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1. Этический аспект

Добровольцы были проинформированы об изучаемом препарате, целях и задачах исследования, возможных последствиях участия в исследовании. Исследование начиналось только после подписания добровольцем письменного согласия на участие в исследовании («Информация для добровольца с формой информированного согласия добровольца»). Информированное согласие было получено от каждого добровольца до начала проведения  процедур, связанных с протоколом исследования. Согласие добровольца было подтверждено исследователем, который информировал его о предстоящем исследовании с указанием даты. Исследователь сохранил один экземпляр подписанного «Информированного согласия» вместе с первичной документацией. Добровольцу должен быть выдан второй экземпляр документа. Во время проведения исследования никакие лекарственные средства не назначались. В случае необходимости использования других медикаментов в экстренной ситуации доброволец должен был выбыть из исследования.  Добровольцы соблюдали режим дня во время проведения исследования, находясь в стационарных условиях, соблюдал правила пребывания в стационаре.

Конфиденциальность информации защищена действующими законами и нормативными актами. Имена всех добровольцев, принимающих участие в исследовании строго конфиденциальны. Идентификация осуществляется по инициалам и присвоенному номеру. Фамилия и другие сведения личного характера не указывались в отчетах и публикациях, связанных с этим исследованием. Непосредственный доступ к медицинской документации добровольца имели: координатор исследования, аудит и представители органов контроля с целью проверки подлинности информации, полученной в ходе исследования.

В соответствии со статьей 40 Федерального закона «О лекарственных средствах» № 86-ФЗ от 22.06.97 все добровольцы, участвующие в клиническом исследовании, были застрахованы. Спонсор взял на себя ответственность по заключению договоров страхования со Страховой компанией  и покрытию страховых расходов. 

2. Документация.

До участия в данном исследовании от каждого добровольца   было получено Письменное информированное согласие. Каждая подпись  сопровождалась датой, проставленной подписывающим лицом, и каждое информированное согласие и вся дополнительная информация для добровольца   сохраняется исследователем как часть документов исследования. Доброволец был проинформирован о том, что с его медицинской документацией могут знакомиться уполномоченные мониторы или аудиторы для обеспечения качества клинических исследований,   уполномоченные члены ЛЭК/НЭК и инспекторы органов государственного регулирования.

Индивидуальные регистрационные карты для каждого добровольца предоставлены компанией-спонсором. Индивидуальные регистрационные карты использовались для записи данных клинического исследования. Они являются неотъемлемой частью данного исследования и последующих сообщений о его результатах. 

В ИРК  содержаться следующие данные:

· Данные, позволяющие идентифицировать добровольца (инициалы, пол, дата рождения).

· Указания на участие в данном исследовании (название препарата, номер исследования, номер добровольца, дата подписания информированного согласия)

· Даты визитов добровольца. 

· Медицинский анамнез. 

· Сведения о предшествующем лечении. 

· Сведения о нежелательных явлениях (начало и окончание НЯ). 

· Сведения о серьезных нежелательных явлениях (начало и окончание СНЯ), 

· Результаты лабораторных исследований.

· Заключение о результатах участия добровольца в данном исследовании.

3. Введение

 Перхлозон (Перхлорат 4-тиоуреидоиминометилпиридиния) - оказывает отчетливое избирательное ингибирующее действие только на жизнеспособность микобактерий туберкулеза; обладает выраженным противотуберкулезным эффектом как в отношении лекарственно-чувствительных, так и в отношении устойчивых штаммов микобактерий. Перхлозон является малотоксичным веществом, не оказывает существенных структурно-функциональных нарушений жизненно важных органов и систем, а также раздражающего действия на слизистые оболочки желудочно-кишечного тракта.  
Перхлозон обладает умеренной эмбриотоксичностью, преимущественно при введении его в период органогенеза, действует избирательно в зависимости от индивидуальной восприимчивости к нему отдельных особей. Тератогенное действие перхлозон проявляет только в дозе 100 мг/кг (в пять раз превышающей терапевтическую) при введении в период органогенеза в виде увеличения не жизнеопасных аномалий скелета, замедления оссификации грудины и костей конечностей, а также появления отеков и подкожных кровоизлияний. Нарушений в развитии плаценты и сдвигов в формировании пола не происходит. Перхлозон при длительном введении животным не нарушает репродуктивную функцию, не влияет на качество развития потомства. 


Перхлозон не проявляет аллергенных, иммунотоксических, мутагенных свойств. В исследованиях на модели экспериментального лекарственно-чувствительного генерализованного туберкулеза на 2-х видах животных (мыши и кролики) установлены высокие протективные и терапевтические свойства в условиях монотерапии Перхлозоном®. Лечебный эффект Перхлозона® в дозе 30 мг/кг сопоставим с изониазидом и амикацином, превосходит этамбутол и ципрофлоксацин; в дозе 20 мг/кг - равноценен офлоксацину. Кроме того, Перхлозон® в дозе 20 мг/кг оказывает активирующее влияние на фагоцитарную активность макрофагов мышей, в дозе 10 и 30 мг/кг - ослабляющее. Механизм действия не известен. При изучении фармакокинетики на животных были получены все результаты:  при приеме внутрь максимум концентрации Cmax  достигается через 2 часа (2.17±0.11 час) и составляет порядка 66 мкг/мл (65.92±3.93 мкг/мл). Последующее снижение концентрации имеет 1-экспоненциальный характер и характеризуется временем половинного убывания T1/2 3.64±0.09 часов. Общее среднее время присутствия в организме — показатель MRT — составляет  6.20±0.15 часов.

При сочетанном применении Перхлозона® противотуберкулезными препаратами установлено усиление действия изониазида, амикацина, рифабутина, рифампицина, этамбутола; ослабление действия офлоксацина. Положительное терапевтическое действие Перхлозона® в комплексе с рифампицином или рифабутином сопровождается активацией фагоцитоза.

Таким образом, Перхлозон® - активное противотуберкулезное вещество, обладает выраженным антимикобактериальным действие, протективным и терапевтическим эффектом, способностью активировать фагоцитарную активность макрофагов, а также усиливать эффективность других противотуберкулезных препаратов.
Результаты доклинического изучения позволяли рекомендовать препарат для клинического исследования в качестве малотоксичного, безвредного противотуберкулезного средства для применения внутрь. Полученные результаты доклинического исследования препарата Перхлозон явились основанием проведения настоящего исследования (2, 3).

Данное исследование проводилось на здоровых добровольцах для оценки переносимости, безопасности и фармакокинетики препарата, и выработки рекомендаций по режиму дозирования для клинического использования (4, 5, 6, 7, 8).

Проведена оценка переносимости и безопасности препарата Перхлозон в дозах, покрывающих интервал 400-1600 мг, соответственно 1, 2, 3 и 4 таблетки. Режим дозирования препарата составил 1 раз в сутки.
4. Цели и задачи исследования:

4.1.Целью настоящего исследования явилось изучение безопасности и переносимости Перхлозона®, а также отбор биологических образцов (плазмы) для изучения его фармакокинетики у здоровых добровольцев при однократном приеме в условиях эскалации дозы.

4.2.Задачи исследования
· определены безопасность и переносимость препарата Перхлозон, при однократном пероральном приеме в дозах 400, 800, 1200, 1600 мг  здоровыми добровольцами;

· оценены нежелательные явления при пероральном приеме добровольцами 400 мг, 800 мг, 1200мг, 1600мг Перхлозона;

· изучены особенности фармакокинетики Перхлорат 4-тиоуреидоиминометилпиридиния у людей после перорального применения; 

· предложены рекомендации по режиму дозирования препарата Перхлорат 4-тиоуреидоиминометилпиридиния для последующих клинических исследований.
5. Исследуемый препарат:

	Действующее вещество
	Перхлорат 4-тиоуреидоиминометилпиридиния

	Форма выпуска
	Таблетки покрытые пленочной оболочкой 400 мг

	Производитель 
	ОАО «Фармасинтез», Россия


6. Общий дизайн исследования
Проспективное открытое несравнительное изучение безопасности и переносимости с изучением фармакокинетики.   Исследование   проведено в 2-х клиниках. В исследование было включено 36 здоровых добровольцев (мужчин) от 18 до 45 лет, соответствовавших критериям включения.

После подписания Информации для добровольца с формой информированного согласия на участие в клиническом исследовании проводился осмотр, лабораторные и инструментальные исследования (общий анализ крови, биохимический анализ крови, общий анализ мочи, ЭКГ в 12 стандартных отведениях, АД, ЧСС) и заполнение первичной документации. 
Накануне исследования добровольцы прибывали приблизительно к 18.30 час в клинику. Врач, руководящий исследованием, проводил клиническое обследование, измерял температуру тела и параметры гемодинамики – систолическое и диастолическое артериальное давление (САД и ДАД соответственно) и частоту сердечных сокращений (ЧСС) – и делал запись в индивидуальной регистрационной карте добровольца. До 19 час добровольцам был предложен стандартный ужин, не включающий чай, кофе, цитрусы (в т.ч. соки) и жирную пищу, далее до утра добровольцам разрешалось только пить кипяченую воду по потребности.

  Добровольцы были проинформированы о том, что во время всего исследования они должны соблюдать стандартный режим: не подвергаться физической и психической нагрузке, не употреблять спиртные напитки, кофе, чай и цитрусовые соки, а также не принимать никакие другие лекарственные препараты. В обязанности добровольцев также входило информирование врача-исследователя о любых изменениях режима и самочувствия во время и после проведения фармакокинетического исследования.

Приблизительно в 9 часов утра натощак добровольцы принимали исследуемый препарат в соответствии с таблицей  1. 

Таблица 1. 
Схема приема Перхлозона® в группах испытуемых. 

	№   группы
	Количество  добровольцев
	Доза мг (кол-во таблеток)

	1
	9
	400 (1)

	2
	9
	800 (2)

	3
	9
	1200 (3)

	4
	9
	1600 (4)


Контрольными показателями при анализе результатов служили исходные показатели V0.

Графическая схема исследования представлена на рисунке 1.


[image: image1]
Рисунок 1. Графическая схема исследования препарата Перхлозон.

Таблетки принимали внутрь, не  разжевывая, запивая 200 мл воды под контролем 2 исследователей.  Для отбора крови использовали одноразовые кубитальные катетеры. Образцы крови отбирались из локтевой вены в количестве 5 мл в стеклянные пробирки с добавлением гепарина в дискретные интервалы времени в соответствии с таблицей 2.

Таблица 2. 
График отбора проб крови

	№ пробы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11 
	12

	Время                  после приема препарата (час)
	0
	0,5
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	4
	6
	10
	12
	24


Пробы центрифугировали 10 мин при 3000 об/мин, полученную плазму хранили при (-35(С) до анализа. 

Измерение параметров гемодинамики, а также забор крови, осуществлялись в положении сидя.

Питание добровольцев, начиная с обеда, осуществлялось в соответствии с графиком питания стационара. Прием жидкости (только кипяченая вода, по необходимости – слегка подслащенная) спустя 1 час после приема препарата не регламентировался.
6.1. Индивидуальные регистрационные карты
Все данные о добровольце, полученные в ходе настоящего исследования,  записывались в соответствующие формы, имеющиеся у исследователя. Исправление делалось только перечеркиванием неправильно записанной информации. Любая информация читалась. Правильная информация была записана выше, ниже или рядом (насколько позволяет место) с неправильной. Каждое такое исправление было датировано и подписано исследователем.

Все нежелательные явления были зарегистрированы в ИРК с указанием:

· степени тяжести (слабая, умеренная, тяжелая)

· характера нежелательного явления

· связи с исследуемым препаратом

· длительности

· относится ли НЯ к числу серьезных

· возможных причин НЯ

· факторов, способствовавших возникновению НЯ.
Изменения лабораторных показателей считались нежелательными явлениями в том случае, если они требовали терапевтического вмешательства.

Оценки безопасности препарата проводились исходя из числа и выраженности зарегистрированных в ходе исследования нежелательных реакций.

Нежелательное явление считалось серьезным, если оно приводит к:

· смерти и/или инвалидности участника исследования

· угрожающим для жизни состояниям

· тяжелым хроническим заболеваниям

· необходимости оказания экстренной медицинской помощи

· необходимости в дополнительном лечении

· госпитализации и/или удлинению срока госпитализации

· преждевременному прекращению участия в исследовании.
При возникновении нежелательных явлений врач самостоятельно определял набор мероприятий, исходя из интересов безопасности добровольца и создавал оптимальные условия для оказания ему медицинской помощи.

Все добровольцы наблюдались в центре до полного завершения любого нежелательного явления, возникшего в ходе исследования. Изменения лабораторных показателей, расцененные как нежелательные явления, отслеживаются до их нормализации или до установления диагноза заболевания, вызвавшего изменения лабораторных показателей.

6.2. Обсуждение дизайна исследования.

Данное исследование проводилось на здоровых добровольцах для оценки переносимости, безопасности и фармакокинетики препарата, и выработки рекомендаций по режиму дозирования для клинического использования. Исследование было открытым  с последовательной эскалацией дозы. Было выбрано количество участников N=36, что определялось опытом предыдущего исследований подобного рода, и было необходимым для обеспечения достаточной статистической силы. Стандартным количеством участников в I  фазе считается от  10 до 70 человек. 
            6.3 Выбор изучаемой популяции. 

36 добровольцев, мужчины, возраст 18-45 лет, с росто-весовыми показателями в пределах нормы 

6.3.1.Критерии включения добровольцев в исследование:
Критериями включения в исследование являлись:

· пол – мужской; 

·  возраст 18 – 45 лет;

· масса тела добровольцев не выходила за пределы 20% от «идеальной» массы тела для данного пола, возраста и роста; 

· отсутствие патологии желудочно-кишечного тракта, печени, почек, сердечно-сосудистой системы (предварительно проведенные клинико-лабораторные и инструментальные исследования не выявили наличия каких-либо заболеваний);

· наличие информированного письменного согласия добровольца на включение в исследование.

-  дееспособность и способность адекватно воспринимать и  соблюдать условия протокола.
6.3.2.Критерии исключения из исследования
· отягощенный аллергологический анамнез;

· любая лекарственная непереносимость;

· хирургические вмешательства на желудочно-кишечном тракте (за исключением аппендэктомии);

· острые инфекционные заболевания (грипп, ОРВИ) менее чем за 4 недели до начала исследования;

· регулярный прием лекарственных препаратов менее чем за 2 недели до начала исследования;

· прием лекарственных препаратов, оказывающих выраженное влияние на гемодинамику, функцию печени и др. (барбитураты, омепразол, циметидин и т.д.), менее чем за 30 дней до начала исследования;

· донорство (450 мл крови или плазмы и более) менее чем за 2 месяца до начала исследования;

· прием более чем 10 ед. алкоголя в неделю (1 ед. алкоголя эквивалентна ½ л пива, 200 мл вина или 50 мл спирта) или анамнестические сведения об алкоголизме, наркомании, злоупотреблении лекарственными препаратами;

· курение;

· участие в клиническом испытании препаратов менее чем за 3 месяца до начала исследования.

6.3.3.Выбывание добровольца из исследования:

Доброволец мог быть выведен из исследования при возникновении любой из следующих ситуаций:

· Отказ от участия в исследовании, отзыв информированного согласия

· Выявление в процессе исследования несоответствия критериям включения/исключения

· Решения врача-исследователя для пользы добровольца прекратить его участие в исследовании

· Нарушение добровольцем процедур Протокола исследования и/или режима лечебного учреждения.
Врач-исследователь фиксировал данный факт и его причину в ИРК.

По протоколу исследования возможные причины досрочного завершения исследования:

· Выявление в ходе исследования тяжелых нежелательных явлений, связанных с применением препарата и делающих его применение недопустимым с этической точки зрения;

· Получение новой информации о препарате, свидетельствующей о высоком риске для участников исследования

· Возникновение «форс-мажорных» обстоятельств

· Требование федеральных регуляторных органов.
6.4.Применение препарата
6.4.1. Применение препарата по группам.

Добровольцы принимали препарат Перхлозон по следующим схемам:

группа 1 - 400 мг (1 таблетка) препарата Перхлозон внутрь однократно (таблица 1).

группа 2 - 800 мг (2 таблетки) препарата Перхлозон внутрь однократно (таблица 1).

группа 3 - 1200 мг (3 таблетки) препарата Перхлозон внутрь однократно (таблица 1).

группа 4 - 1600 мг (4 таблетки) препарата Перхлозон внутрь однократно (таблица 1).

Исследуемые группы, доза, кратность и способ введения препарата

В исследовательском центре каждый прием препарата контролировался врачом-исследователем.  

6.4.2.Метод распределения добровольцев.

Рандомизация проводилась на  первом  визите (VI).   После определения соответствия  критериям включения и подписания Информированного согласия за добровольцем методом «закрытых конвертов» закреплялся порядковой номер.
   Группа 1

 9 испытуемых группы 1 получали однократно по 1 таблетке 400 мг Перхлозона. В один день вступали в исследование не более 2х добровольцев. Прием препарата осуществляется утром первого дня исследования, натощак. В течение суток испытуемый находится под наблюдением врача в условиях стационара.

У группы испытуемых 1 в течение 24  часов после приема однократной дозы исследуемого препарата осуществлялись отборы проб крови согласно графику для изучения фармакокинетики препарата Перхлозон (таблица 2). Через 24 часа проводилось полное клинико-лабораторное обследование, предусмотренное протоколом.

При удовлетворительном состоянии и отсутствии видимых нежелательных явлений испытуемый выписывался домой и, в дальнейшем наблюдался по плану амбулаторного наблюдения, описанному в таблице.

Группа 2

Включение в исследование группы 2 начиналось через 2 недели после приема тестируемой дозы последним испытуемым из группы 1. 

 9 испытуемых группы 2 получали однократно 800 мг (по 2 таблетки 400 мг)  Перхлозона. В один день вступали в исследование не более 2х добровольцев. Прием препарата осуществлялся утром, натощак. В течение суток испытуемый находился под наблюдением врача в условиях стационара. 

У группы испытуемых 2 в течение 24  часов после приема однократной дозы исследуемого препарата осуществлялись заборы крови согласно графику для изучения фармакокинетики препарата Перхлозон (таблица 2). Через 24 часа проводилось полное клинико-лабораторное обследование, предусмотренное протоколом.

При удовлетворительном состоянии и отсутствии видимых нежелательных явлений испытуемый выписывался домой и, в дальнейшем наблюдался по плану амбулаторного наблюдения, описанному в таблице.

Группа 3

Включение в исследование группы 3 начиналось через 2 недели после приема тестируемой дозы последним испытуемым из группы 2. 

9  испытуемых группы 3 получали однократно 1200мг (по 3 таблетки по 400 мг) Перхлозона. В один день вступали в исследование не более 2х добровольцев. Прием препарата осуществлялся утром первого дня исследования, натощак. В течение суток испытуемый находился под наблюдением врача в условиях стационара. 

У группы испытуемых 4 в течение 24  часов после приема однократной дозы исследуемого препарата осуществлялись заборы крови согласно графику для изучения фармакокинетики препарата Перхлозон (таблица 2). Через 24 часа проводилось полное клинико-лабораторное обследование, предусмотренное протоколом.

При удовлетворительном состоянии и отсутствии видимых нежелательных явлений испытуемый выписывались домой и, в дальнейшем наблюдается по плану амбулаторного наблюдения.

Группа 4

Включение в исследование группы 4 начиналось через 2 недели после приема тестируемой дозы последним испытуемым из группы 3. 

9 испытуемых группы 4получали однократно 1600 мг (по 4 таблетки по 400 мг) препарата Перхлозон. В один день вступали в исследование не более 2х добровольцев. Прием препарата осуществлялся утром первого дня исследования, натощак. В течение суток испытуемый находился под наблюдением врача в условиях стационара. 

У группы испытуемых 4 в течение 24  часов после приема однократной дозы исследуемого препарата осуществлялись заборы крови согласно графику для изучения фармакокинетики препарата Перхлозон (таблица 2). Через 24 часа проводилось полное клинико-лабораторное обследование, предусмотренное протоколом.

При удовлетворительном состоянии и отсутствии видимых нежелательных явлений испытуемый выписывался домой и, в дальнейшем наблюдается по плану амбулаторного наблюдения.
6.5   Показатели безопасности,  переносимости 
6.5.1.Оценка и график определения показателей безопасности и переносимости.
До начала каких-либо процедур все добровольцы перед испытанием проходили обследование, включающее медицинское освидетельствование, клинический анализ мочи и крови, биохимию крови, иммунологические анализы для исключения сифилиса (реакция Вассермана), гепатитов (HbsAg, Anti-HCV), ВИЧ-инфекции, ЭКГ. Оценку общего состояния, состояния кожных покровов, костно-мышечного аппарата, исследование лимфатических узлов, щитовидной железы, верхних дыхательных путей. 

Лабораторное обследование проводилось перед началом исследования, в 1-й, 2-й, 7-й и 28-й дни исследования. Лабораторное обследование включало клинический анализ крови, биохимический анализ крови, клинический анализ мочи.
При проведении биохимического исследования крови оценивались следующие показатели - общий белок, аспартатаминотрансфераза (ACT), аланинаминотрансфераза (АЛТ), лактатдегидрогеназа (ЛДГ), щелочная фосфатаза, мочевина, креатинин, глюкоза, билирубин и его фракции; клинического анализа крови -гематокрит, гемоглобин, количество эритроцитов, СОЭ, количество лейкоцитов, лейкограмма, тромбоциты, ретикулоциты; общего анализа мочи - удельный вес, реакция, микроскопия осадка, белок, глюкоза, кетоновые тела, желчные пигменты (билирубин). Серологический анализ крови проводился однократно в период скрининга.
Инструментальное обследование – ЭКГ – проводился перед началом исследования в 1-й, 2-й, 7-й и 28-й дни исследования.
Жалобы добровольца, также учитывались врачом-исследователем и расценивались как нежелательные явления.

Оценка показателей безопасности проводилась согласно графику обследований (таблица 3).
Сроки оценки лабораторных параметров безопасности определяли в соответствии с дизайном исследования.

Забор образцов крови и мочи для лабораторных исследований проводили  во время предварительного визита (V0), на 2 (V I), 7 (V II)  и на 28 день (V IV).

Таблица 3. 
График исследования
	Параметр
	Входная оценка
	Периоды исследования (±2-3 дня)



	
	
	I
	II
	III
	IV


	Дни исследования
	-7….-1
	2
	7
	15
	28

	Информированное согласие
	●
	
	
	
	

	Критерии включения
	●
	
	
	
	

	Критерии исключения
	●
	
	
	
	

	Демографические и антропометрические данные 
	●
	
	
	
	

	Анамнез
	●
	
	
	
	

	Объективный осмотр
	●
	●
	· 
	●
	●

	Лабораторное обследование (клинический анализ крови, биохим. анализ крови, клинический анализ мочи)
	●
	●
	· 
	
	●

	Серология (Rw, ВИЧ, гепатит)
	 ●
	
	
	
	

	Госпитализация
	
	●
	
	
	

	Температура тела
	 ●
	●
	
	●
	 ●

	АД, ЧСС, ЧД
	  ●
	●
	· 
	●
	 ●

	ЭКГ
	  ●
	●
	· 
	  
	●

	Прием препарата
	
	●
	
	
	

	Отбор крови на ФК
	
	●
	
	
	

	Оценка переносимости
	
	●
	· 
	●
	 ●

	Оценка безопасности
	
	●
	· 
	●
	 ●

	Регистрация нежелательного действия препарата
	
	●
	●
	●
	 ●


6.5.2. Основные показатели безопасности и переносимости.

Наблюдение за добровольцем осуществлялось на протяжении 28 дней. Первые сутки доброволец наблюдался в стационаре, затем информация о его состоянии  регистрируется на амбулаторных визитах на 7-й, 15-й и 28-й дни исследования. Добровольцы были проинструктированы о необходимости внепланового обращения в клинику в случае возникновения у них нежелательных явлений. 

Оценка безопасности и переносимости препарата проводилась на протяжении всего исследования, на основании динамического клинического  наблюдения за субъективными и объективными данными состояния добровольцев (жалобы, осмотр, АД, ЧСС, ЧД, ЭКГ,  лабораторные показатели крови и мочи) и регистрации любых нежелательных явлений (НЯ), вне зависимости от их связи с исследуемым препаратом.  Фиксирование НЯ начиналось с момента подписания добровольцем информированного согласия на участие в исследовании.

Оценка переносимости применения Перхлозона произведена на основании субъективных ощущений добровольца, возникновении аллергических реакций (зуд, сыпь, крапивница) и клинико-лабораторных данных. Степени оценки переносимости: хорошая - отсутствие НЯ, удовлетворительная – наличие прогнозируемого НЯ легкой выраженности, не требующего медикаментозной коррекции состояния, неудовлетворительная – наличие нескольких нежелательных явлений, требующих медикаментозного лечения.

Нежелательные явления были учтено и проанализированы для установления возможной связи с приемом препарата. Если существует обоснованное подозрение, что нежелательное явление связано с исследуемым препаратом, то его следует рассматривать как побочную лекарственную реакцию (ПЛР).

6.6.Обеспечение качества данных.

Все выполненные клинические и лабораторные исследования, соответствуют Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации (1964 г., с последующими дополнениями),  международным требованиям к проведению клинических испытаний (ICH GCP),  Федеральному закону «О лекарственных средствах», ГОСТ Р 52379-2005  «Надлежащая клиническая практика»  (4, 5, 7, 8).

Осуществлялся мониторинг исследования от начала и до момента завершения, а также осуществлял контроль заполненных историй болезни и ИРК.

6.7. Статистические методы, запланированные в протоколе, и определение объема выборки.
6.7.1. Статистический и аналитический планы.

Статистическая обработка полученных данных была выполнена с использованием как непараметрических, так и параметрических методов. Данные клинического исследования будут обобщены и проанализированы соответствующими статистическими методами. Для каждого показателя, измеряемого по количественной шкале, будет рассчитано среднегрупповое значение, среднее квадратическое отклонение и стандартная ошибка среднего. Для показателей, измеряемых по номинальной или ранговой шкале, будут определены соответствующие частоты выявления разных градаций каждого показателя в процентах. Связи между показателями будут оценены по величине коэффициентов линейной корреляции.

Статистическую достоверность различий между значениями количественных показателей в разных группах вычислена с помощью модифицированного t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Максимальное различие между  показателями до и после лечения, которое может быть сочтено клинически невыраженным, было принято равным 0,25. Таким образом, выборка в 9 добровольцев в каждой группе могла обеспечить статистическую мощность = 95% при (двустороннем) уровне значимости = 5% для демонстрации того, что показатели статистически достоверны.

Фармакокинетические параметры рассчитывали модельно-независимым методом с помощью программы Kinetika 2000 на персональном компьютере. Анализ фармакокинетических данных предусматривал вычисление индивидуальных значений и статистическую обработку результатов. 

6.7.2.Определение объема выборки.
Количество участников, необходимое для обеспечения достаточной статистической силы анализов, определялось исходя из предыдущих исследований подобного рода. Данное исследование являлось открытым исследованием первой  фазы и проводилось для определения краткосрочной безопасности, переносимости и эффективности препарата. Стандартным количеством участников в таком исследовании считается от 10 до 70. Нами было выбрано количество участников N=36.
7. Исследуемые добровольцы.

7.1.Распределение добровольцев.

        За 1 – 7 дней до госпитализации добровольцы были подвергнуты стандартному клиническому и лабораторному обследованию с целью дальнейшего допуска к участию в исследовании. Всего в исследование было включено 36 здоровых мужчин, средний возраст которых составил 25,3 ( 5,5 лет, средний рост – 177,41 ( 4,5 см, средний вес – 74,1 ( 9,1 кг (таблица 4).

Таблица 4. 
Основные антропометрические и демографические данные добровольцев, включенных в исследование

	№
	Ф.И.О.
	Пол
	Возраст
	Рост
	Вес

	1
	МНВ
	м
	29
	180
	65

	2
	КДМ
	м
	19
	175
	62

	3
	МАЮ
	м
	20
	174
	63

	4
	ЛВН
	м
	37
	172
	88

	5
	ВАВ
	м
	30
	170
	58

	6
	СВН
	м
	38
	175
	78

	7
	КВМ
	м
	23
	190
	83

	8
	АВВ
	м
	20
	187
	83

	9
	КВВ
	м
	29
	184
	84

	10
	ГАВ
	м
	30
	178
	71

	11
	ИАС
	м
	33
	175
	72

	12
	ААТ
	м
	20
	178
	73

	13
	ШМА
	м
	20
	186
	83

	14
	ЯПВ
	м
	19
	176
	70

	15
	АКВ
	м
	19
	176
	90

	16
	ЕКС
	м
	20
	177
	58

	17
	КАВ
	м
	20
	175
	65

	18
	ГМС
	м
	20
	178
	65

	19
	ВАС
	м
	25
	177
	64

	20
	КАГ
	м
	26
	180
	75

	21
	МДВ
	м
	30
	180
	75

	22
	НАР
	м
	30
	176
	80

	23
	СВР
	м
	32
	172
	75

	24
	ЕДТ
	м
	33
	174
	70

	25
	РНД
	м
	30
	178
	80

	26
	ДВА
	м
	27
	176
	70

	27
	ШАР
	м
	28
	178
	74

	28
	ФВД
	м
	27
	178
	69

	29
	ЯАА
	м
	20
	172
	79

	30
	МДВ
	м
	21
	174
	70

	31
	ЧНА
	м
	22
	170
	65

	32
	БАГ
	м
	25
	175
	75

	33
	ФПВ
	м
	26
	180
	82

	34
	ААА
	м
	20
	182
	90

	35
	ВРЮ
	м
	21
	180
	92

	36
	МИС
	м
	22
	178
	70

	
	Mean
	
	25,3
	177,4
	74,1

	
	SD
	
	5,5
	4,5
	9,1

	
	max
	
	38
	190
	92

	
	min
	
	19
	170
	58


7.2.Отклонения от протокола.

Отклонений от протокола в процессе проведения исследования не было. Все добровольцы, включенные в исследование, соответствовали критериям включения, Перхлозон применяли строго по схеме, отклонений от предписанных доз не было.
8. Оценка безопасности.

8.1. Оценка нежелательных явлений
Все группы добровольцев окончили исследование. По мнению исследователей связь нежелательных явлений с приемом препарата возможна.

 Все нежелательные явления можно разделить на группы –  гастроинтенстинильные (n=2),  неврологические (n=5), вегето-сосудистые (n=11), аллергические (n=8), лабораторные.

 Из исследования был исключен один доброволец, который после  визита № 3 , нарушил режим (прием алкоголя).  На фоне приема алкоголя у добровольца появилась сыпь, которая в течение 24 часов самостоятельно исчезла. Дополнительной медикаментозной коррекции не проводилось. После проведения досрочного визита, доброволец был исключен из исследования. 

Наблюдавшиеся нежелательные явления представлены в таблице 5.

Таблица 5. 
Характер нежелательных явлений, наблюдавшихся на фоне однократного приема  Перхлозона® при эскалации дозы. 
	Группа 
	№ добровольца
	Описание НЯ
	Длительность (час)
	Тяжесть
	Связь с приемом                     препарата
	Принятые меры
	Результат
	Серьезное (да/нет)

	I 
	2
	Сонливость
	6
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Задержка мочи
	6
	2
	3
	1
	1
	нет

	II
	5
	Очень легкая гиперемия лица
	2
	1
	2
	1
	1
	нет

	
	
	Умеренная головная боль
	6
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	6
	Сонливость
	0,5
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Головная боль
	6
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	8
	Слабость
	1
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Головная боль
	6
	1
	3
	1
	1
	нет

	III
	9
	Гиперемия лица 
	10
	1
	2
	1
	1
	нет

	
	
	Сонливость
	1
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	10
	Гиперемия лица 
	11
	1
	2
	1
	1
	нет

	
	
	Сонливость
	2
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	11
	Гиперемия лица 
	8
	1
	2
	1
	1
	нет

	
	
	Сонливость
	1
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Чувство «распирания» в голове
	0,5
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Пульсирование в висках
	1
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	12
	Гиперемия лица 
	3
	1
	2
	1
	1
	нет

	IV
	14
	Заложенность носа
	6
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Головная боль
	2
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	16
	Заложенность носа
	4,5
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	18
	Гиперемия лица
	1,5
	1
	2
	1
	1
	нет

	
	
	Слабость
	2
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Головная боль
	2
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Тошнота
	2
	1
	3
	1
	1
	нет

	
	
	Многократная рвота через 9 часов после приема препарата
	2
	2
	3
	4*
	1
	да


* - госпитализация продлена на 12 часов.

	Tяжесть
1= Слабая

2=Умеренная

3=Сильная


	Связь с приемом препарата
1=Явная

2=Вероятная

3=Возможная

4= Отдаленная

5=Не связано
	Принятые меры
1=Никаких

2= Немедикаментозное лечение

3= Назначен новый препарат

4= Продление госпитализации


	Результат
1=Прекращение 

2=Улучшение       3=Стабилизация                          4= Ухудшение                             5= Потеряна связь с  добровольцем 


Следует отметить, что единственный доброволец, принимавший минимальную дозу Перхлозона® (№ 2), у которого наблюдались НЯ, заявил, что плохо спал накануне исследования. Головная боль в группе II, возможно, была связана с метеоусловиями и высокой температурой воздуха в палате. Доброволец № 5 отметил при приеме Перхлозона® - улучшение зрения.

Контроль за показателями гемодинамики выявил достоверное снижение АД, более выраженное в случае ДАД, ЧСС, напротив, возрастала. Динамика гемодинамических показателей представлена на рисуноке 2.
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Рисунок 2. Изменение параметров гемодинамики на фоне однократного приема Перхлозона® (* - p<0.05 в сравнении с исходным значением).

8.2. Оценка изменений лабораторных показателей 

На рисунках 3-6 представлена динамика лабораторных показателей, для которых показаны изменения по сравнению с исходными значениями (V0). Зелеными линиями обозначены верхние границы нормы для каждого из представленных показателей. Среди нежелательных изменений лабораторных показателей были отмечены следующие - повышение трансаминаз АЛТ (n=2), билирубина (n=15), увеличение уровня креатинина (n=10), гемоглобина (n=4). Все изменения не были связаны с приемом препарата, носили транзиторный характер, и нормализовались за время наблюдения (см. таблицу № 6,7).

Среди нежелательных изменений лабораторных показателей, не связанных с приемом препарата, отмечено транзиторное повышение АлТ у двух добровольцев и уровня билирубина (n=15).
У трех добровольцев в разные промежутки времени были отмечены повышение трансаминаз. На рисунках 3а и 3б представлены кривые, характеризующие изменения показателя АЛТ. У трех добровольцев в разные промежутки времени были отмечены повышение трансаминаз. В двух случаях /№08 и №15/,  было отмечено повышение АлТ до 80 ЕД/л и 78 ЕД/л соответственно уже на первом визите. Изменение показателей, повидимому, связано с нарушением диеты добровольцами. К концу исследования (V4 наблюдалась полная нормализация показателей. Необходимо отметить, что снижение уровня трансаминазы до нормальных значений проходило в период наблюдения.

У добровольца № 2 (рис 3- б) было отмечено повышение АлТ до 64 ЕД/л к 4 визиту (V4). Однако, повышение показателя было транзиторным, однократным, у остальных добровольцев на протяжении всего исследования показатели трансаминаз не выходили за пределы физиологических значений. Исследователями был сделан вывод, что колебания показателя нельзя связать с приемом препарата Перхлозон. 
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Рисунок 3а. Динамика содержания АЛТ (ЕД/л) в периферической крови у добровольцев (мужчин) на приема препарата Перхлозон.
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Рисунок 3б. Динамика  АЛТ (ЕД/л)  в периферической крови у добровольцев 

У добровольцев двух исследуемых групп (1 и 2), получавших 400 и 800 мг Перхлозона соответственно, отмечено повышение уровня сывороточного креатинина на втором (V2) визите. У большинства добровольцев уровни креатинина не выходили за пределы физиологических значений, только у трех добровольцев /№ 8, 9 и 12/ показатель составил 118, 120 и 116 мкмоль/л, что превышает чуть выше верхнего предела /115 мкмоль/л (рис.4). Так как повышение уровня креатинина не несло дозозависимый характер, исследователями был сделан вывод, что колебания показателя нельзя связать с приемом препарата Перхлозон. 
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Рисунок 4. Динамика  креатинина (мкмоль/л)  в периферической крови у добровольцев. 

В ходе динамического наблюдения отмечалось волнообразное повышение билирубина, возможно связанное с приемом препарата Перхлозон (рис. 5). Однако, у большинства добровольцев, с исходно низким содержанием билирубина, уровни пигмента не выходили за пределы физиологических значений.  У добровольцев с незначительной исходной билирубинемией наблюдалось повышение уровня билирубина (общий билирубин у добровольцев № 7 и № 9 составил 33 и 28 мкМ/л,). У всех испытуемых отсутствовали клинические проявления заболеваний печени, и снижение уровня билирубина до нормальных значений прошло в пределах срока наблюдения.
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Рисунок 5. Динамика содержания билирубина (мкмоль/л) в периферической крови добровольцев.
В результате лабораторных исследований были выявлены статистически незначимые различия (непараметрические тесты) для  содержания   глюкозы в крови добровольцев (в пределах физиологической  нормы) (рис.6). Достоверных различий концентраций глюкозы у добровольцев исследуемых групп не обнаружено.  
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Рисунок 6. Динамика содержания глюкозы (ммоль/л) в периферической крови добровольцев.
У нескольких добровольцев /№№ 2, 4, 6, 9, 14, 23/ отмечалось однократное транзиторное увеличение количества лейкоцитов (до 11-14 10-9/л), что, по мнению исследователей, связано с наличием воспалительного заболевания, а не с возможной реакцией на применение препарата Перхлозон, так как количество эозинофилов, повышение которых свидетельствовало бы об аллергической реакции немедленного типа на исследуемый препарат, было в пределах нормы (рис.7).   
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Рисунок 7. Динамика содержания эозинофилов (%) в периферической крови 

у добровольцев.
В клиническом анализе мочи на протяжении всего исследования не наблюдалось патологических изменений. Все показатели укладывались в диапазон физиологических норм (таблица 8). Динамика содержания общего белка в мочи характеризовалась однократным появлением у добровольцев физиологической протеинурии. Для физиологической протеинурии характерно содержание белка ниже, чем 0,3 г/л.  Незначительные колебания показателя у этих добровольцев не имели статистического значения.
Таким образом, не зафиксировано достоверных отличий в лабораторных показателях добровольцев четырех исследуемых групп (р<0,05).
Таблица 6  
Средние значения показателей общего анализа крови по всем добровольцам (n=36) в динамике исследования

	Параметры
	группа
	V1
	 
	 
	V2
	 
	 
	V4
	 
	 
	 

	 
	 
	М
	 
	Di
	М
	 
	Di
	М
	 
	Di
	норма

	HGB, г/л 
	1 группа
	150,8
	±
	4,6
	153,2
	±
	5,1
	147,3
	±
	5,5
	132-173

	 
	2 группа
	160,9
	±
	7,6
	157,2
	±
	8,2
	155,8
	±
	6,1
	 

	 
	3 группа
	164,0
	±
	3,9
	161,1
	±
	3,2
	163,9
	±
	2,2
	 

	 
	4 группа
	157,7
	±
	3,1
	154,1
	±
	2,9
	158,8
	±
	1,9
	 

	RBC 10-12/л
	1 группа
	4,9
	±
	0,2
	4,9
	±
	0,2
	4,8
	±
	0,2
	4,3—5,7*10-12

	 
	2 группа
	5,0
	±
	0,2
	5,0
	±
	0,2
	4,9
	±
	0,2
	 

	 
	3 группа
	4,8
	±
	0,3
	4,8
	±
	0,2
	4,9
	±
	0,2
	 

	 
	4 группа
	4,9
	±
	0,2
	4,8
	±
	0,3
	4,9
	±
	0,3
	 

	MCV, фл
	1 группа
	88,5
	±
	3,1
	91,3
	±
	2,7
	89,9
	±
	2,6
	80—95 фл

	 
	2 группа
	91,4
	±
	2,7
	91,2
	±
	4,4
	90,2
	±
	3,1
	 

	 
	3 группа
	91,7
	±
	2,2
	90,3
	±
	2,1
	92,2
	±
	2,1
	 

	 
	4 группа
	94,1
	±
	2,1
	83,7
	±
	19,7
	91,8
	±
	2,0
	 

	MCH, пг
	1 группа
	31,1
	±
	1,5
	31,4
	±
	1,5
	30,9
	±
	1,4
	27—31

	 
	2 группа
	32,2
	±
	1,0
	31,7
	±
	1,0
	31,9
	±
	0,8
	 

	 
	3 группа
	31,3
	±
	1,6
	32,2
	±
	1,1
	30,9
	±
	1,5
	 

	 
	4 группа
	31,8
	±
	1,3
	31,9
	±
	1,3
	31,4
	±
	1,2
	 

	MCHC, г/л
	1 группа
	350,6
	±
	8,4
	351,2
	±
	6,9
	352,3
	±
	7,2
	330—370

	 
	2 группа
	352,8
	±
	8,4
	347,9
	±
	8,8
	353,4
	±
	8,8
	 

	 
	3 группа
	348,6
	±
	8,3
	353,2
	±
	7,7
	351,7
	±
	6,6
	 

	 
	4 группа
	351,7
	±
	6,7
	343,9
	±
	9,5
	350,0
	±
	7,5
	 

	PVC
	1 группа
	43,0
	±
	1,0
	43,7
	±
	1,3
	41,9
	±
	1,6
	 

	 
	2 группа
	45,7
	±
	2,7
	45,3
	±
	2,7
	44,2
	±
	2,5
	 

	 
	3 группа
	42,5
	±
	2,0
	43,2
	±
	1,8
	44,5
	±
	1,5
	 

	 
	4 группа
	44,2
	±
	1,5
	42,8
	±
	1,4
	43,1
	±
	1,7
	 

	тромбоциты, 10-9/л
	1 группа
	221,1
	±
	28,5
	242,2
	±
	25,6
	207,3
	±
	28,0
	200-400

	 
	2 группа
	227,1
	±
	39,3
	239,2
	±
	40,9
	228,2
	±
	35,6
	 

	 
	3 группа
	227,3
	±
	23,8
	216,0
	±
	26,6
	229,8
	±
	41,0
	 

	 
	4 группа
	243,2
	±
	46,8
	258,1
	±
	26,6
	237,3
	±
	18,9
	 

	лейкоциты 10-9/л
	1 группа
	6,1
	±
	1,2
	7,3
	±
	1,4
	6,7
	±
	0,8
	4,0-8,8

	 
	2 группа
	6,4
	±
	0,9
	8,1
	±
	1,6
	7,0
	±
	1,2
	 

	 
	3 группа
	7,2
	±
	1,4
	6,0
	±
	0,5
	6,1
	±
	1,3
	 

	 
	4 группа
	7,4
	±
	0,7
	6,9
	±
	0,8
	7,4
	±
	1,3
	 

	палочкоядерные,%
	1 группа
	1,7
	±
	1,0
	2,1
	±
	1,2
	1,9
	±
	0,4
	1,0 - 6,0

	 
	2 группа
	1,7
	±
	0,5
	2,7
	±
	1,8
	2,1
	±
	0,5
	 

	 
	3 группа
	3,3
	±
	2,3
	3,5
	±
	1,5
	2,7
	±
	0,9
	 

	 
	4 группа
	2,0
	±
	0,3
	2,8
	±
	1,3
	2,4
	±
	0,6
	 

	сегментоядерные,%
	1 группа
	58,9
	±
	8,3
	63,1
	±
	5,6
	65,2
	±
	3,3
	45-70

	 
	2 группа
	61,2
	±
	5,1
	62,9
	±
	6,3
	64,8
	±
	5,6
	 

	 
	3 группа
	59,5
	±
	8,6
	65,0
	±
	5,8
	66,8
	±
	  4,9
	 

	 
	4 группа
	62,1
	±
	5,3
	64,1
	±
	4,6
	    65,5
	±
	  5,1
	 

	Эозинофилы,%
	1 группа
	3,3
	±
	2,5
	3,4
	±
	1,5
	2,6
	±
	1,0
	 <6%

	 
	2 группа
	1,6
	±
	0,6
	1,9
	±
	1,2
	2,4
	±
	1,1
	 

	 
	3 группа
	2,4
	±
	1,5
	      2,7
	±
	  1,4
	      2,2
	±
	  1,2
	 

	 
	4 группа
	3,7
	±
	1,1
	      3,5
	±
	  1,7
	      3,3
	±
	  1,4
	 

	лимфоциты
	1 группа
	30,9
	±
	4,6
	26,9
	±
	2,4
	24,6
	±
	2,1
	18-40

	
	2 группа
	29,7
	±
	4,1
	26,2
	±
	5,1
	25,3
	±
	3,8
	 

	
	3 группа
	27,8
	±
	4,7
	    27,1
	±
	  4,3
	    25,1
	±
	  3,1
	 

	
	4 группа
	27,0
	±
	2,7
	    26,8
	±
	  2,9
	    26,0 
	±
	  4,2
	 

	моноциты,%
	1 группа
	6,0
	±
	1,8
	4,4
	±
	2,2
	5,8
	±
	1,2
	2,0-9,0

	 
	2 группа
	5,9
	±
	1,2
	6,2
	±
	1,8
	5,3
	±
	0,8
	 

	 
	3 группа
	      7,0
	±
	  2,2
	7,0
	±
	2,0
	6,2
	±
	1,8
	 

	 
	4 группа
	      6,7
	±
	  2,0
	5,2
	±
	0,5
	6,7
	±
	1,2
	 

	СОЭ, мм/ч
	1 группа
	3,0
	±
	2,0
	2,4
	±
	0,6
	4,0
	±
	1,8
	1,0-15,0

	 
	2 группа
	2,2
	±
	0,5
	1,9
	±
	0,7
	2,7
	±
	0,7
	 

	 
	3 группа
	3,9
	±
	0,2
	2,8
	±
	0,2
	2,9
	±
	0,2
	 

	 
	4 группа
	3,0
	±
	0,2
	2,1
	±
	0,3
	2,9
	±
	0,3
	 


Таблица 7 
Средние значения показателей биохимического анализа крови по группам в динамике исследования

	Параметры
	группа
	V1
	 
	 
	V2
	 
	 
	V4
	 
	 
	 

	 
	 
	М
	 
	Di
	М
	 
	Di
	М
	 
	Di
	норма

	глюкоза, ммоль/л

 

 

 
	1 группа
	4,7
	±
	0,4
	5,4
	±
	0,3
	5,2
	±
	0,2
	3,3-5,5

 

 

 

	
	2 группа
	4,8
	±
	0,5
	5,2
	±
	0,6
	5,9
	±
	0,8
	

	
	3 группа
	4,8
	±
	0,2
	5,0
	±
	0,6
	4,8
	±
	0,5
	

	
	4 группа
	5,4
	±
	0,6
	5,5
	±
	0,3
	4,8
	±
	0,3
	

	билирубин общ.

 

 

 
	1 группа
	13,3
	±
	2,9
	18,3
	±
	5,6
	11,2
	±
	1,9
	до 17

 

 

 

	
	2 группа
	12,7
	±
	2,4
	17,9
	±
	2,8
	12,3
	±
	2,5
	

	
	3 группа
	14,0
	±
	4,3
	15,6
	±
	2,3
	15,6
	±
	4,0
	

	
	4 группа
	12,1
	±
	3,6
	12,3
	±
	3,3
	14,1
	±
	1,3
	

	билирубин прямой

 

 

 
	1 группа
	3,7
	±
	0,6
	4,2
	±
	1,4
	3,3
	±
	0,7
	до 4,25

 

 

 

	
	2 группа
	3,9
	±
	0,7
	5,1
	±
	1,0
	3,4
	±
	0,9
	

	
	3 группа
	3,8
	±
	1,1
	4,0
	±
	1,8
	3,5
	±
	 1,1
	

	
	4 группа
	2,8
	±
	0,6
	 3,6
	±
	  1,1
	 3,6
	±
	 0,8
	

	общий белок, г/л

 

 

 
	1 группа
	73,7
	±
	3,1
	75,4
	±
	2,2
	72,9
	±
	2,2
	70-90

 

 

 

	
	2 группа
	73,9
	±
	2,3
	74,2
	±
	3,0
	76,1
	±
	2,4
	

	
	3 группа
	74,2
	±
	2,9
	 75,4
	±
	 3,4
	76,1
	±
	 2,5
	

	
	4 группа
	75,1
	±
	3,2
	 75,8
	±
	 2,8
	 75,8
	±
	 3,0
	

	мочевина ммоль/л

 

 

 
	1 группа
	5,6
	±
	1,4
	4,4
	±
	0,5
	4,9
	±
	0,9
	1,7-8,3

 

 

 

	
	2 группа
	4,7
	±
	0,6
	4,0
	±
	0,7
	4,8
	±
	0,7
	

	
	3 группа
	5,0
	±
	0,8
	 4,7
	±
	0,9
	4,9
	±
	0,7
	

	
	4 группа
	4,6
	±
	0,8
	 4,8
	±
	 0,7
	 4,7
	±
	 0,6
	

	креатинин мкмоль/л

 

 

 
	1 группа
	91,2
	±
	7,4
	103,6
	±
	8,0
	86,2
	±
	4,4
	44-100

 

 

 

	
	2 группа
	84,1
	±
	6,1
	98,6
	±
	5,9
	85,3
	±
	4,4
	

	
	3 группа
	93,7
	±
	5,5
	93,2
	±
	4,8
	 91,7
	±
	 3,9
	

	
	4 группа
	88,4
	±
	5,2
	89,1
	±
	7,5
	 85,2
	±
	 6,7
	

	АсТ, Eu/L

 

 

 
	1 группа
	18,4
	±
	4,9
	20,0
	±
	2,8
	20,8
	±
	2,9
	до 42

 

 

 

	
	2 группа
	24,2
	±
	5,3
	21,0
	±
	3,7
	21,1
	±
	2,8
	

	
	3 группа
	19,8
	±
	1,3
	 21,8
	±
	 2,2
	20,3
	±
	2,7
	

	
	4 группа
	18,7
	±
	2,1
	19,4
	±
	3,9
	20,4
	±
	4,9
	

	АлТ, Eu/L

 

 

 
	1 группа
	26,0
	±
	13,5
	19,0
	±
	5,2
	22,3
	±
	10,6
	до 42

 

 

 

	
	2 группа
	29,3
	±
	14,1
	24,2
	±
	12,2
	22,1
	±
	7,1
	

	
	3 группа
	17,7
	±
	2,5
	 18,4
	±
	3,9
	 16,9
	±
	2,9
	

	
	4 группа
	20,8
	±
	6,9
	 21,6
	±
	4,3
	 19,7
	±
	3,8
	


Таблица 8  
Средние значения показателей общего анализа мочи по группам  в динамике исследования

	Параметры
	группа
	V1
	 
	 
	V2
	 
	 
	V4
	 
	 
	 

	 
	 
	М
	 
	Di
	М
	 
	Di
	М
	 
	Di
	норма

	Удельный вес
	1 группа
	1016,2
	±
	2,2
	1017,1
	±
	3,2
	1016,0
	±
	3,7
	1,003-1,020

	 
	2 группа
	1021,5
	±
	3,43
	1019,4
	±
	2,6
	1018,9
	±
	1,9
	 

	 
	3 группа
	1016,8
	±
	2,72
	1022
	±
	    2,3
	1018,7
	±
	    2,1 
	 

	 
	4 группа
	1013,8
	±
	4,2
	1015,5
	±
	    4,8 
	1013,4
	±
	    5,2
	 

	Белок
	1 группа
	—
	±
	—
	0,0596
	±
	0,032
	0,045
	±
	0,026
	—

	 
	2 группа
	0,0272
	±
	0,01
	0,04
	±
	0,015
	0,02
	±
	—
	 

	 
	3 группа
	—
	±
	—
	0,04
	±
	—
	0,02
	±
	—
	 

	 
	4 группа
	—
	±
	—
	—
	±
	—
	0,02
	±
	—
	 

	Сахар
	1 группа
	
	—
	
	
	—
	
	
	—
	
	—

	 
	2 группа
	
	—
	
	
	—
	
	
	—
	
	 

	 
	3 группа
	
	—
	
	
	—
	
	
	—
	
	 

	 
	4 группа
	
	—
	
	
	—
	
	
	—
	
	 

	pH
	1 группа
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	кислая

	 
	2 группа
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	 

	 
	3 группа
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	 

	 
	4 группа
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	кислая
	
	
	 

	Цвет
	1 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 Светло-желтый

	 
	2 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	 
	3 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	 
	4 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	Прозрачность
	1 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	прозрачная

	 
	2 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	 
	3 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	 
	4 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	лейкоциты
	1 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	1-2-3

	 
	2 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	 
	3 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	 
	4 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	Эритроциты
	1 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	0-1

	 
	2 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	 
	3 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	 
	4 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	 

	Цилиндр.
	1 группа
	нет
	
	
	нет
	
	
	нет
	
	
	Нет

	 
	2 группа
	нет
	
	
	нет
	
	
	нет
	
	
	 

	 
	3 группа
	нет
	
	
	нет
	
	
	нет
	
	
	 

	 
	4 группа
	нет
	
	
	нет
	
	
	нет
	
	
	 

	Слизь
	1 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	 
	2 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	 
	3 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	 
	4 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	Соли

 

 

 
	1 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	
	2 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	
	3 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	

	
	4 группа
	N
	
	
	N
	
	
	N
	
	
	


9. Фармакокинетическое исследование.

9.1. Методика количественного определения перхлозона в плазме крови 


Количественное определение перхлозона в плазме крови проводили методом жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием на приборе «Agilent 1200» (США).  


В результате серии экспериментов оптимальными были признаны следующие условия извлечения и хроматографирования перхлозона.
Извлечение перхлозона из плазмы крови: 

0,5 мл плазмы крови помещали в пробирки эппендорф, прибавляли 100 мкл насыщенного раствора трифторуксусной кислоты  и  0,5 мл ацетонитрила, на шейкере смешивали 5 минут на скорости 2500об/мин, и центрифугировали 13200 об/мин 10минут, отбирали надосадочную жидкость в виалу и упаривали в токе азота, в виалу добавляли 200мкл подвижной фазы смешивали 15 сек на вортексе, виалу помещали в автосамплер.

Условия хроматографирования: 

разделение проводили на колонке «ZORBAX  SB C18 5мкм, 150*2,1мм» при температуре колонки 400С. В качестве подвижной фазы использовали смесь ацетонитрила и 0,1 % раствора трихлоруксусной кислоты (рН 2,1) в соотношении 85:15. Скорость потока составляла 1 мл/мин. Детектор: Масс-спектрометрический, квадруполь. Ионизация: электроспрей (API-ES), напряжение на капилляре 4000V. Детектирование проводили в SIM режиме по ионам 183,4 и 360,0 (вероятно димеризуется). Время выхода 3,06 мин.

Ниже представлены образцы хроматограмм.

Хроматограмма 1: калибровка 1,7 мкг/мл перхлозона в пересчете на основание. 
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Хроматограмма 2: калибровка 8,5 мкг/мл перхлозона в пересчете на основание. 
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Хроматограмма 3: калибровка  17 мкг/мл перхлозона в пересчете на основание. 
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9.2. Фармакокинетика перхлозона у здоровых испытуемых

Таблица 9

Динамика концентрации перхлозона у здоровых испытуемых после 

однократного перорального приема в дозе 400 мг

	№
	Время после приема, час

	
	0.5
	1
	1.5
	2
	2.5
	3
	4
	6
	10
	12
	24

	1
	1.65
	2.02
	3.00
	2.83
	2.90
	2.90
	2.33
	2.02
	1.34
	1.40
	0.73

	2
	0
	1.38
	1.76
	2.49
	2.90
	2.26
	2.12
	1.83
	1.43
	1.41
	1.01

	3
	2.28
	2.10
	2.36
	2.01
	2.17
	1.89
	2.40
	1.68
	1.31
	1.43
	0.97

	4
	1.05
	2.40
	1.67
	1.78
	1.71
	1.45
	1.57
	1.12
	0.90
	0.89
	0.64

	5
	0.99
	1.16
	2.35
	2.56
	2.06
	2.13
	1.65
	1.15
	0.81
	0.79
	0.55

	6
	1.52
	2.14
	2.62
	2.70
	2.89
	2.28
	2.04
	1.62
	1.63
	1.25
	0.84

	7
	0.81
	1.65
	2.36
	2.48
	2.05
	1.85
	1.51
	1.26
	1.35
	1.03
	0.78

	8
	2.12
	2.44
	2.68
	2.91
	2.31
	2.05
	1.92
	1.98
	1.42
	1.20
	1.08

	9
	1.25
	1.36
	1.85
	1.72
	1.96
	1.64
	1.30
	1.28
	1.09
	1.16
	0.85

	Mean
	1.30
	1.85
	2.29
	2.39
	2.33
	2.05
	1.87
	1.55
	1.25
	1.17
	0.83

	Gmean
	-
	1.79
	2.25
	2.35
	2.29
	2.01
	1.84
	1.51
	1.23
	1.15
	0.81

	SD
	0.70
	0.47
	0.45
	0.44
	0.46
	0.42
	0.38
	0.35
	0.27
	0.23
	0.17

	CV
	54
	26
	20
	19
	20
	21
	21
	23
	21
	20
	21

	Median
	1.25
	2.02
	2.36
	2.49
	2.17
	2.05
	1.92
	1.62
	1.34
	1.20
	0.84

	SE
	0.23
	0.16
	0.15
	0.15
	0.15
	0.14
	0.13
	0.12
	0.09
	0.08
	0.06


Таблица 10
Фармакокинетические параметры перхлозона у здоровых добровольцев после однократного перорального приема 400 мг

	№
	Cmax, мкг/мл
	Tmax, час
	AUC0-t, мкг*ч/мл
	T1/2, час

	1
	3.00
	1.5
	36.13
	12.7

	2
	2.90
	2.5
	34.85
	20.8

	3
	2.40
	4
	35.28
	18.1

	4
	2.40
	1
	23.88
	15.2

	5
	2.56
	2
	23.34
	12.5

	6
	2.89
	2.5
	34.25
	15.4

	7
	2.48
	2
	28.05
	19.7

	8
	2.91
	2
	35.73
	16.9

	9
	1.96
	2.5
	27.58
	24.6

	Mean
	2.61
	2.2
	31.01
	17.3

	Gmean
	2.59
	2.1
	30.59
	17.0

	SD
	0.34
	0.8
	5.27
	3.9

	Median
	2.56
	2.0
	34.25
	16.9


Таблица 11
Динамика концентрации перхлозона у здоровых испытуемых после 

однократного перорального приема в дозе 800 мг

	№
	Время после приема, час

	
	0.5
	1
	1.5
	2
	2.5
	3
	4
	6
	10
	12
	24

	1
	2.35
	3.71
	5.24
	4.29
	4.51
	4.32
	3.86
	3.14
	3.16
	2.44
	1.53

	2
	0.64
	3.71
	3.83
	3.54
	2.67
	3.02
	3.37
	2.94
	1.89
	1.85
	1.16

	3
	2.17
	2.60
	3.32
	3.39
	4.84
	2.42
	2.49
	3.45
	2.17
	2.20
	1.70

	4
	2.63
	6.17
	3.96
	4.66
	4.31
	3.57
	3.91
	3.96
	2.91
	3.17
	1.81

	5
	1.85
	3.29
	4.96
	4.20
	3.71
	3.25
	3.15
	2.75
	2.35
	1.94
	1.55

	6
	2.85
	4.26
	5.82
	4.91
	3.85
	3.06
	2.84
	2.41
	1.90
	1.88
	1.37

	7
	2.35
	3.55
	4.28
	4.72
	4.01
	3.64
	3.41
	2.85
	2.12
	1.45
	1.40

	8
	2.06
	3.21
	5.41
	4.83
	3.70
	3.25
	2.68
	2.10
	2.05
	1.94
	1.82

	9
	1.92
	2.85
	4.61
	3.47
	3.02
	2.85
	2.44
	2.50
	2.14
	2.01
	1.62

	Mean
	2.09
	3.71
	4.60
	4.22
	3.85
	3.26
	3.13
	2.90
	2.30
	2.10
	1.55

	Gmean
	1.96
	3.60
	4.54
	4.18
	3.79
	3.23
	3.08
	2.85
	2.26
	2.05
	1.54

	SD
	0.63
	1.05
	0.82
	0.61
	0.69
	0.54
	0.55
	0.56
	0.44
	0.48
	0.22

	CV
	30
	28
	18
	15
	18
	17
	18
	19
	19
	23
	14

	Median
	2.17
	3.55
	4.61
	4.29
	3.85
	3.25
	3.15
	2.85
	2.14
	1.94
	1.55

	SE
	0.21
	0.35
	0.27
	0.20
	0.23
	0.18
	0.18
	0.19
	0.15
	0.16
	0.07


Таблица 12
Фармакокинетические параметры перхлозона у здоровых добровольцев после однократного перорального приема 800 мг

	№
	Cmax, мкг/мл
	Tmax, час
	AUC0-t, мкг*ч/мл
	T1/2, час

	1
	5.24
	1.5
	64.24
	17.2

	2
	3.83
	1.5
	48.92
	21.5

	3
	4.84
	2.5
	56.17
	27.5

	4
	6.17
	1
	73.07
	19.9

	5
	4.96
	1.5
	54.35
	19.0

	6
	5.82
	1.5
	51.71
	13.2

	7
	4.72
	2
	50.76
	14.1

	8
	5.41
	1.5
	53.01
	20.5

	9
	4.61
	1.5
	51.44
	24.4

	Mean
	5.07
	1.6
	55.96
	19.7

	Gmean
	5.02
	1.6
	55.53
	19.2

	SD
	0.69
	0.4
	7.81
	4.6

	Median
	4.96
	1.5
	53.01
	19.9


Таблица 13
Динамика концентрации перхлозона у здоровых испытуемых после 

однократного перорального приема в дозе 1200 мг

	№
	Время после приема, час

	
	0.5
	1
	1.5
	2
	2.5
	3
	4
	6
	10
	12
	24

	1
	2.81
	4.33
	3.23
	3.97
	3.12
	3.67
	3.72
	4.32
	2.73
	1.84
	2.38

	2
	3.06
	3.52
	4.87
	4.55
	6.39
	5.22
	4.29
	4.93
	3.93
	3.55
	3.54

	3
	2.03
	3.33
	3.83
	5.12
	4.30
	4.31
	4.69
	3.72
	4.76
	3.02
	3.04

	4
	3.43
	2.93
	3.48
	5.04
	3.78
	3.49
	4.95
	3.45
	3.07
	2.49
	3.45

	5
	3.80
	5.88
	6.22
	5.82
	6.03
	6.02
	5.81
	5.14
	5.26
	3.89
	3.60

	6
	2.35
	4.61
	5.03
	5.32
	5.06
	4.44
	4.08
	3.65
	3.20
	3.01
	2.89

	7
	3.16
	4.58
	5.81
	5.12
	4.85
	4.34
	3.71
	3.96
	2.55
	2.15
	2.08

	8
	2.94
	3.59
	4.81
	5.01
	4.06
	3.82
	3.25
	3.40
	2.61
	2.48
	2.40

	9
	3.21
	3.15
	4.51
	5.56
	3.85
	3.45
	3.64
	3.27
	2.59
	2.31
	2.20

	Mean
	2.98
	3.99
	4.64
	5.06
	4.60
	4.31
	4.24
	3.98
	3.41
	2.75
	2.84

	Gmean
	2.93
	3.90
	4.54
	5.03
	4.50
	4.24
	4.18
	3.93
	3.29
	2.68
	2.79

	SD
	0.54
	0.94
	1.01
	0.54
	1.08
	0.85
	0.80
	0.68
	1.01
	0.67
	0.60

	CV
	18
	24
	22
	11
	23
	20
	19
	17
	30
	24
	21

	Median
	3.06
	3.59
	4.81
	5.12
	4.3
	4.31
	4.08
	3.72
	3.07
	2.49
	2.89

	SE
	0.18
	0.31
	0.34
	0.18
	0.36
	0.28
	0.27
	0.23
	0.34
	0.22
	0.20


Таблица 14
Фармакокинетические параметры перхлозона у здоровых добровольцев после однократного перорального приема 1200 мг

	№
	Cmax, мкг/мл
	Tmax, час
	AUC0-t, мкг*ч/мл

	1
	4.33
	1
	65.37

	2
	6.39
	2.5
	94.22

	3
	5.12
	2
	84.39

	4
	5.04
	2
	77.06

	5
	6.22
	1.5
	107.14

	6
	5.32
	2
	79.60

	7
	5.81
	1.5
	67.64

	8
	5.01
	2
	67.74

	9
	5.56
	2
	65.14

	Mean
	5.42
	1.8
	78.70

	Gmean
	5.39
	1.8
	77.59

	SD
	0.65
	0.4
	14.53

	Median
	5.32
	2.0
	77.06


Таблица 15
Динамика концентрации перхлозона у здоровых испытуемых после 

однократного перорального приема в дозе 1600 мг

	№
	Время после приема, час

	
	0.5
	1
	1.5
	2
	2.5
	3
	4
	6
	10
	12
	24

	1
	1.46
	3.72
	7.99
	6.43
	6.92
	7.66
	8.06
	7.23
	6.53
	6.21
	4.02

	2
	3.21
	4.99
	5.09
	4.61
	4.56
	4.40
	6.69
	4.03
	4.28
	3.33
	2.19

	3
	0.55
	1.80
	2.70
	3.69
	5.70
	12.63
	10.05
	9.50
	6.81
	6.81
	4.67

	4
	3.81
	4.47
	5.64
	5.03
	5.81
	6.39
	7.03
	5.27
	3.83
	5.46
	5.56

	5
	1.91
	3.24
	4.33
	6.10
	4.76
	6.08
	5.31
	4.23
	6.01
	4.92
	4.66

	6
	3.17
	4.95
	6.85
	7.12
	8.30
	8.49
	8.06
	6.52
	4.23
	3.21
	3.01

	7
	2.75
	3.64
	5.26
	8.25
	9.01
	7.16
	6.34
	4.82
	4.11
	3.54
	3.29

	8
	2.47
	3.62
	4.25
	5.55
	7.39
	6.25
	5.13
	4.55
	4.20
	3.62
	3.11

	9
	3.15
	4.26
	5.30
	5.21
	7.41
	8.10
	6.45
	3.85
	3.25
	3.02
	2.85

	Mean
	2.54
	3.71
	4.90
	5.85
	6.91
	7.87
	6.91
	5.53
	4.63
	4.37
	3.9

	Gmean
	2.23
	3.56
	4.74
	5.69
	6.76
	7.63
	6.74
	5.29
	4.50
	4.19
	3.8

	SD
	1.06
	1.02
	1.31
	1.49
	1.53
	2.30
	1.71
	1.95
	1.28
	1.41
	1.1

	CV
	42
	28
	27
	25
	22
	29
	25
	35
	27.6
	32.2
	27.5

	Median
	2.75
	3.64
	5.26
	5.55
	7.39
	7.16
	6.45
	4.82
	4.2
	3.6
	3.3

	SE
	0.35
	0.34
	0.44
	0.50
	0.51
	0.77
	0.57
	0.65
	0.43
	0.47
	0.36


Таблица 16
Фармакокинетические параметры перхлозона у здоровых добровольцев после однократного перорального приема 1600 мг

	№
	Cmax, мкг/мл
	Tmax, час
	AUC0-t, мкг*ч/мл

	1
	8.06
	4
	139.97

	2
	6.69
	4
	85.95

	3
	12.63
	3
	156.39

	4
	7.03
	4
	126.60

	5
	6.10
	2
	115.82

	6
	8.49
	3
	106.43

	7
	9.01
	2.5
	100.65

	8
	7.39
	2.5
	94.27

	9
	8.10
	3
	87.96

	Mean
	8.17
	3.1
	112.67

	Gmean
	8.00
	3.0
	110.47

	SD
	1.91
	0.7
	24.26

	Median
	8.06
	3.0
	106.43
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Рисунок 8. Динамика концентрации перхлозона в плазме крови 

испытуемых после однократного перорального приема в разных дозах.


Таким образом, проведенное фармакокинетическое исследование показало, что:

- после приема внутрь перхлозон быстро всасывается в системный кровоток и достигает максимального значения в течение 1,5-3 часов;

- уровни максимальной концентрации составляют в среднем 2,61+0,34 мкг/мл, 5,07+0,69 мкг/мл, 5,42+0,65 мкг/мл и 8,17+1,91 мкг/мл после введения в дозах 400 мг, 800 мг, 1200 мг и 1600 мг соответственно;

- в диапазоне доз 400 мг-800 мг динамика концентрации носит линейный характер;

- период полувыведения перхлозона составляет 12-27 часов (период полувыведения рассчитан на примере доз 400 мг и 800 мг, так как при введении в дозах 1200 мг и 1600 мг концентрация перхлозона спустя 24 часа все еще находится на высоком уровне. Однако учитывая, что период полувыведения не зависит от дозы отсутствие данных расчетов допустимо). 

10.  Заключение:

1. Однократный прием препарата  Перхлозон  вызывает изменения общеклинического статуса добровольцев, но не нарушает функциональной активности систем организма, не оказываетнегативного влияния на оцениваемые параметры (АД, ЧСС, температура тела, лабораторные показатели).

2. При однократном применении препарата Перхлозон  выявлены нежелательные явления, связанные с приемом препарата, такие как сонливость, головная боль, гиперемия лица, головная боль, слабость. Эти данные необходимо учесть при проведении последующего клинического исследования.
3. После приема внутрь Перхлозон быстро всасывается в системный кровоток и достигает максимального значения в течение 1,5-3 часов. Период полувыведения Перхлозона составляет 12-27 часов.
4. С учетом длительного периода полувыведения при курсовом применении возможно назначение  препарата один раз в сутки. При проведении последующих клинических исследований необходимо продолжить изучение фармакокинетики препарата на фоне курсового приема (кумуляция, равновесная концентрация  и др). 
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N=9, 1600 мг однократно, Завершили 9  волонтеров








N=9, 1200 мг однократно, Завершили 8 волонтеров, 1 выведен из исследования








N=9, 800 мг однократно, Завершили 9 волонтеров








N=9, 400 мг однократно, Завершили 9 волонтеров





Добровольцы, прошедшие рандомизацию
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