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ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÛÅ ÄÎÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

ÏÝÃÈËÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ÔÈËÃÐÀÑÒÈÌÀ È ÍÅÓËÀÑÒÈÌÀ ÍÀ ÊÐÛÑÀÕ

Ä. Â. Ëîíøàêîâ1,*, Þ. À. Ãåçåíöâåé1, Å. Ì. Õóðñåâè÷1,

Ñ. Â. Øåðåìåòüåâ1, Î. Â. Áîðèñîâà2, Ñ. À. Êîðîâêèí1

Ñ öåëüþ ñîïîñòàâëåíèÿ õàðàêòåðèñòèê íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîäåðæà-

ùåãî ïýãèëèðîâàííûé ôèëãðàñòèì, è Íåóëàñòèìà (ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ) ïðîâåäåíû

ñðàâíèòåëüíûå äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùèå èçó÷åíèå ôàðìàêîäèíàìè-

êè, ôàðìàêîêèíåòèêè, èììóíîãåííîñòè è òîêñè÷íîñòè ïðè èõ ìíîãîêðàòíîì 4-íåäåëü-

íîì ââåäåíèè êðûñàì ñ ïåðèîäîì îòñðî÷åííîãî íàáëþäåíèÿ (4 íåäåëè). Äëÿ íîâîãî

ïðåïàðàòà íà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå íà æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííîé ãðàíóëî-

öèòîïåíèåé (íåéòðîïåíèåé) ïîäòâåðæäåíà åãî àêòèâíîñòü, ñîïîñòàâèìàÿ ñ àêòèâíî-

ñòüþ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, à òàêæå ïîêàçàíî îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè è èììóíîãåííî-

ñòè. Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà, ïîêàçàíà å¸ ëèíåéíîñòü â äèàïàçîíå äîç îò 500 äî

1700 ìêã/êã è ðàññ÷èòàíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Îòñóò-

ñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ñîîòâåòñòâóþùèìè ôàðìàêîäèíàìè-

÷åñêèìè, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè, à òàêæå ïîêàçàòåëÿìè òîêñè÷íîñòè è

èììóíîãåííîñòè ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ ïîäòâåðæäåíî ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî

àíàëèçà (ANOVA). Äëÿ êàæäîé èç èññëåäîâàííûõ äîç âíåêàìåðíûì ìåòîäîì ðàññ÷èòà-

íû 90 %-ûå äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû îòíîøåíèé ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé

AUC0-t, Cmax è Tmax íîâîãî ïðåïàðàòà ê òàêîâûì äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Âñå ïîëó÷åí-

íûå äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû óêëàäûâàþòñÿ â äèàïàçîí 80,00 – 125,00 %, ÷òî â ñîâî-

êóïíîñòè ñ ðåçóëüòàòàìè äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïîäòâåðæäàåò áèîýêâèâàëåíòíîñòü

íîâîãî ïðåïàðàòà ïýãèëèðîâàííîãî ôèëãðàñòèìà ïðåïàðàòó “Íåóëàñòèì” â íàñòîÿùåì

äîêëèíè÷åñêîì èçó÷åíèè íà êðûñàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïýãèëèðîâàííûé ôèëãðàñòèì; Íåóëàñòèì; äîêëèíè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ; ôàðìàêîêèíåòèêà; áèîýêâèâàëåíòíîñòü; ãðàíóëîöèòîïåíèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïýãôèëãðàñòèì ÿâëÿåòñÿ ïðîëîíãèðîâàííîé ôîð-

ìîé ôèëãðàñòèìà (ðåêîìáèíàíòíîãî ãðàíóëîöèòàðíîãî

êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà, Ã-ÊÑÔ), îí óâåëè-

÷èâàåò ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó è ñîçðåâà-

íèå íåéòðîôèëîâ è èõ âûæèâàåìîñòü è ïîýòîìó ïðè-

ìåíÿåòñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè íåéòðîïåíèè ó îíêîëîãè-

÷åñêèõ áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ðàçíûå âèäû õèìèîòå-

ðàïèè, à òàêæå äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ òÿæåëîé

õðîíè÷åñêîé íåéòðîïåíèåé, ïðè òðàíñïëàíòàöèè êîñò-

íîãî ìîçãà è ñòâîëîâûõ êëåòîê [1, 9, 15].

Ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå ïýãôèëãðàñòèìà îáó-

ñëîâëåíî ïýãèëèðîâàíèåì ìîëåêóëû ôèëãðàñòèìà, òî

åñòü êîâàëåíòíûì ïðèñîåäèíåíèåì ê ìîëåêóëå áåëêà

íåéòðàëüíîãî ïîëèýôèðà, ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ (ÏÝÃ),

ïðèâîäÿùèì ê óâåëè÷åíèþ å¸ ðàçìåðà [3, 17]. Îñòàòêè

ÏÝÃ ëåãêî ãèäðàòèðóþòñÿ, è ãèäðàòíàÿ “øóáà”,

âî-ïåðâûõ, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðàñòâîðèìîñòü

áåëêîâ è çàùèùàåò èõ îò äåéñòâèÿ ïðîòåàç, ñèñòåìû

êîìïëåìåíòà (îïñîíèçàöèè) è àêòèâíîãî ôàãî- è ýíäî-

öèòîçà êëåòî÷íûìè ñòðóêòóðàìè ìàêðîîðãàíèçìà.

Âî-âòîðûõ, ÏÝÃ ïîâûøàåò ãèäðîäèíàìè÷åñêèé ðàäè-

óñ òàêèõ êîíúþãàòîâ, è âûâåäåíèå èõ ïî÷êàìè çàìåä-

ëÿåòñÿ. Ïîýòîìó ÏÝÃ-êîíúþãàòû ôèëãðàñòèìà ìîãóò

âûâîäèòñÿ, â îñíîâíîì, çà ñ÷åò ìåõàíèçìà ñàìîðåãóëÿ-

öèè: êëèðåíñ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ êîëè-

÷åñòâà íåéòðîôèëîâ. Òàêîé îïîñðåäîâàííûé íåéòðî-

ôèëàìè êëèðåíñ çàíèìàåò áîëüøå âðåìåíè, ÷åì ïî÷å÷-

íûé êëèðåíñ, è â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ èç ïëàçìû êðîâè [15]. Òàê, åñëè

ôèëãðàñòèì íåîáõîäèìî ââîäèòü ïàöèåíòó åæåäíåâíî

ïîäêîæíî â äîçå îêîëî 5 ìêã/êã, íà÷èíàÿ ÷åðåç 24 ÷ ïî-

ñëå çàâåðøåíèÿ õèìèîòåðàïèè äî òåõ ïîð, ïîêà íå áó-

äåò äîñòèãíóòî öåëåâîå àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî íåé-

òðîôèëîâ, òî äëÿ ïýãôèëãðàñòèìà òðåáóåòñÿ òîëüêî 1

ïîäêîæíàÿ èíúåêöèÿ îêîëî 100 ìêã/êã íà öèêë õèìèî-

òåðàïèè. Ñ ó÷¸òîì òîãî, ÷òî ÏÝÃ ñíèæàåò òàêæå èììó-

íîãåííîñòü ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ çíà÷è-
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òåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ, è êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ

âîçðàñòàåò [3, 17].

Ïýãôèëãðàñòèì ïðåäñòàâëåí, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðå-

ïàðàòîì “Íåóëàñòèì”, îäîáðåííûì äëÿ êëèíè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ â 2002 ã. è èìåþùèì ñòàòóñ ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàí ëèøü îäèí ïðåïàðàò

“Ïîýêñî”, ñîäåðæàùèé â ñâî¸ì ñîñòàâå ñóáñòàíöèþ

ïýãôèëãðàñòèìà, êîòîðóþ, îäíàêî, ñèíòåçèðóþò â Èí-

äèè. Òàêèì îáðàçîì, â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îòñóòñò-

âóåò ïðîèçâîäñòâî ñîáñòâåííîé ñóáñòàíöèè ïýãôèë-

ãðàñòèìà è ïðåïàðàòîâ íà å¸ îñíîâå, ÷òî ñ ó÷¸òîì ïðî-

ãðàììû èìïîðòîçàìåùåíèÿ äåëàåò îòå÷åñòâåííûå ðàç-

ðàáîòêè òàêèõ áèîàíàëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ âåñüìà

àêòóàëüíûìè.

Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè ïýãôèëãðàñòèìà è

ïðåïàðàòà, áèîýêâèâàëåíòíîãî ïðåïàðàòó “Íåóëà-

ñòèì”, íàìè áûë ñèíòåçèðîâàí êîíúþãàò ïýãèëèðîâàí-

íîãî ôèëãðàñòèìà, â êîòîðîì ìîëåêóëà áåëêà êîâà-

ëåíòíî ñâÿçàíà ïî N-êîíöåâîìó îñòàòêó ìåòèîíèíà ñ

îäíîé ëèíåéíîé ìîëåêóëîé ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ ñ ìî-

ëåêóëÿðíîé ìàññîé 20 êÄà ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè âîñ-

ñòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíèÿ [2, 14]. Ñ ïîìîùüþ

õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîëó÷èëè âûñîêîî÷è-

ùåííûå ôðàêöèè ïýãèëèðîâàííîãî áåëêà è ïðèãîòîâè-

ëè íà èõ îñíîâå ïðåïàðàò ïýãèëèðîâàííîãî ôèëãðàñòè-

ìà ñ êîíöåíòðàöèåé îáùåãî áåëêà 10 ìã/ìë, ñîäåðæà-

ùèé 5 % D-ñîðáèòà è 0,004 % ïîëèñîðáàòà-20 â 10 ìÌ

àöåòàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ ðÍ 4,0.

Â êà÷åñòâå íà÷àëüíûõ ýòàïîâ ïîäòâåðæäåíèÿ áèîýê-

âèâàëåíòíîñòè íàìè áûëè ïîêàçàíû ñòðóêòóðíàÿ

èäåíòè÷íîñòü ìîëåêóë, à òàêæå îòñóòñòâèå ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî êîëè÷åñòâåííîìó ñîäåð-

æàíèþ áåëêà, ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì ìåæäó ïîëó÷åííûì ïðå-

ïàðàòîì è Íåóëàñòèìîì. Ïîäòâåðæäåíà òàêæå ñòà-

áèëüíîñòü ïîëó÷åííûõ ñåðèé íîâîãî ïðåïàðàòà.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ñðàâíè-

òåëüíîãî èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè, ôàðìàêîäèíàìè-

êè, èììóíîãåííîñòè è òîêñèêîêèíåòèêè ïîëó÷åííîãî

ïðåïàðàòà è Íåóëàñòèìà ïðè èõ ìíîãîêðàòíîì ââåäå-

íèè êðûñàì ñ ïåðèîäîì îòñðî÷åííîãî íàáëþäåíèÿ â

ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîâîäèëè ñðàâíåíèå

íîâîãî ðàçðàáàòûâàåìîãî ïðåïàðàòà ïýãèëèðîâàííîãî

ôèëãðàñòèìà (ÎÎÎ “Ôèðí Ì”, Ðîññèÿ) îòíîñèòåëüíî

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ “Íåóëàñòèì” (Amgen Europe, B.

V., Íèäåðëàíäû).

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ (ìàññîé

220 – 320 ã) êðûñ ëèíèè Âèñòàð (äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìà-

êîäèíàìèêè), ñàìöàõ (ìàññîé 200 – 250 ã, äëÿ èçó÷åíèÿ

òîêñè÷íîñòè, ôàðìàêîêèíåòèêè è èììóíîãåííîñòè) è

ñàìêàõ (ìàññîé 180 – 230 ã, äëÿ èçó÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè)

íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñ â âîçðàñòå 9 – 10 íåäåëü ñ

êîíâåíöèîíàëüíûì ñòàòóñîì çäîðîâüÿ, ïðåäîñòàâëåí-

íûõ ÔÃÓÏ “Ïèòîìíèê ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Ðàï-

ïîëîâî”. Ðàáîòó ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè íà áàçå ÎÎÎ

“Ôàðìàêîãåí”; âñå ïðîöåäóðû ñ æèâîòíûìè áûëè ðàñ-

ñìîòðåíû è îäîáðåíû êîìèññèåé ïî áèîýòèêå ÎÎÎ

“Ôàðìàêîãåí”. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â êîíòðîëèðóå-

ìûõ óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû (òåìïåðàòóðà

18 – 26 °C, îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü âîçäóõà

30 – 70 %, ðåæèì îñâåùåíèÿ 12 ÷ ñâåòà/12 ÷ òåìíîòû)

ãðóïïàìè ïî 6 îñîáåé â ïîëèêàðáîíàòíûõ êëåòêàõ R1

(Shanghai Pretty Industries, ÊÍÐ), îáîðóäîâàííûõ

ñòàëüíûìè ðåøåò÷àòûìè êðûøêàìè ñ êîðìîâûì óã-

ëóáëåíèåì, ñ ïëîùàäüþ äíà 1025 ñì
2

ñîãëàñíî ÑÏ

2.2.1.3218-14, Ïðèêàçó Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 199í îò

01.04.2016 ã. “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëåæàùåé

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè” è Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî

çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Â êà÷åñòâå ïîäñòèëà,

íå ñîäåðæàùåãî ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû, èñïîëüçîâà-

ëè äðåâåñíóþ ñòðóæêó ëèñòâåííûõ ïîðîä äåðåâüåâ;

êîðìëåíèå ïðîâîäèëè áåç îãðàíè÷åíèÿ ñïåöèàëèçèðî-

âàííûì êîìáèêîðìîì (ÎÎÎ “Ëàáîðàòîðêîðì”, Ðîñ-

ñèÿ); ïîòðåáëåíèå âîäû îñóùåñòâëÿëè ad libitum èç

ñòàíäàðòíûõ ïîèëîê ñî ñòàëüíûìè êðûøêàìè-íîñèêà-

ìè íåôèëüòðîâàííîé âîäîé, ñîîòâåòñòâóþùåé Ñàí-

ÏèÍ 2.1.4.1074-01 è ÃÍ 2.1.5.1315-03. Æèâîòíûõ ëè-

øàëè êîðìà â íî÷ü ïåðåä âûâåäåíèåì èç ýêñïåðèìåí-

òà, ïðè ýòîì íå ëèøàÿ âîäû.

Äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ äëÿ àäàïòàöèè è êàðàíòèíà

êðûñ ñîäåðæàëè â òå÷åíèå 5 ñóò, è âî âðåìÿ ýòîãî ïå-

ðèîäà êàæäûé äåíü êîíòðîëèðîâàëè ñîñòîÿíèå ïóòåì

âèçóàëüíîãî îñìîòðà. Æèâîòíûå ñ îáíàðóæåííûìè îò-

êëîíåíèÿìè â ãðóïïû íå âêëþ÷àëè è çàìåíÿëè çäîðî-

âûìè æèâîòíûìè.

Æèâîòíûõ ðàñïðåäåëÿëè ïî ãðóïïàì ñëó÷àéíûì îá-

ðàçîì, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ îïðå-

äåëÿëè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îíî áûëî äîñòàòî÷íûì

äëÿ ïîëíîöåííîé ðåãèñòðàöèè èçó÷àåìûõ ýôôåêòîâ

ïðåïàðàòîâ è ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ

äàííûõ. Êàæäîìó îòîáðàííîìó â èññëåäîâàíèå æèâîò-

íîìó ïðèñâàèâàëè èíäèâèäóàëüíûé íîìåð; ìàðêèðî-

âàëè æèâîòíûõ ïóòåì íàíåñåíèÿ íà õâîñò, ëàïó èëè ãî-

ëîâó ìåòêè ïèêðèíîâîé êèñëîòîé. Íîìåð ãðóïïû è èí-

äèâèäóàëüíûå íîìåðà ñîäåðæàùèõñÿ â ãðóïïå æèâîò-

íûõ óêàçûâàëè íà êàðòî÷êàõ êëåòîê. Æèâîòíûõ

âçâåøèâàëè ïåðåä ïåðâûì ââåäåíèåì îáðàçöîâ äëÿ

ðàñ÷¸òà òî÷íîãî îáúåìà ââåäåíèÿ (ìàêñèìàëüíûé ìåæ-

ãðóïïîâîé ðàçáðîñ ñðåäíåé ìàññû òåëà ñîñòàâëÿë

�2,0 %).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ, âàëèäàöèþ íà-

áîðîâ ðåàãåíòîâ äëÿ ÈÔÀ, àïïðîêñèìàöèþ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ è ïîñòðîåíèå ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ êðèâûõ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ OriginPro 2018

(OriginLab Corporation, ÑØÀ). Ñðàâíèòåëüíûé ñòàòè-

ñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè â îòäåëüíîñòè äëÿ êàæ-

äîé äîçû ïðåïàðàòà â ïðåäåëàõ îäíîãî ïîëà. Â äèñïåð-

ñèîííîì àíàëèçå (ANOVA) ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòè-
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ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè çíà÷åíèè p-êðèòåðèÿ íèæå

óðîâíÿ çíà÷èìîñòè (p < 	 = 0,05).

Èçó÷åíèå ôàðìàêîäèíàìèêè

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ îò îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäè-

ëè íà çäîðîâûõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð è íà êðûñàõ ëè-

íèè Âèñòàð ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðàíóëîöèòîïåíèåé

(íåéòðîïåíèåé), âûçûâàåìîé îäíîêðàòíîé âíóòðèáðþ-

øèííîé èíúåêöèåé öèêëîôîñôàìèäà (“Ýíäîêñàí”,

Baxter Oncology, Ãåðìàíèÿ) [10, 11] â äîçå 50 ìã/êã.

Âûáîð äîç ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ðàíåå óñïåøíî ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèé

ïýãèëèðîâàííîãî ôèëãðàñòèìà [11].

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ðàñïðåäå-

ëèëè â ñëåäóþùèå êîíòðîëüíûå è îïûòíûå ãðóïïû ïî

6 ñàìöîâ â êàæäîé:

ãðóïïà 1 (êîíòðîëüíàÿ) — çäîðîâûì æèâîòíûì ââî-

äèëè âîäó äëÿ èíúåêöèé â îáú¸ìå, ðàâíîì îáú¸ìó ïðå-

ïàðàòà â äîçå 450 ìêã/êã;

ãðóïïà 1à (êîíòðîëüíàÿ) — æèâîòíûì ñ íåéòðîïå-

íèåé ââîäèëè âîäó äëÿ èíúåêöèé â îáú¸ìå, ðàâíîì

îáú¸ìó ïðåïàðàòà â äîçå 450 ìêã/êã;

ãðóïïû 2 (ýêñïåðèìåíòàëüíûå) — æèâîòíûì (çäî-

ðîâûì èëè ñ íåéòðîïåíèåé) ââîäèëè ïýãèëèðîâàííûé

ôèëãðàñòèì â äîçå 50 ìêã/êã;

ãðóïïû 3 (ýêñïåðèìåíòàëüíûå) — æèâîòíûì (çäî-

ðîâûì èëè ñ íåéòðîïåíèåé) ââîäèëè ïýãèëèðîâàííûé

ôèëãðàñòèì â äîçå 150 ìêã/êã;

ãðóïïû 4 (ýêñïåðèìåíòàëüíûå) — æèâîòíûì (çäî-

ðîâûì èëè ñ íåéòðîïåíèåé) ââîäèëè ïýãèëèðîâàííûé

ôèëãðàñòèì â äîçå 450 ìêã/êã;

ãðóïïû 5 (ñðàâíåíèÿ) — æèâîòíûì (çäîðîâûì èëè

ñ íåéòðîïåíèåé) ââîäèëè Íåóëàñòèì â äîçå 50 ìêã/êã;

ãðóïïû 6 (ñðàâíåíèÿ) — æèâîòíûì (çäîðîâûì èëè

ñ íåéòðîïåíèåé) ââîäèëè Íåóëàñòèì â äîçå 150 ìêã/êã;

ãðóïïû 7 (ñðàâíåíèÿ) — æèâîòíûì (çäîðîâûì èëè

ñ íåéòðîïåíèåé) ââîäèëè Íåóëàñòèì â äîçå 450 ìêã/êã.

Ñâåæåïðèãîòîâëåííûå äîçû èññëåäóåìîãî è ðåôå-

ðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ ââîäèëè îäíîêðàòíî ïîäêîæíî â

îáëàñòü õîëêè (äëÿ ãðóïï ñ èíäóöèðîâàííîé íåéòðîïå-

íèåé — ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà).

Ïðèæèçíåííûé îòáîð êðîâè ó êðûñ â îáúåìå 200 ìêë

ïðîâîäèëè èç ëàòåðàëüíîé õâîñòîâîé âåíû äî íà÷àëà

ýêñïåðèìåíòà, à òàêæå â ñëåäóþùèõ âðåìåííûõ òî÷-

êàõ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ: 6, 12, 24, 36, 48, 72, 96,

120, 144, 168, 192, 216 è 240 ÷.

Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî

èçìåíåíèþ ÷èñëà ãðàíóëîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ è ó æèâîòíûõ ñ èíäóöè-

ðîâàííîé íåéòðîïåíèåé. Æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ íåé-

òðîïåíèÿ ïî êàêèì-ëèáî ïðè÷èíàì íå ðàçâèâàëàñü, èñ-

êëþ÷àëè èç äàëüíåéøåãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè

Âûáîð ðàçìåðà ââîäèìûõ äîç îñóùåñòâëÿëè íà îñ-

íîâå äîçû Íåóëàñòèìà äëÿ ÷åëîâåêà, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿ-

åò 6 ìã (îáúåì 0,6 ìë), ò.å. 85 ìêã/êã äëÿ ÷åëîâåêà ñî

ñðåäíåé ìàññîé òåëà â 70 êã. Â êà÷åñòâå ïåðâîé äîçû

èñïîëüçîâàëè ó êðûñ 500 ìêã/êã (0,05 ìë/êã) (ðàññ÷èòà-

íà ñ ó÷åòîì êîýôôèöèåíòîâ ïåðåñ÷åòà äëÿ ÷åëîâåêà è

êðûñ 39,0 è 6,5 ñîîòâåòñòâåííî [6]), à â êà÷åñòâå âòî-

ðîé (ìàêñèìàëüíîé) äîçû — 1700 ìêã/êã (0,17 ìë/êã),

â 20 ðàç ïðåâûøàþùóþ ýôôåêèâíóþ äîçó äëÿ ÷åëîâå-

êà è â 3,4 ðàçà — äëÿ êðûñ.

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè ïðåïàðà-

òîâ æèâîòíûõ ðàñïðåäåëèëè â êîíòðîëüíóþ è îïûò-

íûå ãðóïïû (ïî 24 áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñ â êàæäîé),

êîòîðûå ñîñòîÿëè èç äâóõ ðàâíûõ (ïî 12 îñîáåé) ïîä-

ãðóïï îäíîãî ïîëà:

ãðóïïà 1 (êîíòðîëüíàÿ) — æèâîòíûì ââîäèëè âîäó

äëÿ èíúåêöèé â îáú¸ìå, ðàâíîì îáú¸ìó ïðåïàðàòà â

äîçå 1700 ìêã/êã;

ãðóïïà 2 (ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ) — æèâîòíûì ââîäè-

ëè ïýãèëèðîâàííûé ôèëãðàñòèì â äîçå 500 ìêã/êã;

ãðóïïà 3 (ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ) — æèâîòíûì ââîäè-

ëè ïýãèëèðîâàííûé ôèëãðàñòèì â äîçå 1700 ìêã/êã;

ãðóïïà 4 (ñðàâíåíèÿ) — æèâîòíûì ââîäèëè Íåóëà-

ñòèì â äîçå 500 ìêã/êã;

ãðóïïà 5 (ñðàâíåíèÿ) — æèâîòíûì ââîäèëè Íåóëà-

ñòèì â äîçå 1700 ìêã/êã.

Ñâåæåïðèãîòîâëåííûå ðàñòâîðû èññëåäóåìîãî è ðå-

ôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïå-

ðåä ââåäåíèåì. Âîäó äëÿ èíúåêöèé è ïðåïàðàòû ââîäè-

ëè â äâóõ óêàçàííûõ äîçàõ ïîäêîæíî (â îáëàñòü õîëêè)

1 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 5 íåäåëü (âñåãî 5 èíúåêöèé).

Ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè â ïåðâûé äåíü

ýêñïåðèìåíòà, à ïÿòîå ââåäåíèå — â 28 äåíü ýêñïåðè-

ìåíòà.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ

ôèêñèðîâàëè îñîáåííîñòè èõ ïîâåäåíèÿ è õàðàêòåð

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé,

ñîñòîÿíèå âîëîñÿíîãî è êîæíîãî ïîêðîâîâ, ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê, êîíñèñòåíöèþ ôåêàëüíûõ ìàññ, îêðàñêó

ìî÷è è ïð. Îòìå÷àëè òàêæå ñðåäíåñóòî÷íîå ïîòðåáëå-

íèå êîðìà è âîäû, âçâåøèâàëè æèâîòíûõ è ðåãèñòðè-

ðîâàëè òåìïåðàòóðó òåëà ðåêòàëüíî ñ ïîìîùüþ ýëåê-

òðè÷åñêèõ òåðìîìåòðîâ Oakton 10T (Oakton

Instruments, ÑØÀ) ïåðåä ïåðâûì ââåäåíèåì ïðåïàðà-

òîâ è äàëåå – åæåíåäåëüíî. Äî íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ, ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è

÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ó

æèâîòíûõ ïðèæèçíåííî áðàëè êðîâü (ïî 200 ìêë èç

ëàòåðàëüíîé õâîñòîâîé âåíû) è ìî÷ó äëÿ àíàëèçà ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé. Â ýòè æå ñðîêè ïðîâîäèëè òåñò “Îòêðûòîå ïîëå”

ñ ïîìîùüþ êðóãëîé ïëàñòèêîâîé àðåíû (ÎÎÎ “ÍÏÊ

Îòêðûòàÿ íàóêà”, Ðîññèÿ), ó íåíàðêîòèçèðîâàííûõ

êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè ýëåêòðîêàðäèîãðàììû ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ýëåêòðîêàðäèîãðàôà “Ïîëè-Ñïåêòð-8Â”

(ÎÎÎ “Íåéðîñîôò”, Ðîññèÿ) è èçìåðÿëè ñèñòîëè÷å-

ñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû íå-

èíâàçèâíîãî èçìåðåíèÿ “Ñèñòîëà”, ïðåäâàðèòåëüíî

16 Ä. Â. Ëîíøàêîâ è äð.



ïîìåùàÿ æèâîòíûõ íà òåðìîïëàñòèíû “Ôëîãèñòîí”

(ÎÎÎ “Íåéðîáîòèêñ”, Ðîññèÿ).

Â ñëó÷àå ãèáåëè æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ è

îöåíèâàëè êàðòèíó èíòîêñèêàöèè. Âðåìÿ ñìåðòè îïðå-

äåëÿëè è ôèêñèðîâàëè ïî òðóïíîìó îêî÷åíåíèþ è

óòî÷íÿëè ïðè íåêðîïñèè. Äî íåêðîïñèè òðóïû æèâîò-

íûõ ïîìåùàëè â õîëîäèëüíóþ êàìåðó ïðè òåìïåðàòó-

ðå +4 °C íà ñðîê íå áîëåå 12 ÷.

×åðåç 29 äíåé ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

(÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ) 6 ñàìöîâ è 6

ñàìîê èç êàæäîé ãðóïïû âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà â

ÑÎ
2
-êàìåðå, çàìåùàÿ âîçäóõ óãëåêèñëûì ãàçîì ñî ñêî-

ðîñòüþ 20 % îò îáú¸ìà êàìåðû â ìèíóòó â òå÷åíèå

40 – 60 ñ, à åù¸ ÷åðåç 1 ìåñÿö — ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè

îñòàâøèõñÿ 6 ñàìöîâ è 6 ñàìîê (îòñòàâëåííûå æèâîò-

íûå äëÿ îòñðî÷åííîãî íàáëþäåíèÿ).

Â ðàìêàõ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî è ïàòîãèñòîëîãè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèé óìåðøèõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ

ïîñëå ýâòàíàçèè ïîäâåðãàëè ïîëíîé íåêðîïñèè, âêëþ-

÷àÿ îñìîòð âíåøíåé ïîâåðõíîñòè òåëà, ìåñòà ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòîâ, âñåõ ïðîõîäîâ, ÷åðåïíîé, ãðóäíîé, áðþø-

íîé ïîëîñòåé è èõ ñîäåðæèìîãî. Îöåíèâàëè ìàññó

âíóòðåííèõ îðãàíîâ, å¸ îòíîøåíèå ê ìàññå òåëà (ìàñ-

ñîâûå êîýôôèöèåíòû), âûïîëíÿëè ãèñòîëîãè÷åñêèé

àíàëèç îðãàíîâ è òêàíåé, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì

è ýîçèíîì, ìåòîäîì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Ó âñåõ æè-

âîòíûõ áðàëè òàêæå êîñòíûé ìîçã èç áåäðåííîé êîñòè

àñïèðàöèåé è äåëàëè ìàçêè äëÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ åãî êëåòî÷íîãî ñîñòàâà, èíäåêñà ñîçðå-

âàíèÿ íåéòðîôèëîâ è ëåéêî-ýðèòðîáëàñòè÷åñêîãî îò-

íîøåíèÿ.

Îöåíêó ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè ïðîâîäèëè íà îñ-

íîâàíèè ìàêðîñêîïè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ìåñòà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè è èììóíîãåííîñòè

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè è

èììóíîãåííîñòè ïðåïàðàòîâ æèâîòíûõ ðàñïðåäåëèëè

â ñëåäóþùèå êîíòðîëüíóþ è îïûòíûå ãðóïïû ïî 12

ñàìöîâ áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñ â êàæäîé:

ãðóïïà 1 (êîíòðîëüíàÿ) — æèâîòíûì ââîäèëè âîäó

äëÿ èíúåêöèé â îáú¸ìå, ðàâíîì îáú¸ìó ïðåïàðàòà â

äîçå 1700 ìêã/êã;

ãðóïïà 2 (ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ) — æèâîòíûì ââîäè-

ëè èçó÷àåìûé ïýãèëèðîâàííûé ôèëãðàñòèì â äîçå

500 ìêã/êã;

ãðóïïà 3 (ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ) — æèâîòíûì ââîäè-

ëè ïýãèëèðîâàííûé ôèëãðàñòèì â äîçå 1700 ìêã/êã;

ãðóïïà 4 (ñðàâíåíèÿ) — æèâîòíûì ââîäèëè Íåóëà-

ñòèì â äîçå 500 ìêã/êã;

ãðóïïà 5 (ñðàâíåíèÿ) — æèâîòíûì ââîäèëè Íåóëà-

ñòèì â äîçå 1700 ìêã/êã.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå íàä¸æíûõ äàííûõ è áîëåå

òî÷íûõ çíà÷åíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ðàññ÷èòûâàòü èõ ñëåäóåò ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì

êðèâûì, ïîñòðîåííûì äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî èíäè-

âèäóàëüíî (à íå ïî îäíîé îáùåé êðèâîé, ïîñòðîåííîé

ïî äàííûì îò âñåõ æèâîòíûõ). Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÷èñ-

ëî òî÷åê íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ äîëæíî

áûòü äîñòàòî÷íî áîëüøèì äëÿ èõ íàä¸æíîé àïïðîêñè-

ìàöèè, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷àñòûé ïðèæèçíåííûé îò-

áîð êðîâè ó æèâîòíûõ íåäîïóñòèì. Ïîýòîìó âñå ãðóï-

ïû áûëè ðàçáèòû íà äâå ðàâíûå ïîäãðóïïû I è II (ïî 6

æèâîòíûõ), â êîòîðûõ âðåìåííûå òî÷êè îòáîðà êðîâè

áûëè ðàçëè÷íûìè. Êðîìå òîãî, ÷òîáû íèâåëèðîâàòü

ïîãðåøíîñòü, îáóñëîâëåííóþ ïîòåðåé ïðåïàðàòà â

êðîâîòîêå â ñëó÷àå ïðèæèçíåííîãî îòáîðà êðîâè, â

ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû è ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ââåëè

ïîäãðóïïó III ïî 22 êðûñû, ïî 2 èç êîòîðûõ â êàæäîé

âðåìåííîé òî÷êå ïîäâåðãàëè äåêàïèòàöèè ñ ïîñëåäóþ-

ùèì îòáîðîì êðîâè. Òàêîé äèçàéí èññëåäîâàíèÿ,

ïðåäñòàâëåííûé â òàáë. 1, ïîçâîëèë ïîñòðîèòü òðè

ãðóïïû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ, ðàññ÷èòàòü è

óñðåäíèòü ìåæäó íèìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-

ìåòðû, ÷òîáû ðàñøèðèòü ãðóïïû äàííûõ, ñíèçèòü

âëèÿíèå ïîãðåøíîñòåé, ïîâûñèòü ñòàòèñòè÷åñêóþ

ìîùíîñòü èññëåäîâàíèÿ è ìèíèìèçèðîâàòü ðèñê ëîæ-

íîïîëîæèòåëüíîãî ïðèçíàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Ïîñêîëüêó çàáîð êðîâè ïîñëå ïåðâîãî è ïîñëå ïÿòî-

ãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ó îäíèõ è òåõ æå

æèâîòíûõ, òàêîé ïîäõîä ïîçâîëèë òàêæå îöåíèòü ýô-

ôåêò íàêîïëåíèÿ.

Ðàñòâîðû èññëåäóåìîãî è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ

ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì. Âîäó äëÿ

èíúåêöèé è ïðåïàðàòû ââîäèëè ïîäêîæíî (â îáëàñòü

õîëêè) îäèí ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 5 íåäåëü (âñåãî 5

èíúåêöèé), â äîçàõ 500 è 1700 ìêã/êã (âûáîð äîç áûë

îïèñàí âûøå). Ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè

â ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà, à ïÿòîå ââåäåíèå — â

28 äåíü ýêñïåðèìåíòà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ó æèâîòíûõ ïîä-

ãðóïï I è II âî âñåõ ãðóïïàõ èç ëàòåðàëüíîé õâîñòîâîé

âåíû ïðèæèçíåííî çàáèðàëè ïî 1000 ìêë êðîâè ïîñëå

ïåðâîãî (â ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà) è ïîñëå ïÿòîãî

(â 28-îé äåíü ýêñïåðèìåíòà) ââåäåíèé ïðåïàðàòîâ âî

âðåìåííûõ òî÷êàõ, óêàçàííûõ â òàáë. 1. Ó æèâîòíûõ

ïîäãðóïïû III â ãðóïïàõ 2 – 5 êðîâü çàáèðàëè òîëüêî

ïîñëå ïåðâîãî (â ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà) ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòîâ ïóòåì äåêàïèòàöèè âî âðåìåííûõ òî÷êàõ,

óêàçàííûõ â òàáë. 1 (ïî äâå îñîáè â êàæäîé òî÷êå).

Äëÿ èçó÷åíèÿ èììóíîãåííîñòè ÷åðåç 168 ÷ (7 ñóò)

ïîñëå ïîñëåäíåãî ïÿòîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ó âñåõ

æèâîòíûõ âî âñåõ ãðóïïàõ çàáèðàëè êðîâü ïóò¸ì äåêà-

ïèòàöèè.

Èç îáðàçöîâ êðîâè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñî ñêîðî-

ñòüþ 1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí ïîëó÷àëè îáðàçöû

ñûâîðîòîê è ñîõðàíÿëè èõ â ìîðîçèëüíîé êàìåðå ïðè

òåìïåðàòóðå –20 °C äî íà÷àëà àíàëèçà.

Êîíöåíòðàöèþ ïýãèëèðîâàííîãî ôèëãðàñòèìà â ñû-

âîðîòêàõ êðîâè äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

êðèâûõ îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì àíàëèçîì

(ÈÔÀ) ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàãåíòîâ Human G-CSF

Quantikine ELISA Kit DCS50 (Bio-Techne, ÑØÀ), ïðåä-

âàðèòåëüíî âàëèäèðîâàííîãî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ âîç-
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ìîæíîñòè êîíòðîëÿ ïýãèëèðîâàííûõ êîíúþãàòîâ ñî-

ãëàñíî òðåáîâàíèÿì ê âàëèäàöèè áèîàíàëèòè÷åñêèõ

ìåòîäèê [5, 12]. Äëÿ èçìåðåíèé èñïîëüçîâàëè ïëàí-

øåòíûé ñïåêòðîôîòîìåòð SPECTROstar NANO

601-101 (BMG Labtech, Ãåðìàíèÿ).

Ïîñòðîåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ íà÷èíà-

ëè ñ âûÿâëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ è íåçíà÷è-

ìûõ àíàëèòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ (îïòè÷åñêèõ ïëîòíî-

ñòåé), èçìåðåííûõ ìåòîäîì ÈÔÀ â ðàçáàâëåííûõ ñî-

îòâåòñòâóþùèì îáðàçîì îáðàçöàõ ñûâîðîòîê. Ïðè

ýòîì çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ñèãíàëû, ïðåâûøàþùèå çíà-

÷åíèå ìèíèìàëüíîãî çíà÷èìîãî ñèãíàëà, ðàññ÷èòàííî-

ãî äëÿ êàæäîãî àíàëèòè÷åñêîãî öèêëà (ïëàíøåòà) â

õîäå âàëèäàöèè íàáîðà ðåàãåíòîâ ÈÔÀ. Ïî çíà÷èìûì

ñèãíàëàì ñ èñïîëüçîâàíèåì ãðàäóèðîâî÷íûõ çàâèñè-

ìîñòåé, ïîñòðîåííûõ äëÿ êàæäîãî ïëàíøåòà, âû÷èñëÿ-

ëè êîíöåíòðàöèè ïýãôèëãðàñòèìà â îáðàçöàõ ñûâîðî-

òîê êðîâè ñ ó÷¸òîì èõ ðàçâåäåíèÿ è ñòðîèëè ïî ýòèì

çíà÷åíèÿì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå. Íà ïîëó÷åí-

íûõ êðèâûõ âûÿâëÿëè ãðóáûå ïðîìàõè (ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå òî÷êè, îòêëîíÿþùèåñÿ îò àïïðîêñèìèðóþ-

ùèõ ôóíêöèé) ñ ïîìîùüþ òåñòà Ãðàááñà äëÿ âûáîðîê,

ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ñòàíäàðòèçîâàííûå îñòàòêè

ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåãðåññèé, èñêëþ÷àëè ýòè ïðîìàõè

è êîððåêòèðîâàëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå, ïî-

ñëå ÷åãî íà èõ îñíîâå âåëè ðàñ÷¸ò ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åííûå ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïîñëå ëîã-òðàíñôîðìèðîâàíèÿ

ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå (ïî êðèòå-

ðèþ Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà) è íà ãðóáûå ïðîìàõè (ïî

êðèòåðèþ Ãðàááñà), êîòîðûå èñêëþ÷àëè èç äàëüíåé-

øåé ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè.

Îïðåäåëåíèå àíòèòåë ê ïýãèëèðîâàííîìó ôèëãðà-

ñòèìó â ñûâîðîòêàõ êðîâè äëÿ ïðîâåðêè èììóíîãåííî-

ñòè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ ïîìîùüþ ïðåäâàðè-

òåëüíî âàëèäèðîâàííîãî ñîãëàñíî [5, 12] íàáîðà ðåà-

ãåíòîâ Kribiolisa Anti-Pegfilgrastim ELISA KBBA13

(Krishgen BioSystems, Èíäèÿ) c èñïîëüçîâàíèåì êîíú-

þãàòà ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà G ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà

P-E Pgg (ÎÎÎ “Èìòåê”, Ðîññèÿ), êîòîðûé ðåàãèðóåò

êàê ñ ÷åëîâå÷åñêèìè, òàê è ñ êðûñèíûìè àíòèòåëàìè ê

Ã-ÊÑÔ [7]. Íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå àíòèòåë â ñûâî-

ðîòêàõ îïðåäåëÿëè ïî ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èëè

íåçíà÷èìîñòè, ñîîòâåòñòâåííî, àíàëèòè÷åñêèõ ñèãíà-

ëîâ (îïòè÷åñêèõ ïëîòíîñòåé) îáðàçöîâ, èçìåðÿåìûõ ñ

ïîìîùüþ ïëàíøåòíîãî ñïåêòðîôîòîìåòðà

SPECTROstar NANO 601-101 (BMG Labtech, Ãåðìà-

íèÿ). Çíà÷èìîñòü ñèãíàëîâ îöåíèâàëè èõ ñðàâíåíèåì ñ

ìèíèìàëüíûì çíà÷èìûì ñèãíàëîì, îïðåäåë¸ííûì íà

ñîîòâåòñòâóþùèõ ïëàíøåòàõ â õîäå âàëèäàöèè íàáîðà

ðåàãåíòîâ ÈÔÀ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå ôàðìàêîäèíàìèêè

Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

(èçìåðåíèÿ ÷èñëà ãðàíóëîöèòîâ â êðîâè æèâîòíûõ â

òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà) ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1 â âèäå àï-

ïðîêñèìèðîâàííûõ óñðåäí¸ííûõ ôàðìàêîäèíàìè÷å-

ñêèõ êðèâûõ. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ êðèâûõ ðàññ÷è-

òûâàëè òàêèå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû êàê

ïëîùàäè ïîä ýòèìè êðèâûìè (AUEC
0-168

), îòðàæàþ-

ùèå îáùåå êîëè÷åñòâî ãðàíóëîöèòîâ â êðîâè, è ìàêñè-

ìàëüíî äîñòèãàåìûå êîíöåíòðàöèè ãðàíóëîöèòîâ â

êðîâè (E
max

) (òàáë. 2).

Äëÿ ãðóïï æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííîé íåéòðîïå-

íèåé ïîñëå 168 ÷ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ãðàíóëîöèòîâ îòíîñèòåëü-

íî ôîíîâûõ çíà÷åíèé, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äàííîé ìî-

äåëè ãðàíóëîöèòîïåíèè [10, 11]. Ýòîò ó÷àñòîê ôàðìà-

êîäèíàìè÷åñêèõ êðèâûõ íå ó÷èòûâàëè â äàëüíåéøèõ

ðàñ÷¸òàõ è â ñðàâíåíèè ãðóïï äàííûõ.

18 Ä. Â. Ëîíøàêîâ è äð.
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Ðèñ. 1. Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå êðèâûå, ïîëó÷åííûå ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ çäîðîâûì æèâîòíûì (à ) è

æèâîòíûì ñ èíäóöèðîâàííîé íåéòðîïåíèåé (á ) èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà “Íåóëàñòèì” â äîçàõ 50,

150 è 450 ìêã/êã (ïîñòðîåíû ïî îáúåäèí¸ííûì äàííûì äëÿ

êàæäîé ãðóïïû).



Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ äëÿ çäîðîâûõ æèâîò-

íûõ (ðèñ. 1, à, òàáë. 2, ñòðîêè 1 – 3), ïîêàçûâàåò âûðà-

æåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ãðàíóëîöèòîâ, èíäóöè-

ðóåìîå ââåäåíèåì êàê èçó÷àåìîãî (ãðóïïû 2 – 4), òàê è

ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ (ãðóïïû 5 – 7), íà÷èíàÿ ñ 6 ÷

ïîñëå èõ ââåäåíèÿ, â òå÷åíèå 96 – 120 ÷. Íàáëþäàåìûé

ðîñò ÷èñëà ãðàíóëîöèòîâ çàâèñèò îò ââîäèìîé äîçû

ïðåïàðàòîâ (óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ðîñòîì äîçû) è ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ îò ôîíîâûõ (äî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòîâ) çíà÷åíèé äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï, à

òàêæå îò äàííûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ãðóïïà 1) â òå-

÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (p
1

< 0,05 äëÿ âåëè-

÷èí AUEC
0-168

è E
max

). Ïðè ýòîì íå îáíàðóæåíî ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëü-

íûìè ãðóïïàìè 2 – 4 è ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ 5 – 7, ïî-

ëó÷àâøèìè ýêâèâàëåíòíûå äîçû ñðàâíèâàåìûõ

ïðåïàðàòîâ (p
ref

> 0,05 äëÿ âåëè÷èí AUEC
0-168

è E
max

).

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, á è òàáë. 2 (ñòðîêè 4 – 6), ââåäå-

íèå öèêëîôîñôàìèäà îæèäàåìî âûçûâàëî ñíèæåíèå

÷èñëà ãðàíóëîöèòîâ ó æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï (ãðóïïû

1à, 2 – 7): äàííûå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ (ïåðåä

ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷à-

þòñÿ îò ôîíîâûõ (äî ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà) çíà-

÷åíèé äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï è îò çíà÷åíèé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû 1 (p
1

< 0,05). Ó æèâîòíûõ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû 1à, ïîëó÷èâøèõ ýòîò ïðåïàðàò áåç äàëü-

íåéøåãî ôàðìàêîëîãè÷åñêèãî âîçäåéñòâèÿ, ýòî

îòëè÷èå íàáëþäàëîñü íà ïðîòÿæåíèè 120 ÷, ïîñëå ÷åãî

(ñ 144 ÷) êîëè÷åñòâî ãðàíóëîöèòîâ óâåëè÷èâàëîñü äî

èñõîäíûõ (ôîíîâûõ) çíà÷åíèé. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü

ýòîìó, ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èçó÷àåìûé (ãðóïïû

2 – 4) è ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàòàìè (ãðóïïû 5 – 7), óæå

÷åðåç 6 ÷ ïîñëå èõ ââåäåíèÿ èíäóöèðîâàííàÿ ãðàíóëî-

öèòîïåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áûëà ïîëíîñòüþ íè-

âåëèðîâàíà: ÷èñëî ãðàíóëîöèòîâ âïëîòü äî 168 ÷ êîëå-

áàëîñü â îáëàñòè ôîíîâûõ çíà÷åíèé è çíà÷åíèé äëÿ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû 1, ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ AUEC
0-168

è

E
max

â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

âûøå çíà÷åíèé äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 1à

(p
1à

< 0,05). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â êîëè-

÷åñòâå ãðàíóëîöèòîâ ìåæäó ãðóïïàìè æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèìè ýêâèâàëåíòíûå äîçû èññëåäóåìîãî ïðåïà-

ðàòà (ãðóïïû 2 – 4) è Íåóëàñòèìà (ãðóïïû 5 – 7), â ïå-

ðèîä âðåìåíè îò 0 äî 168 ÷ íå íàáëþäàëè (p
ref

> 0,05).
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Ðèñ. 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå, ïîëó÷åííûå ïîñëå îäíî-

êðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ æèâîòíûì èññëåäóåìîãî ïðåïà-

ðàòà è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà “Íåóëàñòèì” â äîçàõ 500 è

1700 ìêã/êã (ïîñòðîåíû ïî îáúåäèí¸ííûì äàííûì, ïîëó÷åí-

íûì â ïîäãðóïïàõ I, II è III).

������� �	 2�3�$� ���"�4� ���5 6��������������

Âðåìåííàÿ òî÷êà

âçÿòèÿ êðîâè, ÷

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

ïîäãðóïïà I

(îòáîð êðîâè ïðèæèçíåííî),

èòîãî: 6 æèâîòíûõ

ïîäãðóïïà II

(îòáîð êðîâè ïðèæèçíåííî),

èòîãî: 6 æèâîòíûõ

ïîäãðóïïà III

(äåêàïèòàöèÿ)*,

èòîãî: 22 æèâîòíûõ

íà 1-ûé äåíü íà 28-îé äåíü íà 1-ûé äåíü íà 28-îé äåíü íà 1-ûé äåíü

0 6 6 – - -

4 – - 6 – 2

8 6 – - 6 2

12 – - 6 – 2

24 6 6 – - 2

36 – - 6 – 2

48 6 – - 6 2

72 – - 6 – 2

96 6 6 – - 2

120 – - 6 – 2

144 6 – - 6 2

168 – Äåêàïèòàöèÿ
#

6 Äåêàïèòàöèÿ
#

2

* Ïîäãðóïïà III îòñóòñòâîâàëà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (1) è ïðèñóòñòâîâàëà òîëüêî â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (2 è 3) è â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (4 è 5)

òîëüêî íà ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà;
#

ïðîâåäåíà äåêàïèòàöèÿ âñåõ æèâîòíûõ è ñáîð êðîâè âî âñåõ ãðóïïàõ äëÿ èçó÷åíèÿ èììóíîãåííîñòè.



Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîäèíàìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

îáîèõ ïðåïàðàòîâ ïîäòâåðæäåíà êàê íà çäîðîâûõ êðû-

ñàõ, òàê è íà êðûñàõ ñ íåéòðîïåíèåé, à ïîêàçàííîå îò-

ñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó

ïðåïàðàòàìè ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó èõ áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè.

Èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè

Àíàëèç òîêñè÷íîñòè èçó÷àåìîãî è ðåôåðåíòíîãî

ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïðè èõ 5-êðàòíîì (åæåíåäåëü-

íîì) ïîäêîæíîì ââåäåíèè íåëèíåéíûì áåëûì êðûñàì

îáîèõ ïîëîâ â äîçàõ 500 è 1700 ìêã/êã â ñðàâíåíèè ñ

æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðûì ââîäèëè

âîäó äëÿ èíúåêöèé. Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî 4-íå-

äåëüíîãî èçó÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè ñ 4-íåäåëüíûì ïåðèî-

äîì îòñðî÷åííîãî íàáëþäåíèÿ ðåçþìèðîâàíû â

òàáë. 3.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñðàâíèâàåìûå ïðåïàðàòû íå âûçûâà-

þò ãèáåëü æèâîòíûõ, âûðàæåííîé êàðòèíû èíòîêñèêà-

öèè æèâîòíûõ è êàêèõ-ëèáî âûðàæåííûõ ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü ñâÿçàíû ñ èõ

äåéñòâèåì. Âñå íàáëþäàåìûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå

îòêëîíåíèÿ (óâåëè÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé) â îïûòíûõ ãðóï-

ïàõ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ ñëåä-

ñòâèåì ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ,

÷òî ïîäòâåðæäàåò èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå è

êîððåëèðóåò ñ ïðèâåä¸ííûìè âûøå ðåçóëüòàòàìè èçó-

÷åíèÿ ôàðìàêîäèíàìèêè, à òàêæå ñ ðàíåå ïðîâåäåííû-

ìè èññëåäîâàíèÿìè àíàëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ [11]. Ïðè

ýòîì óêàçàííûå îòêëîíåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷à-

þòñÿ ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè è ãðóïïà-

ìè ñðàâíåíèÿ, ïîëó÷àâøèìè ýêâèâàëåíòíûå äîçû ïðå-

ïàðàòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó èõ áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè è èììóíîãåííîñòè

Â èññëåäîâàíèè èììóíîãåííîñòè áûëî ïîêàçàíî,

÷òî âåëè÷èíû àíàëèòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ â èñïûòóåìûõ

îáðàçöàõ ñûâîðîòîê êðîâè íå ïðåâûøàþò ìèíèìàëü-

íûé çíà÷èìûé ñèãíàë, òî åñòü ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè

íåçíà÷èìûìè, è êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë ê ïýãôèëãðà-

ñòèìó âî âñåõ îáðàçöàõ íå ïðåâûøàåò 2000 íã/ìë (ïðå-

äåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ íàáîðà äëÿ ÈÔÀ,

îïðåäåë¸ííûé â ïðîöåññå âàëèäàöèè). Ñ ïîìîùüþ

äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) òàêæå ïîäòâåðäè-

ëè, ÷òî ñèãíàëû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï è ãðóïï

ñðàâíåíèÿ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà è

íå îòëè÷àþòñÿ îò ñèãíàëîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ââè-

äó òîãî, ÷òî ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé äëÿ îöåíêè èììóíîãåííîñòè áèîëîãè÷å-

ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó ÷åëîâåêà íèçêà, îêîí÷à-

òåëüíàÿ îöåíêà èììóíîãåííîñòè èçó÷àåìîãî ïðåïàðà-

òà áóäåò ñäåëàíà ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé [4].

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ñïîñîáà ðàñ÷¸òà ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è îöåíêè áèîýêâèâàëåíòíîñòè

èñïîëüçîâàëè ðåêîìåíäóåìûé ðóêîâîäñòâàìè [5, 13]

âíåêàìåðíûé (âíåêîìïàðòìåíòíûé) ïîäõîä, ðàññìàò-

ðèâàþùèé çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî

âåùåñòâà â êðîâè îò âðåìåíè êàê ñòàòèñòè÷åñêóþ êðè-

âóþ ðàñïðåäåëåíèÿ [16]. Ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì ïî-

ñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ñòðîèëè èíäèâèäó-

àëüíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå â îòäåëüíîñòè

äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî ïîäãðóïï I è II è îáúåäèí¸í-

íûå êðèâûå — äëÿ æèâîòíûõ ïîäãðóïï III. Íàãëÿäíûå

20 Ä. Â. Ëîíøàêîâ è äð.
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¹

ï/ï
Ïàðàìåòð

Êîíòðîëü

(ãðóïïà 1)

Êîíòðîëü

(ãðóïïà 1à)

äîçà 50 ìêã/êã äîçà 150 ìêã/êã äîçà 450 ìêã/êã

Èññëåäóåìûé ïðå-

ïàðàò (ãðóïïà 2)

Íåóëàñòèì

(ãðóïïà 5)

Èññëåäóåìûé

ïðåïàðàò (ãðóï-

ïà 3)

Íåóëàñòèì

(ãðóïïà 6)

Èññëåäóåìûé

ïðåïàðàò (ãðóï-

ïà 4)

Íåóëàñòèì

(ãðóïïà 7)

Çäîðîâûå æèâîòíûå

1 n, øò. 6 – 6 6 6 6 6 6

2 Emax,

êëåòîê � 10
9
/ë

5,12 � 1,03 – 12,7 � 4,34

(p1 = 4,4 � 10
–4

,

pref = 0,525)

11,7 � 4,44

(p1 = 9,2 � 10
–4

)

14,6 � 4,94

(p1 = 2,5 � 10
–4

,

pref = 0,533)

15,7 � 4,96

(p1 = 1,5 � 10
–4

)

18,5 � 1,31

(p1 = 8,8 � 10
–7

,

pref = 0,530)

18,2 � 1,38

(p1 = 1,1 � 10
–6

)

3 AUEC0-168,

êëåòîê �

10
9

� ÷/ë

808,9 � 43,6 – 1236,8 � 329,2

(p1 = 0,023,

pref = 0,519)

1160,6 � 328,5

(p1 = 0,038)

1366,5 � 93,7

(p1 = 2,8 � 10
–4

,

pref = 0,554)

1414,5 � 65,1

(p1 = 7,6 � 10
–5

)

1683,5 � 342,6

(p1 = 3,4 � 10
–3

,

pref = 0,519)

1603,9 � 342,5

(p1 = 4,5 � 10
–3

)

Æèâîòíûå ñ íåéòðîïåíèåé

4 n, øò. 6 6 4 6 5 6 6 6

5 Emax, êëå-

òîê � 10
9
/ë

5,12 � 0,55 3,32 � 2,19

(p1 = 0,025)

6,65 � 1,72

(p1 = 0,051,

p1a = 7,5 � 10
–3

,

pref = 0,231)

5,59 � 1,83

(p1 = 0,499,

p1a = 0,036)

6,00 � 1,69

(p1 = 0,208,

p1a = 0,017,

pref = 0,211)

4,95 � 1,68

(p1 = 0,791,

p1a = 0,083)

4,56 � 0,29

(p1 = 0,143,

p1a = 0,037,

pref = 0,645)

4,64 � 0,48

(p1 = 0,228,

p1a = 0,035)

6 AUEC0-168,

êëåòîê �

10
9

� ÷/ë

797,9 � 55,0 357,2 � 82,2

(p1 = 1,3 � 10
–5

)

711,5 � 12,5

(p1 = 7,2 � 10
–3

,

p1a = 5,9 � 10
–5

,

pref = 0,523)

697,2 � 19,6

(p1 = 5,8 � 10
–3

,

p1a = 6,3 � 10
–5

)

651,4 � 74,5

(p1 = 1,3 � 10
–3

,

p1a = 4,7 � 10
–3

,

pref = 0,522)

597,6 � 23,3

(p1 = 8,1 � 10
–4

,

p1a = 6,0 � 10
–4

)

627,3 � 34,8

(p1 = 5,8 � 10
–4

,

p1a = 4,6 � 10
–4

,

pref = 0,529)

582,8 � 101,0

(p1 = 4,2 � 10
–4

,

p1a = 6,2 � 10
–4

)

n — ðàçìåð ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï äàííûõ (êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ) ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ ãðóáûõ ïðîìàõîâ; p — çíà÷åíèÿ p-êðèòåðèÿ, îïðåäåë¸ííûå ñ

ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï äàííûõ (p
1

— îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû 1; p
1à

— îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëüíîé ãðóïïû 1à; p
ref

— îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèõ (ñ ýêâèâàëåíòíûìè âåëè÷èíàìè äîç) ãðóïï ñðàâíåíèÿ 5 – 7).



êðèâûå, ïîñòðîåííûå ïî âñåì èìåþùèìñÿ òî÷êàì,

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî èíäè-

âèäóàëüíî, à òàêæå äëÿ æèâîòíûõ ïîäãðóïï III ðàññ÷è-

òûâàëè ñëåäóþùèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

(òàáë. 4): ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè (C
max

);

âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (T
max

);

ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé â ïðåäåëàõ

äëèòåëüíîñòè íàáëþäåíèÿ (AUC
0-t

); îòíîøåíèå îáú¸ìà

ðàñïðåäåëåíèÿ ê àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè (V
d
/F );

îòíîøåíèå êëèðåíñà ê àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè

(Cl/F ); êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè (kel
); ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ (T
1/2

el
); ñðåäíåå âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ

ìîëåêóëû ïðåïàðàòà ÷åðåç îðãàíèçì (MTT ); êîíñòàíòà

ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ (ka
); ïåðèîä ïîëóâñàñûâàíèÿ

(Ò
1/2

a
). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîîòíîøåíèÿ AUC

0-

ê

AUC
0-t

äëÿ âñåõ æèâîòíûõ áëèçêè ê 1,0 (ïðåïàðàò ïîë-

íîñòüþ âûâîäèòüñÿ èç êðîâè â ïðåäåëàõ äëèòåëüíîñòè

íàáëþäåíèÿ), ïîýòîìó âñå ðàñ÷¸òû âåëè ïî âåëè÷èíàì

AUC
0-t

.

Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì ðóêîâîäñòâàì [5, 13] áûëè

ðàññ÷èòàíû ðàçíèöû ìåæäó ñêîððåêòèðîâàííûìè ïî

äîçàì çíà÷åíèÿìè AUC
0-t

, êîòîðûå íå ïðåâûøàëè

25 %, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì ëèíåéíîñòè ôàð-

ìàêîêèíåòèêè îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Ýòîò ðåçóëüòàò ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ïðÿìîé ïðîïîðöèîíàëüíîñòè ìåæäó

äîçîé ïðåïàðàòà è âåëè÷èíîé AUC
0-t

, îòðàæàþùåé îá-

ùåå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå. Ïî-

ýòîìó áèîäîñòóïíîñòü (Frel
) íîâîãî ïðåïàðàòà ïýãèëè-

ðîâàííîãî ôèëãðàñòèìà îòíîñèòåëüíî Íåóëàñòèìà

ðàññ÷èòûâàëè íå òîëüêî íà îäíîì è òîì æå óðîâíå äîç,

íî òàêæå ñ ó÷¸òîì ïåðåñ÷¸òà ìåæäó ðàçíûìè äîçàìè

(òàáë. 4).

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 4, ïîêàçûâàþò, ÷òî

ïî âðåìåíè öèðêóëÿöèè è êîíöåíòðàöèè, ñîçäàâàåìîé

â êðîâè ïðè ðàâíûõ äîçèðîâêàõ, ïîëó÷åííûé íîâûé

êîíúþãàò èäåíòè÷åí Íåóëàñòèìó. Äëÿ êàæäîãî óðîâíÿ

äîç (500 è 1700 ìêã/êã) ïðîâåä¸ííûé äèñïåðñèîííûé

àíàëèç (ANOVA) ñ èñïîëüçîâàíèåì p-êðèòåðèÿ ïîêà-

çàë îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìå-

æäó ëîã-òðàíñôîðìèðîâàííûìè ãðóïïàìè äàííûõ îñ-

íîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Òàê, âåëè-

÷èíû C
max

è T
max

ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ ñòàòèñòè-

÷åñêè íåðàçëè÷èìû ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè 0,05
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¹ ï/ï Ïàðàìåòð/èññëåäîâàíèå Ðåçóëüòàòû

1 Êëèíè÷åñêèé îñìîòð

è ñìåðòíîñòü

Ïðè åæåäíåâíîì êëèíè÷åñêîì îñìîòðå ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè íè â îäíîé ãðóïïå íå âû-

ÿâëåíû, ãèáåëü æèâîòíûõ íå íàáëþäàëàñü. Îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óìåðåííîìó óâåëè÷åíèþ

òåìïåðàòóðû òåëà îòíîñèòåëüíî ôîíîâûõ çíà÷åíèé âî âñåõ ãðóïïàõ, îäíàêî çàâèñèìîñòü

îò äîçû è ïîâòîðÿåìîñòü ó æèâîòíûõ äðóãîãî ïîëà íå íàáëþäàëàñü

2 Ìàññà òåëà Ìàññà òåëà æèâîòíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëàñü îòíîñèòåëüíî ôîíîâûõ (äî

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ) çíà÷åíèé âî âñåõ ãðóïïàõ*

3 Ïîòðåáëåíèå êîðìà

è âîäû

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó âñåìè ãðóïïàìè îòñóòñòâóþò

4 Ôèçèîëîãè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ

Â òåñòå “Îòêðûòîå ïîëå”, â äàííûõ ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ðåãèñòðàöèè àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ýëåêòðîêàðäèîãðàììû ðàçëè÷èé íå íàáëþäàëîñü*

5 Ãåìàòîëîãè÷åñêèé

àíàëèç

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ è ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

è äîçîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ (ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò óâåëè÷å-

íèÿ ÷èñëà ãðàíóëîöèòîâ), à òàêæå óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî îáú¸ìà ýðèòðîöèòà
#

6 Áèîõèìè÷åñêèé

àíàëèç

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ è ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû
#

7 Àíàëèç ìî÷è Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó âñåìè ãðóïïàìè îòñóòñòâóþò

8 Ïàòîìîðôîëîãè÷å-

ñêèå èññëåäîâàíèÿ

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ è ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

è äîçîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå ìàññîâîãî êîýôôèöèåíòà ñåëåçåíêè
#

9 Àíàëèç ìèåëîãðàììû Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ è ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

óâåëè÷åíèå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñòêà (ïàëî÷êîÿäåðíûõ è

ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ) è óâåëè÷åíèå ëåéêî-ýðèòðîáëàñòè÷åñêîãî îòíîøåíèÿ
#

10 Ïàòîãèñòîëîãè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó âñåìè ãðóïïàìè îòñóòñòâóþò

11 Ìåñòíàÿ

ïåðåíîñèìîñòü

Íà ìàêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå (â ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè) è íà ìèêðîñêîïè÷å-

ñêîì óðîâíå (â ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè) ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ è ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ íå íàáëþäàëîñü. Âíåøíèé âèä è ãèñòîëîãè-

÷åñêàÿ êàðòèíà êîæè, ïîäëåæàùåé ìûøå÷íîé òêàíè è ïåðèôåðè÷åñêîãî íåðâà â îáëàñòè

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñîîòâåòñòâóþò íîðìàëüíûì*

12 Îòñðî÷åííîå

íàáëþäåíèå

Íàáëþäåíèå îòñòàâëåííûõ æèâîòíûõ ïîêàçàëî, ÷òî ïîêàçàòåëè, ïî êîòîðûì íàáëþäàëèñü

îòêëîíåíèÿ (êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ, ñðåäíèé îáú¸ì ýðèòðîöèòà, àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé

ôîñôàòàçû, ìàññîâûé êîýôôèöèåíò ñåëåçåíêè, ñîäåðæàíèå êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñò-

êà è ëåéêî-ýðèòðîáëàñòè÷åñêîå îòíîøåíèå), âåðíóëèñü ê ñâîèì íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì*

* Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëüíîé è âñåìè îïûòíûìè ãðóïïàìè, à òàêæå ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè è ãðóïïàìè

ñðàâíåíèÿ, ïîëó÷àâøèìè ýêâèâàëåíòíûå äîçû ïðåïàðàòîâ, íå íàáëþäàëîñü;
#

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè è ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ, ïîëó÷àâøèìè ýêâèâàëåíòíûå äîçû ïðåïàðàòîâ,

íå íàáëþäàëîñü.



(p > 	 = 0,05), à âåëè÷èíà AUC
0-t

— ïðè óðîâíå çíà÷è-

ìîñòè 0,01 (p > 	 = 0,01), ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü íåäîñ-

òàòî÷íî òî÷íîé àïïðîêñèìàöèåé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

òî÷åê ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ.

Íàëè÷èå ôàçû ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïî îðãà-

íàì è òêàíÿì îïðåäåëÿëè ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì

êðèâûì â ôàçå ýëèìèíèðîâàíèÿ, ïîñòðîåííûì â ïîëó-

ëîãàðèôìè÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ [16]. Áûëî îáíàðóæå-

íî, ÷òî âñå îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé åäèíóþ (áåç ïåðå-

ãèáîâ) ëèíåéíóþ îáëàñòü ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè êî-

ýôôèöèåíòà äåòåðìèíàöèè (R2
� 0,98). Òàêèì îáðàçîì,

ôàçîé ðàñïðåäåëåíèÿ ïî îðãàíàì è òêàíÿì ìîæíî ïðå-

íåáðå÷ü è ïðåäïîëîæèòü îäíîêàìåðíóþ ìîäåëü ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòîâ ïýãèëèðîâàííîãî ôèëãðà-

ñòèìà.

Ïîñêîëüêó ôàðìàêîêèíåòèêà èçó÷àëàñü â ðàìêàõ

ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ïåðèîäîì îòñðî-

÷åííîãî íàáëþäåíèÿ, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåò-

ðû ðàññ÷èòûâàëè êàê äëÿ ïåðâîãî, òàê è äëÿ 28 äíåé

îòáîðà êðîâè. Ïðîâåä¸ííûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç

(ANOVA) è ñðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé âûáîðîê

ëîã-òðàíñôîðìèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ, ïîëó÷åííûõ â

ïåðâûé è 28 äíè, ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé, ò.å. ýôôåêò íàêîïëåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ âûÿâëåí íå áûë.

Çàêëþ÷åíèå î áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñðàâíèâàåìûõ

ïðåïàðàòîâ ïðèíèìàëè, àíàëèçèðóÿ 90 %-ûå äîâåðè-

òåëüíûå èíòåðâàëû îòíîøåíèé ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷å-

ñêèõ çíà÷åíèé AUC
0-t

, C
max

è T
max

, ðàññ÷èòàííûõ âíå-

êàìåðíûì ìåòîäîì, íîâîãî ïðåïàðàòà ê òàêîâûì, îïðå-

äåë¸ííûì äëÿ ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà [5, 8, 13].

Èç òàáë. 5 âèäíî, ÷òî âñå äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû

óêëàäûâàþòñÿ â äèàïàçîí 80,00 – 125,00 %. Ýòè äàí-

íûå â ñîâîêóïíîñòè ñ ïðèâåä¸ííûìè âûøå ðåçóëüòàòà-

ìè äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA), ïîêàçûâàþùè-

ìè îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæ-

äó ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ïðåïàðàòîâ,

ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïðè ïîäêîæíîì

ââåäåíèè êðûñàì â äîçàõ 500 è 1700 ìêã/êã áèîýêâèâà-

22 Ä. Â. Ëîíøàêîâ è äð.
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¹ ï/ï Ïàðàìåòð

Äîçà 500 ìêã/êã Äîçà 1700 ìêã/êã

èññëåäóåìûé ïðåïàðàò

(ãðóïïà 2, n = 11)

Íåóëàñòèì

(ãðóïïà 4, n = 12)

èññëåäóåìûé ïðåïàðàò

(ãðóïïà 3, n = 12)

Íåóëàñòèì

(ãðóïïà 5, n = 12)

1 Cmax, ìêã/ìë 5,42 � 0,25

(p = 0,91)

5,40 � 0,32 12,06 � 0,37

(p = 0,84)

12,16 � 0,66

2 Tmax, ÷ 13,39 � 1,63

(p = 0,17)

12,25 � 0,36 11,93 � 0,65

(p = 0,18)

12,42 � 0,49

3 AUC0–t,

ìêã·÷/ìë

113,3 � 9,82

(p = 0,01)

131,4 � 8,65 321,9 � 23,79

(p = 0,03)

362,0 � 30,96

4 Vd/F, ìë/êã 62,20 � 9,50 73,97 � 5,20 109,5 � 4,15 109,9 � 6,80

5 Cl/F, ìë/(êã·÷) 4,48 � 0,41 3,84 � 0,25 5,34 � 0,36 4,77 � 0,39

6 k
el

, ÷
–1

0,075 � 0,011 0,053 � 0,005 0,049 � 0,002 0,043 � 0,002

7 Ò1/2

el
, ÷ 9,77 � 1,82 13,47 � 1,30 14,30 � 0,68 16,05 � 0,81

8 MTT, ÷ 18,49 � 2,23 28,24 � 2,23 23,38 � 2,02 29,25 � 1,15

9 k
a
, ÷

–1
0,92 � 0,12 1,06 � 0,07 0,89 � 0,08 0,82 � 0,04

10 Ò1/2

a
, ÷ 0,78 � 0,09 0,66 � 0,05 0,79 � 0,07 0,85 � 0,04

11 F
rel

, % 0,863

(îäíà è òà æå äîçà*)

1,064 (ðàçíûå äîçû
#
)

– 0,889

(îäíà è òà æå äîçà*)

0,721 (ðàçíûå äîçû
#
)

–

0,884 � 0,224 (ñðåäíåå)

n – ðàçìåð ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï äàííûõ (êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ) ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ ãðóáûõ ïðîìàõîâ; p – çíà÷åíèÿ p-êðèòåðèÿ, îïðåäåë¸ííûå ñ

ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï äàííûõ îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèõ (ñ ýêâèâàëåíòíûìè âåëè÷èíàìè äîç)

ãðóïï ñðàâíåíèÿ 4 è 5.

* – ðàññ÷èòàíî îòíîñèòåëüíî òîé æå äîçû ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ;
#

– ðàññ÷èòàíî îòíîñèòåëüíî äðóãîé äîçû ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, èñõîäÿ èç ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè.
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¹

ï/ï
Ïàðàìåòð Äîçà, ìêã/êã

Äîâåðèòåëüíûé

èíòåðâàë, %

1 AUC0-t 500 86,75 – 91,59

2 1700 83,67 – 88,39

3 Cmax 500 97,89 – 100,98

4 1700 98,52 – 102,29

5 Tmax 500 94,39 – 97,52

6 1700 104,62 – 111,18



ëåíòíîñòü ïýãèëèðîâàííîãî ôèëãðàñòèìà è Íåóëàñòè-

ìà ïîäòâåðæäåíà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ôàðìàêîäèíà-

ìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà íà êðû-

ñàõ è ïîêàçàíî îòñóòñòâèå å¸ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé ñ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ðåôå-

ðåíòíîãî ïðåïàðàòà “Íåóëàñòèì”. Äëÿ îáîèõ ïðåïàðà-

òîâ íå áûëè âûÿâëåíû èììóíîãåííîñòü, ëåòàëüíûå

ýôôåêòû, èíòîêñèêàöèÿ è êàêèå-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè èõ òîê-

ñè÷íîñòè äëÿ æèâîòíûõ. Ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ èõ

áèîýêâèâàëåíòíîñòü íà êðûñàõ áûëà ïîäòâåðæäåíà ïî

ãðàíèöàì 90 %-ûõ äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ îòíî-

øåíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå óê-

ëàäûâàëèñü â ïðåäåëû 80,00 – 125,00 %.

Â ñëó÷àå óñïåøíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ áèîýêâèâàëåíò-

íîñòè â äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî-

ëó÷åííûé ïýãèëèðîâàííûé ôèëãðàñòèì ìîæíî áóäåò

ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî êàíäèäàòà

íà èìïîðòîçàìåùåíèå ïðåïàðàòà “Íåóëàñòèì” íà òåð-

ðèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
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COMPARATIVE PRECLINICAL STUDY OF A NEW PHARMACOLOGICAL

AGENT CONTAINING PEGYLATED FILGRASTIM AND THE REFERENCE

PRODUCT NEULASTIM IN RATS
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A new pharmacological agent containing pegylated Filgrastim was compared with the reference product Neulastim in preclinical 4-week repeat-dose study with

a period of delayed observation (4 weeks), including the investigation of pharmacodynamics, pharmacokinetics, immunogenicity and toxicity. Pharmacodyna-

mic activity of the new drug was confirmed in healthy animals and animals with induced granulocytopenia (neutropenia) to be comparable to that of the refe-

rence product. The absence of toxicity and immunogenicity of both compared drugs was also shown. The linear pharmacokinetics for the dose range from 500

to 1700 �g/kg was studied and the pharmacokinetic parameters were calculated. The absence of statistically significant differences between the corresponding

pharmacodynamic, pharmacokinetic, toxicity and immunogenicity parameters of the compared drugs was confirmed by the analysis of variance (ANOVA). For

each of the studied doses, the 90% confidence intervals of the geometric mean ratios of AUC
0–t

, C
max

and T
max

values for the new drug to those for the referen-

ce product were calculated with non-compartmental analysis to be contained within the standard bioequivalence range of 80.00 – 125.00%. This result along

with the ANOVA data confirms the bioequivalence of the new drug containing pegylated Filgrastim to the Neulastim in the preclinical study in rats.

Keywords: pegylated Filgrastim; Neulastim; preclinical study; pharmacokinetics; bioequivalence; granulocytopenia.
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