современ-
ного вида лечения пациентам с ДГПЖ, улучшить при-
верженность проводимой терапии, но и добиться 
экономического эффекта, особенно при длительном 
применении препарата.  
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