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Ñðàâíåíèå áèîäîñòóïíîñòè è ôàðìàêîêèíåòèêè òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ,

ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 20, 40 è 60 ìã è òàáëåòîê, ïîêðû-

òûõ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

Âàëåíòà, 5 ìã â äîçå 20 ìã, âûïîëíåíî â õîäå

äâîéíîãî ñëåïîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ ñ îäíî-

êðàòíûì ïðèåìîì çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè òàáëåòîê, ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé,

Òåðàëèäæåí
®

Âàëåíòà, 5 ìã (â äîçå 20 ìã), à òàêæå òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñò-

âèÿ, ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 20, 40 è 60 ìã (â äîçå 20, 40 è

60 ìã, ñîîòâåòñòâåííî). Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî

äåéñòâèÿ, ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, ñîñòàâèëà (îòíîøåíèå

ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ (GMR) [90 % CI]) äëÿ äîçû 20 ìã — 80,95 % [62,65 – 104,74 %];

äëÿ äîçû 40 ìã — 214,33 % [165,64 – 277,34 %]; äëÿ äîçû 60 ìã — 394,77 %

[305,08 – 510,83 %]. Ïðè èçó÷åíèè çàâèñèìîñòè “äîçà — êîíöåíòðàöèÿ” êîýôôèöèåíò

ëèíåéíîñòè äëÿ ïîêàçàòåëÿ Cmax ñîñòàâèë 0,1902 íã/ìë/ìã, äëÿ ïîêàçàòåëÿ AUC0-t —

4,6087 ÷ � íã/ìë/ìã. Ó÷èòûâàÿ âûøåïðèâåäåííûå äàííûå, èññëåäóåìûå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû ìîæíî ñ÷èòàòü ëèíåéíî çàâèñÿùèìè îò ïðèíÿòîé äîçû â èçó÷åííîì

äèàïàçîíå äîç (20 – 60 ìã). Îöåíêà ðåòàðäàöèè òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ,

ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 20, 40 è 60 ìã îñíîâàíà íà ñðàâíå-

íèè ïîêàçàòåëÿ ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå (MRT). Çíà÷åíèå

MRT äëÿ ðåòàðäèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íà 144,18, 157,40 è 156,30 % (äëÿ äîçè-

ðîâîê 20, 40 è 60 ìã, ñîîòâåòñòâåííî) ïðåâîñõîäèëî MRT ïðåïàðàòà ñ íåìåäëåííûì âû-

ñâîáîæäåíèåì. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå,

÷òî òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, Òåðàëèä-

æåí
®

ðåòàðä, 20, 40 è 60 ìã, îáëàäàþò ïðîëîíãèðîâàííûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïðîôè-

ëåì îòíîñèòåëüíî ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí
®

Âàëåíòà, òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáî-

ëî÷êîé, 5 ìã è ïðîãíîçèðóåìîé äîçîçàâèñèìîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä; Òåðàëèäæåí
®

Âàëåíòà; AUC; Cmax; Ò1/2; áèîäîñ-

òóïíîñòü; ôàðìàêîêèíåòèêà; ôàçà I êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òåðàëèäæåí® Âàëåíòà (àëèìåìàçèíà òàðòðàò) ïðè-

ìåíÿåòñÿ êàê ñðåäñòâî, îêàçûâàþùåå àíòèïñèõîòè÷å-

ñêîå, ñåäàòèâíîå, ïðîòèâîðâîòíîå äåéñòâèå, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò íàçíà÷àòü åãî ó ïàöèåíòîâ ñ íåâðîçàìè, íåâðîçî-

ïîäîáíûìè ñîñòîÿíèÿìè, ïðè ïñèõîïàòèÿõ, òðåâîæ-

íî-äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèÿõ è íàðóøåíèè ñíà

ðàçëè÷íîãî ãåíåçà. Ýòè ýôôåêòû îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî

àëèìåìàçèí áëîêèðóåò D
2
-ðåöåïòîðû ìåçîëèìáè÷å-

ñêîé è ìåçîêîðòèêàëüíîé ñèñòåìû, ïðåïÿòñòâóåò ïðî-

âåäåíèþ ñèãíàëîâ ê àäðåíîðåöåïòîðàì ðåòèêóëÿðíîé

ôîðìàöèè è èíãèáèðóåò ðåöåïòîðû òðèããåðíîé çîíû

ðâîòíîãî öåíòðà [1 – 9].

Ïðè ïðèåìå âíóòðü àëèìåìàçèí áûñòðî è ïîëíî-

ñòüþ âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Ñâÿçûâàíèå ñ áåëêàìè ïëàçìû ñîñòàâëÿåò 20 – 30 %.

Âûâîäèòñÿ ïðåïàðàò è åãî ìåòàáîëèòû ïî÷òè ïîëíî-

ñòüþ ñ ìî÷îé â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ [1].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿëîñü äâîéíûì ñëå-

ïûì, ðàíäîìèçèðîâàííûì, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûì

ñ îäíîêðàòíûì ïðèåìîì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â 4

ïåðèîäàõ.

Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Ìèíèñòåðñò-

âîì çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ, Ñîâåòîì ïî ýòèêå ïðè Ìèíè-

ñòåðñòâå çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ è Ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì

êîìèòåòîì èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà. Èññëåäîâàíèå

ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùèì çàêîíîäà-

òåëüñòâîì ÐÔ, Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèåé è ïðèíöè-

ïàìè íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè, óòâåðæäåí-
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íûìè Ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèåé ïî ãàðìîíèçà-

öèè òåõíè÷åñêèõ òðåáîâàíèé ê ðåãèñòðàöèè

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ

ïðèìåíåíèÿ ÷åëîâåêîì (ICH GCP).

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ,

ïîäïèñàâøèõ ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå

è îòâå÷àâøèõ êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ è íåâêëþ÷åíèÿ,

òèïè÷íûì äëÿ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì

çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ.

Ïîïóëÿöèÿ èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 28 çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ ìóæñêîãî (n = 23) è æåíñêîãî (n = 5)

ïîëà ñî ñëåäóþùèìè äåìîãðàôè÷åñêèìè è àíòðîïî-

ìåòðè÷åñêèìè äàííûìè (Min – Max [Mean]): âîçðàñò

19 – 41 [29,71] ãîä; ìàññà òåëà 54,5 – 93,9 [74,86] êã;

ðîñò 159 – 188 [177,21] ñì; èíäåêñ ìàññû òåëà

19,0 – 29,6 [23,76] êã/ì2.

Äîáðîâîëüöû áûëè ðàñïðåäåëåíû â 2 ãðóïïû. Äîá-

ðîâîëüöû, ðàíäîìèçèðîâàííûå â ïåðâóþ ãðóïïó

(n = 25), îäíîêðàòíî ïîñëåäîâàòåëüíî ïðèíèìàëè ïðå-

ïàðàò Òåðàëèäæåí® Âàëåíòà, òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïëå-

íî÷íîé îáîëî÷êîé, 5 ìã â äîçå 20 ìã, è Òåðàëèäæåí®

ðåòàðä, òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðû-

òûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 20, 40 è 60 ìã â äîçå 20, 40

è 60 ìã, ñîîòâåòñòâåííî. Äîáðîâîëüöû, ðàíäîìèçèðî-

âàííûå âî âòîðóþ ãðóïïó (n = 3), ïðèíèìàëè ïëàöåáî

ïðåïàðàòîâ Òåðàëèäæåí® Âàëåíòà, òàáëåòêè, ïîêðû-

òûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 5 ìã è Òåðàëèäæåí® ðåòàðä,

òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëå-

íî÷íîé îáîëî÷êîé, 20, 40 è 60 ìã â ýêâèâàëåíòíîì êî-

ëè÷åñòâå.

Â êàæäîì èç 4 ïåðèîäîâ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ

ãîñïèòàëèçèðîâàëè â ñòàöèîíàð íà ñðîê 60 ÷ (12 ÷ äî è

48 ÷ ïîñëå ïðèåìà èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà).

Ïðèåì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà îñóùåñòâëÿëñÿ óò-

ðîì ïîñëå 10-÷àñîâîãî ïåðèîäà âîçäåðæàíèÿ îò ïðèå-

ìà ïèùè. Ñòàíäàðòíûé óæèí âñå ó÷àñòíèêè ýêñïåðè-

ìåíòà ïîëó÷àëè ïðè ãîñïèòàëèçàöèè â èññëåäîâàòåëü-

ñêèé öåíòð, à òàêæå ñòàíäàðòíûé çàâòðàê, îáåä è óæèí

— ñïóñòÿ 4, 6 è 10 ÷ îò ìîìåíòà ïðèåìà èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà. Â äàëüíåéøåì ïèùåâîé ðåæèì áûë ñâîáîä-

íûé.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà “îòìûâàíèÿ” ìåæäó

ïðèåìàìè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â êàæäîì ïåðèîäå

ñîñòàâëÿëà (6 � 1) äíåé.

Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ó÷àñòíèêè ýêñïåðè-

ìåíòà ïðèíèìàëè ñëåäóþùèå èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû:

– ïðåïàðàò Òåðàëèäæåí® Âàëåíòà, òàáëåòêè, ïîêðû-

òûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 5 ìã, ïðîèçâîäñòâà ÏÀÎ

“Âàëåíòà Ôàðì”;

– ïëàöåáî ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí® Âàëåíòà, òàáëåò-

êè, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 5 ìã, ïðîèçâîäñò-

âà ÏÀÎ “Âàëåíòà Ôàðì”;

– ïðåïàðàò Òåðàëèäæåí® ðåòàðä, òàáëåòêè ïðîëîí-

ãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷-

êîé, 20, 40 è 60 ìã, ïðîèçâîäñòâà ÏÀÎ “Âàëåíòà

Ôàðì”;
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Ò à á ë è ö à 1

Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ òàáëåòîê, ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

Âàëåíòà,

5 ìã

Ïàðàìåòð Mean SD Min Median Max Geo Mean Q25 Q75

AUCinf, ÷ � ìêã/ìë 66,60 35,90 19,47 67,01 155,43 58,15 38,07 85,05

AUC0 – 48, ÷ � íã/ìë 59,86 29,09 17,91 60,95 126,03 53,07 35,11 78,99

Cmax, íã/ìë 4,94 2,02 1,76 4,86 9,53 4,55 3,19 6,14

T1/2, ÷ 12,57 3,74 5,72 12,62 23,79 12,07 9,80 13,48

Kel, 1/÷ 0,06 0,02 0,03 0,05 0,12 0,06 0,05 0,07

MRT, ÷ 12,47 2,09 7,56 12,74 16,95 12,29 10,99 13,59

Tmax, ÷ 3,44 1,39 1,00 3,00 7,00 3,16 2,00 4,50

–10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

3,2

2,8

2,4

2,0

1,6

1,2

0,8

0,4

0

Êîíöåíòðàöèÿ àëèìåìàçèíà, íã/ìë

Ðèñ. 1. Êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ àëèìåìàçèíà â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà, àíàëèòè÷åñêàÿ ñåðèÿ ¹ 1 (N = 1)



– ïëàöåáî ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí® ðåòàðä, òàáëåòêè

ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé

îáîëî÷êîé, 20, 40 è 60 ìã, ïðîèçâîäñòâà ÏÀÎ “Âàëåíòà

Ôàðì”.

Ñ öåëüþ ñîáëþäåíèÿ ìàñêèðîâêè ïëàöåáî ïîëíî-

ñòüþ êîïèðîâàëè ìàññó, ðàçìåð, âíåøíèé âèä, ïåðâè÷-

íóþ è âòîðè÷íóþ óïàêîâêè, à òàêæå ìàðêèðîâêó ïðå-

ïàðàòîâ Òåðàëèäæåí® Âàëåíòà è Òåðàëèäæåí® ðåòàðä.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ â êàæäîì èç 4 ïåðèîäîâ ïðèå-

ìà èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè

îáúåìîì 6 ìë îñóùåñòâëÿëîñü â ñòåðèëüíûå, âàêóóì-

íûå îäíîðàçîâûå ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè ñ Ê
2
ÝÄÒÀ äî

ïðèåìà èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà (ïðîáà “0”), äàëåå

ñïóñòÿ 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 12; 24; 36 è 48 ÷

ïîñëå ïðèåìà èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà (âñåãî 15 ïðîá â

ðàìêàõ êàæäîãî ïåðèîäà).

Êàæäûé îáðàçåö êðîâè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå âçÿ-

òèÿ îõëàæäàëè, è ñïóñòÿ íå áîëåå ÷åì 30 ìèí îò ìî-

ìåíòà åãî âçÿòèÿ ïîìåùàëè â öåíòðèôóãó äëÿ äàëüíåé-

øåãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè ñêîðî-

ñòè âðàùåíèÿ ðîòîðà 3000 îá/ìèí è óñêîðåíèè 1400 G

ïðè òåìïåðàòóðå îò +4 äî +8 °C. Ïîëó÷åííàÿ òàêèì îá-

ðàçîì ïëàçìà ðàçäåëÿëàñü íà 2 ïî âîçìîæíîñòè ðàâíûå

àëèêâîòû îáúåìîì íå ìåíåå 0,5 ìë. Äàëåå îáðàçöû

ïîìåùàëè íà õðàíåíèå â íèçêîòåìïåðàòóðíóþ ìîðî-

çèëüíóþ êàìåðó, ãäå õðàíèëè â òå÷åíèå 4 ìåñ ïðè òåì-

ïåðàòóðå íå âûøå –65 °C äî ìîìåíòà äîñòàâêè â àíà-

ëèòè÷åñêóþ ëàáîðàòîðèþ. Ïðè õðàíåíèè ðàçìîðàæè-

âàíèÿ/ïîâòîðíîãî çàìîðàæèâàíèÿ îáðàçöîâ íå äîïóñ-

êàëîñü.

Ðàñ÷åò îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ, âêëþ÷àâøèõ â ñåáÿ ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ

ïðåïàðàòà (Ñ
max

), âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèè (T
max

), ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêîé êðèâîé (AUC ), ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè (Ò
1/2

),

ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå

(MRT ), îáùèé êëèðåíñ (Cl
t
) è îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ

(V
d
) âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ

ïðîãðàìì Phoenix WinNonlin 6.3.

Îöåíêó îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè ïðîâåäèëè

âû÷èñëåíèåì 90 % äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ (ÄÈ)
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Ò à á ë è ö à 3

Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáî-

ëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 40 ìã

Ïàðàìåòð Mean SD Min Median Max Geo Mean Q25 Q75

AUCinf, ÷ � ìêã/ìë 166,97 83,22 48,25 157,58 349,55 145,41 107,17 245,81

AUC0 – 48, ÷ � íã/ìë 126,52 55,07 44,55 134,14 236,29 113,75 78,35 179,89

C
max, íã/ìë 5,89 2,57 1,58 5,04 10,64 5,28 3,74 8,43

T1/2, ÷ 18,65 8,08 9,88 15,81 47,09 17,39 13,69 21,21

Kel, 1/÷ 0,04 0,01 0,01 0,04 0,07 0,04 0,03 0,05

MRT, ÷ 19,53 2,75 13,22 19,61 26,68 19,34 17,35 21,31

Tmax, ÷ 7,84 6,60 2,00 5,00 36,00 6,50 5,00 10,00

Ò à á ë è ö à 2

Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáî-

ëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 20 ìã

Ïàðàìåòð Mean SD Min Median Max Geo Mean Q25 Q75

AUCinf, ÷ � ìêã/ìë 64,61 42,49 14,92 53,96 171,39 53,18 30,47 82,62

AUC0 – 48, ÷ � íã/ìë 51,75 31,08 12,61 47,19 124,31 42,96 23,31 74,09

Cmax, íã/ìë 2,62 1,35 0,72 2,33 4,98 2,24 1,19 3,85

T1/2, ÷ 15,77 4,07 10,85 14,67 25,25 15,32 12,92 17,63

Kel, 1/÷ 0,05 0,01 0,03 0,05 0,06 0,05 0,04 0,05

MRT, ÷ 17,92 2,50 10,05 18,79 20,55 17,71 16,68 19,70

Tmax, ÷ 6,68 2,69 3,00 6,00 12,00 6,23 5,00 8,00
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Ðèñ. 2. Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè èññëåäóå-

ìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: 1 — Òåðàëèäæåí
®

Âàëåíòà,

òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 5 ìã; 2 — Òåðàëèä-

æåí
®

ðåòàðä, òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå

ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 20 ìã; 3 — Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, òàáëåò-

êè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷-

êîé, 40 ìã; 4 — Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàí-

íîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 60 ìã.



äëÿ îòíîøåíèé ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ àíàëèçèðóå-

ìûõ ïàðàìåòðîâ: AUC
0-t

— ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêîé êðèâîé, íà÷èíàÿ ñ íóëåâîãî çíà÷åíèÿ âðåìå-

íè (ìîìåíò ïðèåìà ïðåïàðàòà), äî âðåìåíè îòáîðà ïî-

ñëåäíåãî îáðàçöà êðîâè (48 ÷) è Ñ
max

— ìàêñèìàëüíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè.

Àíàëèòè÷åñêèé ìåòîä. Èçâëå÷åíèå àëèìåìàçèíà

èç ïëàçìû ïðîâîäèëè ýêñòðàêöèåé ýòèëàöåòàòîì ñ óïà-

ðèâàíèåì â òîêå àçîòà, ðàçâåäåíèåì è ïîñëåäóþùèì

åãî îïðåäåëåíèåì ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ — ÌÑ/ÌÑ ñèñ-

òåìû.

Äëÿ àíàëèçà òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ è âíóòðåííå-

ãî ñòàíäàðòà (ÂÑ) â ïðîáàõ ðàçðàáîòàí ÂÝÆÕ ìåòîä ñ

ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì (ÌÑ/ÌÑ) äåòåêòèðîâàíèåì

â ðåæèìå ìîíèòîðèíãà ìíîæåñòâåííûõ ðåàêöèé

(MRM) c ðåãèñòðàöèåé íàèáîëåå èíòåíñèâíûõ è ñïå-

öèôè÷íûõ ïåðåõîäîâ äëÿ àëèìåìàçèíà 299,1 > 100,1

m/z, äëÿ ÂÑ àëèìåìàçèí-d6 305,2 > 106,2 [10, 11].

Äåòåêòèðîâàíèå èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ïðîâîäèëè

ïðè èîíèçàöèè â ýëåêòðîñïðåå â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè

ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ. Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëå-

íèå îñóùåñòâëÿëè íà êîëîíêå Waters Acquity UPLC

BEH C18, 2,1 � 50 ìì, 1,7 ìêì â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå

ýëþèðîâàíèÿ ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 0,4 ìë/ìèí. Â êà÷å-

ñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè àëèìåìà-

çèí-d6. Â ýòèõ óñëîâèÿõ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ àëèìåìà-

çèíà ñîñòàâèëî 0,71 ìèí, àëèìåìàçèíà-d6 – 0,71 ìèí.

Îáùåå âðåìÿ àíàëèçà — 3 ìèí.

Â êà÷åñòâå ÂÑ èñïîëüçîâàëè àëèìåìàçèí-d6, áëèç-

êèé ê àíàëèòó ïî õðîìàòîãðàôè÷åñêèì è ýêñòðàêöèîí-

íûì ñâîéñòâàì è íå èíòåðôåðèðóþùèé ñ íèì.

Êîíöåíòðàöèþ àíàëèòîâ ðàññ÷èòûâàëè èç êàëèáðî-

âî÷íîé çàâèñèìîñòè îòíîøåíèÿ ïëîùàäè õðîìàòîãðà-

ôè÷åñêîãî ïèêà êàæäîãî àíàëèòà ê ïèêó ÂÑ îò íîìè-

íàëüíîé êîíöåíòðàöèè àíàëèòà.

Êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ëèíåé-

íûå ôóíêöèè ñ íîðìèðîâàíèåì 1/x.
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Ò à á ë è ö à 5

Çíà÷åíèå îöåíåííûõ 90 % ÄÈ äëÿ AUC0 – 48 òàáëåòîê Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

Ïðåïàðàò GMR, %

ÄÈ 90 %

Ìîùíîñòü

íèæíÿÿ ãðàíèöà âåðõíÿÿ ãðàíèöà

Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 20 ìã 80,95 62,56 104,74 0,41

Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 40 ìã 214,33 165,64 277,34 0,41

Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 60 ìã 394,77 305,08 510,83 0,41

Ò à á ë è ö à 4

Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûõ ïëåíî÷íîé îáî-

ëî÷êîé, Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä, 60 ìã

Ïàðàìåòð Mean SD Min Median Max Geo Mean Q25 Q75

AUCinf, ÷ � ìêã/ìë 298,18 154,89 74,24 292,93 597,52 256,05 139,56 429,37

AUC0 – 48, ÷ � íã/ìë 236,09 108,95 70,51 229,92 447,92 209,50 123,83 333,34

C
max, íã/ìë 10,23 4,41 4,00 10,11 18,00 9,25 5,59 13,16

T1/2, ÷ 17,43 5,39 9,32 16,29 30,73 16,70 13,63 21,48

Kel, 1/÷ 0,04 0,01 0,02 0,04 0,07 0,04 0,03 0,05

MRT, ÷ 19,32 2,07 12,71 19,66 23,07 19,20 18,18 20,59

Tmax, ÷ 7,48 3,37 4,00 6,00 12,00 6,79 5,00 12,00
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Ðèñ. 3. Ãðàôèê çàâèñèìîñòè ïîêàçàòåëÿ C
max

îò ïðèíÿòîé ïåðî-

ðàëüíî äîçû ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä.
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Ðèñ. 4. Ãðàôèê çàâèñèìîñòè ïîêàçàòåëÿ AUC
0-t

îò ïðèíÿòîé ïå-

ðîðàëüíî äîçû ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí
®

ðåòàðä.



Âàëèäàöèÿ àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà. Áèîàíàëèòè-

÷åñêèé ìåòîä, èñïîëüçóåìûé äëÿ îïðåäåëåíèÿ àëèìå-

ìàçèíà â ïëàçìå, áûë íàäëåæàùèì îáðàçîì âàëèäèðî-

âàí è äîêóìåíòèðîâàí â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè Bioanalytical Method Validation — FDA. Âàëèäàöèÿ

ìåòîäèêè âêëþ÷àëà â ñåáÿ îïðåäåëåíèå ñëåäóþùèõ

ïàðàìåòðîâ: ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ñîåäèíåíèé èç ïëàç-

ìû è ìàòðè÷íûé ýôôåêò; íèæíèé ïðåäåë êîëè÷åñòâåí-

íîãî îïðåäåëåíèÿ (ÍÏÊÎ); êàëèáðîâî÷íûé äèàïàçîí;

òî÷íîñòü è ïðåöèçèîííîñòü ìåòîäà; ñïåöèôè÷íîñòü

ìåòîäà; ïåðåíîñ ïðîáû; ñòàáèëüíîñòü ñîåäèíåíèÿ.

ÍÏÊÎ àëèìåìàçèíà â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà ñîñòà-

âèë 0,1 íã/ìë ïðè ñîîòíîøåíèè ñèãíàë/øóì áîëåå 10.

Êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ëèíåéíóþ

çàâèñèìîñòü ñ êîýôôèöèåíòîì êîððåëÿöèè íå ìåíåå

0,99 â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,1 – 150 íã/ìë

(ðèñ. 1).

Èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ àëèìåìàçèíà ïîêàçàëî åãî

ñòàáèëüíîñòü â ïëàçìå è îñíîâíûõ ðàñòâîðàõ ïðè

3-êðàòíîì ðàçìîðàæèâàíèè/çàìîðàæèâàíèè. Àíàëèò

òàêæå áûë ñòàáèëåí â ïëàçìå è ðàáî÷èõ ðàñòâîðàõ ïðè

êðàòêîñðî÷íîì õðàíåíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïîñò-ïðåïàðàòèâíîå è äîëãîñðî÷íîå õðàíåíèå ðàñòâî-

ðîâ àëèìåìàçèíà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ïðè 4 °C

òàêæå íå âûÿâèëî ñóùåñòâåííîé äåãðàäàöèè ñîåäèíå-

íèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, âûøåïåðå÷èñëåííûå õàðàêòåðèñòè-

êè ðàçðàáîòàííîãî ìåòîäà äåëàþò åãî ïðèãîäíûì äëÿ

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àëèìåìàçèíà â ïëàçìå

êðîâè ÷åëîâåêà ïðè èññëåäîâàíèè ôàðìàêîêèíåòèêè è

áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïî ïîëó÷åííûì äàííûì î êîíöåíòðàöèè èññëåäóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ â çàïëàíèðîâàííûõ âðåìåííûõ òî÷êàõ

áûëè ðàññ÷èòàíû èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòå-

ëè, à òàêæå ïðîâåäåíà îöåíêà îòíîñèòåëüíîé áèîäîñ-

òóïíîñòè ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí® ðåòàðä â ñðàâíåíèè

ñ ïðåïàðàòîì Òåðàëèäæåí® Âàëåíòà.

Ðàñ÷åò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðîâåäåí

ïî äàííûì äîáðîâîëüöåâ, ïîëó÷èâøèõ èññëåäóåìûå

ïðåïàðàòû (ãðóïïà 1, n = 25). Äàííûå ñóáúåêòîâ, ïîëó-

÷èâøèõ ïëàöåáî (ãðóïïà 2, n = 3) â ðàñ÷åòàõ íå èñ-

ïîëüçîâàëèñü.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè èññëåäóåìûõ ïðå-

ïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2 è â òàáë. 1 – 4.

Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà 90 % ÄÈ äëÿ îòíîøåíèé ãåî-

ìåòðè÷åñêèõ ñðåäíèõ (GMR) AUC
0 – 48

è C
max

ðåòàðäè-

ðîâàííîãî ïðåïàðàòà îòíîñèòåëüíî ïðåïàðàòà íåìåä-

ëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5 è 6.

Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòà Òåðàëèä-

æåí® ðåòàðä, òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ,

ñîñòàâèëà (GMR [90 % CI]) äëÿ äîçèðîâêè 20 ìã —

80,95 % [62,65 – 104,74 %]; äëÿ äîçèðîâêè 40 ìã —

214,33 % [165,64 – 277,34 %]; äëÿ äîçèðîâêè 60 ìã —

394,77 % [305,08 – 510,83 %]. Ïðè èçó÷åíèè çàâèñèìî-

ñòè “äîçà — êîíöåíòðàöèÿ” êîýôôèöèåíò ëèíåéíîñòè

äëÿ ïîêàçàòåëÿ C
max

ñîñòàâèë 0,1902 íã/ìë/ìã, äëÿ ïî-

êàçàòåëÿ AUC
0-t

— 4,6087 ÷ � íã/ìë/ìã. Çàâèñèìîñòü

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé AUC
0-t

è C
max

îò

ïðèíÿòîé äîçû ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí® ðåòàðä ïðåä-

ñòàâëåíà íà ðèñ. 3 è 4. Ó÷èòûâàÿ âûøåïðèâåäåííûå

äàííûå, èññëåäóåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåò-

ðû ìîæíî ñ÷èòàòü ëèíåéíî çàâèñÿùèìè îò ïðèíÿòîé

äîçû â èçó÷åííîì äèàïàçîíå äîç (20 – 60 ìã). Îöåíêà

ðåòàðäàöèè ïðåïàðàòà Òåðàëèäæåí® ðåòàðä, òàáëåòêè

ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé

îáîëî÷êîé 20 ìã, 40 ìã è 60 ìã îñíîâàíà íà ñðàâíåíèè

ïîêàçàòåëÿ MRT. Çíà÷åíèå MRT äëÿ ðåòàðäèðîâàííîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íà 144,18, 157,40 è 156,30 % (äëÿ

äîçèðîâîê 20, 40 è 60 ìã, ñîîòâåòñòâåííî) ïðåâîñõîäèëî

MRT ïðåïàðàòà ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ìîæíî

ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ïðåïàðàò Òåðàëèäæåí® ðå-

òàðä, òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðû-

òûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé, 20, 40 è 60 ìã, îáëàäàåò

ïðîëîíãèðîâàííûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïðîôèëåì

è ïðîãíîçèðóåìîé äîçîçàâèñèìîñòüþ â ñðàâíåíèè ñ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïðîôèëåì ïðåïàðàòà Òåðàëèä-

æåí® Âàëåíòà, òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷-

êîé, 5 ìã.
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íèæíÿÿ ãðàíèöà âåðõíÿÿ ãðàíèöà
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®
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Òåðàëèäæåí
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ðåòàðä, 60 ìã 203,46 160,59 257,77 0,46
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BIOAVAILABILITY AND PHARMACOKINETIC PARAMETERS

OF TERALIGEN RETARD AND TERALIGEN VALENTA TABLETS

UPON SINGLE ADMINISTRATION BY HEALTHY VOLUNTEERS
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A comparison of the bioavailability and pharmacokinetic parameters of film-coated Teraligen Retard (TR 20, 40, and 60 mg) and usual film-coated Teraligen

Valenta (TV 5 mg, in a dose of 20 mg) tablets has been performed on the basis of double blind randomized placebo-controlled investigations involving single

administration in healthy volunteers. The relative bioavailability (ratio of geometric mean 90% CI values) of TR 20, 40, and 60 mg tablets amounted to

80.95% [62.65 – 104.74%], 214.33 % [165.64 – 277.34%], and 394.77% [305.08 – 510.83%] for 20, 40, and 60 mg tablets, respectively. Analysis of the

dose – concentration relationship showed that the linearity coefficient amounted to 0.1902 ng/(mL mg) for C
max

index and 4.6087 (h ng)/(mL mg) for AUC
0-t

.

The obtained data show that these pharmacokinetic parameters can be treated as linearly dose-dependent in the range studied (20 – 60 mg). Evaluation of the

delay of drug release from film-coated TR 20, 40, and 60 mg tablets was based on comparison of the mean retention time (MRT) of drug in the organism. The

MRT values of 20, 40, and 60 mg TR tablets were 144.18, 157.40, and 156.30%, respectively, and exceeded the MRT of drug from immediate-release TV

tablets. Based on the results of this investigation, it is concluded that TR 20, 40, and 60 mg tablets exhibit prolonged drug release profile (as compared to that

of TV 5 mg tablets) and are characterized by predictable dose-dependent bioavailability.

Keywords: teraligen retard; teraligen Valenta; AUC; C
max

; Ò
1/2

; bioavailability; pharmacokinetics; clinical investigation; stage I.
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