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(57) Изобретение относится к пероральному лекарственному средству для лечения аутоиммунных
заболеваний, которое может быть использовано в психоневрологии для лечения рассеянного
склероза. В соответствии с изобретением описывается лекарственное средство пролонгированного
действия (ретардированное) на основе композиции, содержащей кладрибин и рибавирин, в виде
кишечнорастворимой таблетки с покрытием. Также описывается способ лечения рассеянного
склероза с использованием указанного лекарственного средства.
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Изобретение относится к фармакологии, в частности к пероральному лекарственному средству для 

лечения аутоиммунных заболеваний, которое может быть использовано в психоневрологии для лечения 

рассеянного склероза, в частности рассеянного склероза рецидивирующего (ремитирующего) или вто-

рично-прогрессирующего течения. 

Рассеянный склероз - это хроническое прогрессирующее (рецидивирующее или прогрессивно-

рецидивирующее - в зависимости от типа течения) воспалительно-дегенеративное заболевание цен-

тральной нервной системы, которое клинически проявляется рассеянной органической неврологической 

симптоматикой, патоморфологически - очагами воспаления и демиелинизации с последующим образо-

ванием склеротических бляшек в белом веществе головного и/или спинного мозга. Главной задачей при 

терапии рассеянного склероза является достижение стойкой ремиссии. Основными принципами, на ко-

торых основана фармакотерапия рассеянного склероза, является направленность на снижение частоты 

обострений, выраженности неврологических симптомов, стабилизацию состояния больного, а также воз-

действие на патологический процесс для предупреждения возникновения дальнейших возможных обост-

рений. 

Для лечения рассеянного склероза традиционно применяются глюкокортикостероидные гормоны, 

оказывающие иммуносупрессивное, противовоспалительное и противоотечное действие и тем самым 

способствующие регрессу аутоиммунно-воспалительных изменений в мозге и снижению проницаемости 

гемато-энцефалического барьера (преднизолон, метилпреднизолон, солу-медрол, гидрокортизон, депо-

медрол, дексаметазон и синтетический аналог адренокортикотропного гормона - синактен-депо) [1]. 

Следует отметить, что при проведении терапии с использованием глюкокортикостероидных гормонов 

положительный эффект лечения становится очевидным в кратчайшие сроки, а нежелательные эффекты, 

в частности подавление активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, увеличение 

массы тела, язва желудка, остеопороз, психозы, проявляются несколько позднее [2]. 

Противовоспалительное действие иммуномодуляторов приводит к значительному сокращению 

числа обострений рассеянного склероза. Однако необратимый неврологический дефицит является след-

ствием не воспалительных, а нейродегенеративных процессов в центральной нервной системе. Поэтому 

наличие в спектре фармакологической активности лекарственного средства, предлагаемого для терапии 

рассеянного склероза, нейропротективных свойств является существенным преимуществом. 

Наиболее близким по технической сущности к заявляемому изобретению является иммуносупрес-

сивная композиция, содержащая в качестве активных компонентов кладрибин (лейкладин) и рибави-

рин, которая применяется при изготовлении лекарственного средства в форме лиофилизата. Для лиофи-

лизированной лекарственной формы на основе композиции кладрибина и рибавирина показано иммуно-

супрессивное действие, которое реализуется посредством ингибирования или частичного ограничения 

процесса активирования аутореактивных Т-лимфоцитов на модели Т-клеточного иммунного ответа в 

реакции гиперчувствительности замедленного типа на мышах-гибридах в условиях его внутрижелудоч-

ного (в/ж) применения [3]. 

В сравнении с парентеральным энтеральный путь введения фармакологических средств является 

более предпочтительным по ряду причин и, прежде всего, ввиду простоты соблюдения пациентом режи-

ма приема, снижения стоимости терапии, включающей затраты на медицинское обслуживание. Кроме 

того, установлено, что наблюдаемые у пациентов с хроническим прогрессирующим рассеянным склеро-

зом побочные эффекты при пероральном приеме кладрибина являются менее выраженными, чем зареги-

стрированные в условиях назначения внутривенных (в/в) инфузий кладрибина [4]. 

Ограничением к использованию кладрибина, в том числе в составе сочетанной терапии в условиях 

введения per os, является его низкая биодоступность [5], составляющая около 37-51% [6], что обусловле-

но, прежде всего, низкой стабильностью кладрибина в условиях кислой среды желудка (в норме базаль-

ный уровень секреции рН в теле желудка соответствует 1,5-2,0). Кладрибин стабилен при щелочной и 

нейтральной среде в диапазоне температур 37-80°С; в кислой среде он разрушается даже при температу-

ре в пределах физиологической нормы. При 37°С и рН 2 через 6 ч только в растворе определяется 13% 

кладрибина, при рН 1 после 2 ч - менее 2% кладрибина [7]. 

Известная композиция оказывает влияние на клеточный иммунный ответ экспериментальных жи-

вотных. Вместе с тем, следует отметить, что в патогенезе рассеянного склероза важную роль играют не 

только клеточные, но и гуморальные факторы иммунитета [8]. Поэтому для того, чтобы сделать вывод о 

возможности отнесения биологически активного вещества или комбинаций на его основе к иммунотроп-

ным средствам, эффективным при рассеянном склерозе, следует оценить, в первую очередь, наличие 

специфической фармакологической активности в условиях моделирования конкретного патологического 

состояния на доклиническом этапе исследования с использованием оптимальных тест-систем, а также 

подтвердить воспроизводимость полученных результатов в условиях клинического использования. 

Задачей заявляемого изобретения является разработка лекарственного средства для лечения рассе-

янного склероза, предусматривающего пероральное введение комбинации кладрибина и рибавирина, 

которое обеспечивает выраженную терапевтическую эффективность при лечении рассеянного склероза 

при снижении проявления нежелательных эффектов и/или снижении степени тяжести нежелательных 

эффектов. 
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Техническим результатом заявляемого изобретения, который может быть достигнут при его осуще-

ствлении, является создание лекарственного средства, обладающего высокой нейропротективной актив-

ностью и эффективного при лечении рассеянного склероза. 

В соответствии с изобретением описываются варианты лекарственного средства пролонгированно-

го действия для лечения аутоиммунных заболеваний, в том числе рассеянного склероза. 

Заявляемое лекарственное средство пролонгированного действия для лечения рассеянного склероза 

в виде кишечнорастворимой таблетки с покрытием имеет следующий состав, мг/таб.: 

состав таблетки-ядра: 

 
состав покрытия: 

 
Вариант заявляемого лекарственного средства пролонгированного действия для лечения рассеянно-

го склероза в виде кишечнорастворимой таблетки с покрытием имеет следующий состав, мг/таб.: 

состав таблетки-ядра: 

 
покрытие: 

 
Еще одним объектом изобретения является способ лечения рассеянного склероза, включающий 

введение вышеуказанного лекарственного средства. Лекарственное средство принимают внутрь в тече-

ние 7 последовательных дней с последующим перерывом в течение 28 дней (35-дневный терапевтиче-

ский цикл) на протяжении 4-х циклов. Суточная дозировка таблеток принимается в несколько приемов 

(2-4 приема) на протяжении дня. 

В предпочтительном варианте осуществления указанного способа лечение проводят в отношении 

рецидивно-ремиттирующей и вторично-прогредиентной формы рассеянного склероза. При рецидивно-

ремиттирующей и вторично прогрессирующей формах рассеянного склероза лекарственное средство 

применяют в дозах 44,1875 и 88,375 мг суммарного содержания действующих веществ в таблетке на 1 кг 

массы тела на цикл соответственно. 

Заявляемое лекарственное средство, выполненное в виде кишечнорастворимых таблеток и предла-

гаемое для лечения рассеянного склероза, отличается высокой биодоступностью и доказанной нейропро-

тективной активностью на модели экспериментального аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ), что 

указывает на его корригирующее влияние на неврологический компонент рассеянного склероза. Пре-

имущество заявляемой комбинированной лекарственной формы заключается в том, что лечебная эффек-

тивность и токсикологическая безопасность активных ингредиентов значительно изменяется в положи-

тельную сторону по сравнению с монопрепаратом. 

Всасывание кладрибина происходит главным образом с участием нуклеозидного транспортера 

(ENT1) тонкого кишечника [9], тогда как абсорбция рибавирина обеспечивается пуриновым (CNT2) [10] 

и ENT1 транспортерами кишечника [9]. С учетом этих данных, использование систем доставки, обеспе-

чивающих поступление активных компонентов описанной комбинации непосредственно в тонкий ки-

шечник, способствует повышению их биодоступности и позволяет снизить вводимые дозы фармаколо-

гически активных веществ. 

Покрытие кишечнорастворимыми оболочками позволило создать лекарственные формы пролонги-

рованного действия (ретардированные) с отсроченным высвобождением активных компонентов. Обла-

дая алкалифильными свойствами, покрытие обеспечивает прохождение таблетки через кислую среду 

желудка в неизменном состоянии, а после его солюбилизации - высвобождение активных компонентов в 

кишечнике. Этот подход позволил использовать активные компоненты в более низких дозах, что, в свою 

очередь, сопряжено со снижением проявления токсических эффектов препарата. 

Заявляемое лекарственное средство позволяет снизить частоту обострений и выраженность невро-

логических симптомов, добиться стабилизации состояния больного, при этом оно воздействует на этио-
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патологический компонент заболевания, способствуя предупреждению возникновения возможных обо-

стрений. Использование специальных систем доставки действующих веществ лекарственного средства 

позволяет повысить их биодоступность в условиях перорального введения. 

Наиболее релевантной моделью рассеянного склероза на лабораторных животных является модель 

экспериментального аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ) [11, 12], позволяющая изучать потенциаль-

ное нейропротективное действие фармакологических веществ и лекарственных средств. ЭАЭ имеет 

сходные с рассеянным склерозом клинические и патогенетические проявления. Болезнь проявляется у 

лабораторного животного параличом одной из задних конечностей и сопровождается смешанной пери-

васкулярной инфильтрацией лимфоцитов и макрофагов в головном и спинном мозге [11]. Наиболее под-

ходящим объектом для моделирования ЭАЭ являются морские свинки. 

Клинические испытания лекарственного средства являются необходимым этапом разработки любо-

го нового препарата или расширения показаний для применения уже известного лекарственного средст-

ва. Выявленные фармакологические эффекты, полученные на экспериментальных моделях с использова-

нием животных, должны быть подтверждены в рамках контролируемых клинических испытаний, кото-

рые являются наиболее научно обоснованным способом получения достоверных результатов. В настоя-

щее время предпочтение отдается такому дизайну клинического испытания лекарственных средств, при 

котором обеспечивается получение наиболее достоверных данных, например, при проведении проспек-

тивных контролируемых сравнительных рандомизированных и, желательно, двойных слепых исследова-

ний. 

Терапевтическая эффективность заявляемого средства подтверждена в рандомизированном, двой-

ном слепом, плацебо контролируемом, мультицентровом клиническом испытании I-II фазы с участием 

65 пациентов с клинически установленным диагнозом рассеянного склероза, рецидивирующего (ремит-

тирующего) или вторично-прогрессирующего течения. Заявляемое лекарственное средство является 

комбинированным препаратом, оказывающим сочетанное иммуномодулирующее и противовирусное 

действие, позволяет качественно провести контролируемое лечение и уменьшить медикаментозную на-

грузку на больного. 

Активными веществами заявляемой лекарственной формы, получившей название "Лейковир", яв-

ляются кладрибин и рибавирин, которые определяют фармакодинамические процессы лекарственного 

средства. Установлено, что оба действующих вещества влияют синергетически как антипролифератив-

ные агенты прежде всего на гемопоэтические клетки, включая лимфоциты; проявляют иммуносупрес-

сивный эффект в отношении Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, угнетают функциональную активность ак-

тивированных Т-клеток, воспалительные и аутоиммунные процессы в организме, влияют на экспрессию 

регуляторных и воспалительных цитокинов и хемокинов. Активные вещества имеют также существен-

ные фармакодинамические различия, которые, видимо, играют важную роль в формировании механиз-

мов полезного действия лекарственного средства при рассеянном склерозе. 

Нижеприведенные примеры иллюстрируют заявляемое изобретение, но не ограничивают его. 

Пример 1. Получение лекарственного средства в виде таблетки с кишечнорастворимым покрытием. 

Взвешивают рассчитанные количества ингредиентов для приготовления смеси для таблетирования 

(кладрибин - 10,0 г; рибавирин - 1000,0 г; лактоза моногидрат - 660,0 г; магния стеарат - 20,0 г; повидон - 

50,4 г; сахар-песок - 80,6 г; крахмал кукурузный - 379 г), просеивают, при просеивании контролируют 

гранулометрический состав. Отмеривают необходимое количество спирта, воды и готовят раствор ув-

лажнителя на основе кладрибина и повидона, контролируя полноту их растворения. Взвешенные и про-

сеянные компоненты: рибавирин, лактозу моногидрат, сахар белый и часть кукурузного крахмала поме-

щают в емкость высокоскоростного смесителя-гранулятора, смешивают и постепенно при смешивании 

добавляют раствор увлажнителя. Увлажненную смесь продолжают перемешивать для получения влаж-

ной гранулированной массы. Полученный влажный гранулят калибруют и сушат до остаточной влажно-

сти 1-3%. Высушенный гранулят помещают в емкость смесителя-гранулятора, добавляют магния стеа-

рат, оставшуюся часть кукурузного крахмала и опудривают. 

Смесь для таблетирования загружают в бункер таблеточного пресса и таблетируют в автоматиче-

ском режиме. На следующей стадии технологического процесса осуществляют приготовление смеси для 

покрытия таблеток-ядер пленочной оболочкой. Необходимые компоненты (метакриловой кислоты и эти-

лакрилата сополимер (1:1), пропиленгликоль, титана диоксид, тальк, вода очищенная) взвешивают, от-

меривают и смешивают до получения однородной суспензии. 

Полученные таблетки-ядра помещают в барабан автоматической системы для нанесения покрытий 

и осуществляют процесс нанесения оболочки. Покрытие оболочкой осуществляется до тех пор, пока раз-

ница между первоначальным и текущим значением средней массы выборки 20 таблеток не составит 10 

мг. При достижении массы оболочки 10 мг процесс покрытия таблеток-ядер останавливают и досушива-

ют. Затем производят фасовку и упаковку покрытых оболочкой таблеток. 

Пример 2. Получение лекарственного средства в виде таблетки с кишечнорастворимым покрытием 

(вариант). 

Вариант заявленного лекарственного средства получают в условиях примера 1. В качестве состава 
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покрытия используют готовую смесь для покрытия Acryl-EZE 93А18597 White (Colorcon), содержащую 

метакриловой кислоты и этилакрилата сополимер (1:1) тип А; тальк; титана диоксид; кремния диоксид 

коллоидный безводный; натрия бикарбонат; натрия лаурилсульфат. 

Пример 3. Изучение фармакокинетики заявляемого лекарственного средства в виде таблеток ки-

шечнорастворимых с использованием однокамерной фармакокинетической модели. 

В связи с отсутствием на фармацевтическом рынке лекарственной формы - оригинала и соответст-

вующих литературных данных фармакокинетические параметры заявляемого лекарственного средства 

"Лейковир" в виде таблеток кишечнорастворимых в условиях энтерального введения сравнивали с та-

ковыми для комбинации активных фармацевтических ингредиентов (АФИ) кладрибина и рибавирина 

(далее - комбинация АФИ), входящих в состав лекарственного средства "Лейковир", и вводимых па-

рентерально. 

Таким образом, фармакокинетика оральной лекарственной формы "Лейковир", вводимой внутрь 

(внутриглоточно, на корень языка экспериментального животного), сравнивается с фармакокинетикой 

комбинации АФИ, но применяемой подкожно. 

В экспериментах использовали половозрелых кроликов-самцов шиншилл массой 2,5-3 кг. Части 

животных (n = 6) однократно вводили заявляемое лекарственное средство в дозе 150 мг/кг (в пересчете 

на содержание активных компонентов), остальным (n = 6) - комбинацию активных компонентов в той же 

дозе. Каждые 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 4; 6; 8; 10 ч после введения образцов с помощью метода высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии определяли содержание действующих веществ в плазме крови. Забор 

крови осуществляли из краевой вены уха животного. 

Результаты изучения фармакокинетики кладрибина и рибавирина в составе заявляемого лекарст-

венного средства "Лейковир" и комбинации АФИ представлены в табл. 1. 

Из представленных данных видно, что кинетика всасывания кладрибина при введении лекарствен-

ного средства в виде таблеток в дозе 150 мг/кг орально характеризуется длинным периодом полуабсорб-

ции (t1/2a = 49,5 ч), который, несомненно, обусловлен очень малой величиной константы его абсорбции 

(ka = 0,014 ч
-1

). После применения таблеток Cmax лейкладина составляет 6 мкг/мл, С0 достигает величины 

276,4 мкг/мл. Следовательно, фармакокинетические параметры и константа абсорбции кладрибина при 

введении оральной лекарственной формы "Лейковир" характеризуют резкое замедление всасывания и 

поглощения действующего вещества по сравнению с абсорбцией его при введении комбинации подкож-

но. 

Биодоступность кладрибина из оральной лекарственной формы "Лейковир", рассчитанная по ве-

личине AUC препаратов, составляет 70%. Поскольку биодоступность кладрибина при введении подкож-

но выше, чем при внутрисосудистом введении, и составляет 100% от введенной дозы [13, 14], очевидно, 

что биодоступность кладрибина из оральной лекарственной формы "Лейковир" весьма высокая. 

Таблица 1 

Фармакокинетические параметры кладрибина и рибавирина в составе  

заявляемого лекарственного средства "Лейковир" и комбинации АФИ 
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Примечание: ka - константа скорости абсорбции; 

t1/2α - период полуабсорбции; 

Cmax - максимальная концентрация; 
С0 - кажущаяся начальная концентрация; 

Vd - кажущийся объем распределения; 

Vss - стационарный объем распределения; 
AUC - площадь под фармакокинетичекой кривой; 

ke - константа скорости элиминации; 

t1/2e - период полуэлиминации; 
Cl - общий клиренс; 

MRT - среднее время удержания; 

F - биодоступность. 

Кинетика всасывания рибавирина при введении таблеток "Лейковир" имеет более длинный пери-

од полуабсорбции (t1/2a = 0,71 ч) и почти на порядок меньшую величину константы абсорбции (ka равны 

0,972 и 8,99 ч
-1

 соответственно). При этом Cmax рибавирина составляет 75,5 мкг/мл, а С0 достигает вели-

чины 115,6 мкг/мл. Следовательно, происходит замедление всасывания и поглощения рибавирина по 

сравнению с тем же процессом после подкожного введения комбинации АФИ. Начальная действующая 

концентрация рибавирина и Cmax после введения оральной лекарственной формы "Лейковир" сущест-

венно ниже по сравнению с теми же величинами препарата сравнения. 

Пример 4. Нейропротективное действие заявляемого лекарственного средства в виде таблеток ки-

шечнорастворимых на модели ЭАЭ. 

Моделирование патологического состояния проводили посредством внутрикожной инокуляции эн-

цефалитогенной смеси экспериментальным животным. В экспериментах использовали половозрелых 

морских свинок-самцов массой 250-350 г. 

Энцефалитогенную смесь, содержащую 100 мг гомогената ткани гомологичного спинного мозга, 

0,1 мл изотонического раствора NaCl и 0,15 мл полного адъюванта Фрейнда (содержание сухих, убитых 

нагреванием М. tuberculosis - 5 мг/мл), вводили однократно в подушку правой задней лапы из расчета 5 

мкг/особь. 

На протяжении 7 последовательных дней морским свинкам, сенсибилизированным энцефалитоген-

ной смесью, контрольной группы 1 (n = 15) в/ж вводили плацебо ("нелеченные" животные); основной 

группы 2 (n = 15) - заявляемое лекарственное средство в дозе 70,5 мг/кг, при этом 1-е введение осущест-

вляли одновременно с инъекцией ЭАЭ-индуцирующей смеси (режим 1); опытной группы 3  

(n = 15) - заявляемое лекарственное средство в той же дозе, при этом 1-е введение осуществляли при 

проявлении первых симптомов ЭАЭ (в среднем 15,2±0,8 сут), т.е. после сенсибилизации морских свинок 

(режим 2). 

Клиническая картина развития и течения ЭАЭ проявлялась постепенно, начиная с вялости живот-

ных, нарушения координации движения до парезов, нарушения функций органов малого таза, параличей 

у части животных и гибели. Показателями развития, течения и тяжести клинической картины ЭАЭ явля-

лись изменение общего состояния и поведения животных, динамика их массы тела, наличие нарушений 

функций органов малого таза, выраженность неврологических симптомов, длительность инкубационного 

(латентного) периода (ЛП) проявления симптомов ЭАЭ. 

Клинико-неврологическая оценка тяжести развития ЭАЭ у животных проводилась согласно 6-

балльной системе международных критериев (0-5), где 0 - отсутствие изменений; 1 - слабые изменения;  

2 - легкая форма ЭАЭ; 3 - изменения средней тяжести; 4 - тяжелые изменения; 5 - тяжелая форма ЭАЭ с 

летальным исходом, после чего рассчитывали энцефалолитический индекс (ЭИ) посредством суммиро-

вания баллов. 

При определении уровня статистической значимости различий в вариационных рядах здесь и далее 

использовали методы непараметрической и непараметрической статистики. Анализ качественных при-

знаков проводили с использованием критерия χ
2
, а также точного критерия Фишера. Критический уро-

вень статистической значимости при проверке статистических гипотез принимали равным 0,05. Данные 

представляли в виде X±Sx. Статистическую обработку данных проводили с применением программного 

обеспечения Statistica 6.0, Biostat 4.03. 

Клиническая картина ЭАЭ у лабораторных животных контрольной группы характеризовалась ран-

ним появлением первых симптомов, неуклонным прогрессированием заболевания, проявляющимся на-

растанием симптоматики, что привело к гибели большинства (86,7%) "нелеченных" животных (табл. 2). 

При этом отмечали общую вялость, нарушение координации движений, парезы и параличи сфинктеров, 
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параличи задних конечностей, нарушения функции органов малого таза (недержание мочи, кала). 

Таблица 2 

Нейропротективная активность заявляемого лекарственного средства  

(70,5 мг/кг, в/ж, субхронически) на модели ЭАЭ у морских свинок 

 
Примечание: здесь и далее n - количество животных в группе; 

* - различия статистически значимы в сравнении с контролем, критерий χ2 с последующей об-

работкой данных методом апостериорных сравнений по критерию Фишера p<0,05; 
° - то же, t-критерий Стьюдента. 

Применение заявляемого лекарственного средства, начиная со дня индукции ЭАЭ (режим 1), спо-

собствовало статистически значимому изменению клинической картины у "заболевших" особей, регрес-

су неврологической симптоматики. Так, у особей группы 2 значения ЛП развития ЭАЭ были достоверно 

выше таковых в контроле (табл. 2). ЭАЭ различной степени тяжести диагностирован лишь у 40,0% жи-

вотных группы 2, тогда как в контрольной группе проявления патологии, преимущественно в тяжелой 

форме, были у всех особей (100,0%, табл. 2). Начиная с 13-х суток от момента индукции патологии и до 

конца периода наблюдения, значения показателя тяжести течения ЭАЭ (ЭИ) у животных, которым при-

меняли заявляемое лекарственное средство в режиме 1, были ниже в 3,0-6,5 раза, чем контроле (табл. 3). 

Кроме того, следует отметить, что у животных с ЭАЭ на фоне применения лекарственного средства 

выявлен достоверно более низкий уровень летальности (20,0%) в сравнении с таковым в контроле (табл. 

2). 

Таблица 3 

Влияние заявляемого лекарственного средства (70,5 мг/кг, в/ж,  

субхронически) на тяжесть клинических проявлений ЭАЭ у морских свинок 

 
Введение заявляемого лекарственного средства, начиная со дня проявления первых симптомов ЭАЭ 

(режим 2), не оказывало существенного влияния на длительность инкубационного периода заболевания, 

кроме того, значения показателя доли животных с ЭАЭ в группах 1 и 3 были сопоставимы (табл. 2). Вме-

сте с тем, использование заявляемого лекарственного средства несколько смягчало течение ЭАЭ, о чем 

свидетельствуют величины ЭИ, которые, начиная с 18-х суток от момента индукции патологии и до кон-

ца периода наблюдения, были ниже в 1,4-2,3 раз, чем в контроле (табл. 3). 

Существенные различия между результатами, полученными в опытных и контрольной группах, 

свидетельствует о выраженной нейропротективной активности заявляемого лекарственного средства при 

моделировании аутоиммунного энцефаломиелита у лабораторных животных. 

Таким образом, в ходе исследования эффективности комбинированного лекарственного средства на 

экспериментальной модели, воспроизводящей течение рассеянного склероза, показано, что наиболее це-

лесообразным является режим использования препарата до развития симптомов моделируемой патоло-

гии (введение в фазу сенсибилизации), что соответствует современным принципам иммунофармаколо-

гии. 

Заявленное лекарственное средство может быть эффективным при лечении рассеянного склероза у 

человека. 

Пример 5. Терапевтическая эффективность заявляемого лекарственного средства в виде таблеток 
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кишечнорастворимых в рамках рандомизированного, двойного слепого, плацебо контролируемого, 

мультицентрового клинического испытания I-II фазы. 

В исследовании принимали участие 65 добровольцев - взрослых пациентов (в возрасте 18-50 лет) 

обоего пола с клинически установленным диагнозом рассеянного склероза, рецидивирующего (ремити-

рующего) или вторично-прогрессирующего течения в режиме стационарного наблюдения и последую-

щих амбулаторных визитов. 

Добровольцы были рандомизированы на группы: больные группы 1 (n = 34) получали плацебо, 

группы 2 (n = 31) - заявляемое лекарственное средство. Курс лечения состоял из 4-х циклов с интервала-

ми продолжительностью 28 дней. Образцы применяли пациентам внутрь (во время приема пищи или 

сразу после еды) ежедневно в течение 7 последовательных дней в курсовых дозах 44,1875 и 88,375 мг (в 

пересчете на содержание активных компонентов) при рецидивно-ремиттирующей и вторично прогресси-

рующей форме рассеянного склероза соответственно. Пациентам были даны указания о недопустимости 

разжевывания таблетки или иного нарушения целостности кишечнорастворимой оболочки таблетки. 

Для оценки эффективности терапии рассеянного склероза регистрировали частоту возникновения 

рецидивов (обострений) у пациентов, количество "активных" очагов демиелинизации по данным магнит-

но-резонансной терапии (МРТ). 

Проводили сравнение данных указанных измерений до начала лечения (исходный уровень) и после 

окончания терапии (спустя 56 недель после начала лечения). В анализ эффективности включали всех 

рандомизированных пациентов, которые получали терапию испытуемым лекарственным средством хотя 

бы в течение 1 полного цикла. 

Нейровизуализационные исследования проводили с использованием МРТ головного мозга, при 

этом для контрастного усиления в/в вводили неионное парамагнитное контрастное средство омнискан. 

Используемый для контрастного усиления препарат проникает через гемато-энцефалический барьер (при 

патологических состояниях) и избирательно накапливается в "активных" очагах, обеспечивая лучшее 

изображение патологии и поражений с патологической васкуляризацией в головном мозге. При рассеян-

ном склерозе выявляются множественные разнообразные размеры и формы очагов в различных отделах 

вещества головного и спинного мозга [1]. Применение МРТ с контрастированием позволяет объективи-

зировать активность патологического процесса, особенно при использовании этого метода в динамике у 

одного и того же больного. 

С момента начала терапии и в последующие 56 недель у 14 из 65 включенных в испытание пациен-

тов зарегистрированы обострения основного заболевания, определяемые как появление значимого ново-

го клинического признака (симптома) или значимое клиническое ухудшение уже имеющегося признака 

(симптома), сохраняющееся на протяжении не менее 24 ч: у 4 из 31 (12,9%) пациента, принимавшего 

заявляемое лекарственное средство, и у 10 из 34 (29,4%) больных, получавших плацебо. При этом на фо-

не приема заявляемого лекарственного средства рецидивы встречались только у пациентов с рецидивно-

ремиттирующей формой рассеянного склероза (табл. 4). У больных с вторично-прогрессирующей фор-

мой рассеянного склероза прием заявляемого лекарственного средства способствовал снижению частоты 

рецидивов в сравнении с контролем (тенденция, р = 0,059). 

Таблица 4 

Влияние заявляемого лекарственного средства, применяемого  

для терапии рассеянного склероза на частоту рецидивов 

 
Примечание: РР - рецидивно-ремитирующая форма рассеянного склероза; 

ВП - вторично-прогрессирующая форма рассеянного склероза. 
До начала применения терапии у пациентов экспериментальных групп 1 и 2 количество очагов де-

миелинизации, накапливающих контрастный препарат, было сопоставимым (40 и 49 соответственно), 

что свидетельствует об активности патологического процесса у больных обеих групп. Спустя 56 недель 

после начала использования плацебо у больных с рассеянным склерозом количество "активных" очагов 

существенно не отличалось от исходных значений (табл. 5). В те же сроки у пациентов на фоне исполь-

зования заявляемого лекарственного средства количество "активных" очагов демиелинизации снизилось 

и зарегистрировано только у 2 из 31 пациента (табл. 5). При этом у 1 из указанных субъектов исследова-

ния как в начале, так и в конце исследования выявлен 1 "активный" очаг, а у 2 пациента количество оча-

гов, накапливающих контрастный препарат, снизилось с 9 до 1. 

Анализ нейровизуализационных параметров по данным МРТ головного мозга после приема заяв-



035792 

- 8 - 

ляемого лекарственного средства выявил стабилизацию процесса и отсутствие новых "активных" очагов 

демиелинизации. Полученные данные указывают на способность заявляемого лекарственного средства 

восстанавливать нарушенные неврологические функции у больных с разными формами развития рассе-

янного склероза. 

Таблица 5 

Динамика "активных" очагов демиелинизации по данным МРТ  

с введением контрастного препарата у пациентов с рассеянным  

склерозом до и после терапии заявляемым лекарственным средством 

 
Таким образом, применение заявляемого лекарственного средства в виде кишечнорастворимых 

таблеток при рецидивно-ремиттирующей форме рассеянного склероза в дозе 44,1875 мг суммарного со-

держания действующих веществ в таблетке на 1 кг массы тела и при вторично прогрессирующей форме 

рассеянного склероза в дозе 88,375 мг суммарного содержания действующих веществ в таблетке на 1 кг 

массы тела 7-дневными циклами с интервалом в 28 дней на протяжении 4 курсов позволило достоверно 

повысить степень восстановления нарушенных неврологических функций у больных с разной тяжестью 

и вариантом развития заболевания. 

Пример 6. Токсическая безопасность заявляемого лекарственного средства. 

Анализ сравнения результатов по токсической безопасности в ходе лечения пациентов с рассеян-

ным склерозом заявляемым лекарственным средством в виде таблеток кишечнорастворимых и зарегист-

рированным лекарственным средством "Лейкладин 0,1% для инъекций" показал следующее. 

В случае лекарственного средства "Лейкладин 0,1% для инъекций" (внутривенное введение клад-

рибина в дозе 0,5 мг/кг массы тела в течение курса, суммарная курсовая доза - 2,5 мг/кг) отмечены: ане-

мия 1 ст. - 20,93%, 2 ст. - 2,3%; лимфопения 1 ст. - 20,93%, 2 ст. - 11,63%; тромбоцитопения 1 ст. - 

13,95%. 

В случае заявляемого лекарственного средства (таблетки кишечнорастворимые для приема внутрь, сум-

марная курсовая доза - 3,5 мг/кг) выявлены: анемия - 0%, лимфопения 1 ст. - 12,9%, тромбоцитопения - 0%. 

Это свидетельствует, что заявляемая пероральная лекарственная форма проявляет низкую гемато-

токсичность по сравнению с лейкладином для инъекций. 

Более того, сравнительный анализ данных из работы Giovannoni по лекарственному средству клад-

рибин [15] и заявляемого лекарственного средства показал, что предлагаемый инновационный препарат 

в виде таблеток кишечнорастворимых, содержащий в своем составе кладрибин и рибовирин, в разы ме-

нее токсичен. Так, в случае лекарственного средства кладрибин (производитель, Merck KGaA) при срав-

нимой курсовой дозе отмечена лимфопения 1 ст. - 26,3%; 2 ст. - 37,7%; 3 ст. - 24,9%; 4 ст. - 0,7% и только 

10,2% пациентов - с 0 степенью. Показаны и другие изменения в формуле крови (гемоглобин, нейрофи-

лы, тромбоциты) со степенью токсичности от 1 до 4. Кроме того, лечение кладрибином в таблетках было 

связано с повышенным риском развития опоясывающего герпеса [16], что говорит о снижении иммунной 

защиты организма. 

Заявляемое лекарственное средство представляет собой таблетки, покрытые кишечнорастворимой 

оболочкой, и имеет отличительный фармакокинетический профиль от кладрибина в таблетках без обо-

лочки, что благоприятно влияет на снижение токсичности. 

Модельная фармакокинетика заявляемого лекарственного средства в виде таблеток кишечнорас-

творимых для приема внутрь характеризуется рельефным замедлением всасывания кладрибина и посте-

пенным достижением Cmax = 6000 нг/мл без острого пика, высокой степенью накопления активного ве-

щества в организме (AUC = 30920 нгхч/мл) при биодоступности таблеток 70%, что свидетельствует о 

новой лекарственной форме пролонгированного действия. За относительно короткий период времени 

(T1/2 = 0,62 ч) концентрация кладрибина а в плазме крови снижается на 50%. Этот период для заявляемо-

го лекарственного средства почти в 2 раза короче, чем у комбинации АФИ без формирования таблеточ-

ной массы. 

Общий клиренс кладрибина из заявляемого средства увеличивается в 1,4 раза, а среднее время су-

ществования молекулы активного вещества в организме практически не изменяется (2,03 и 2,3 ч). 

Фармакокинетические данные свидетельствуют о взаимодействии кладрибина и рибавирина в со-

ставе заявляемого лекарственного средства в виде таблеток на этапах всасывания, распределения и выве-

дения. Взаимодействие не препятствует созданию в плазме крови эффективной концентрации и способ-

ствует изменению характера распределения активных веществ в организме и скорости элиминации ве-
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ществ в сторону оптимизации процессов, что подтверждено клиническими испытаниями. 

По данным клинической фармакокинетики таблеток кладрибина [16] после приема внутрь пациен-

том происходит быстрое всасывание. Cmax в плазме крови составляет 22-29 нг/мл и достигается за 0,5-

1,5 ч. AUC = 80-101 нг×ч./мл. 

Относительная биодоступность около 40% [16]. 

Объем распределения кладрибина большой. Vd составляет 482±185 л, а внутриклеточная концен-

трация препарата в несколько сот раз превышает соответствующую концентрацию в плазме крови. 

Период полувыведения кладрибина около 23 ч. 

Почечный клиренс (23,1 л/ч) и внепочечный (22,7 л/ч) равнозначны. 

Скорость всасывания кладрибина в таблетках - свидетельство того, что препарат всасывается пре-

имущественно в желудке, а жидкие секреты желудка влияют на токсичность кладрибина в сторону ее 

увеличения. Кладрибин в пероральных таблетках быстро всасывается, но медленно выводится из орга-

низма, а избыточно накопившееся количество активных метаболитов в клетках способствует не только 

повышению терапевтической эффективности, но и развитию многочисленных токсических побочных 

эффектов [16]. 

Снижение токсического действия заявляемого лекарственного средства более чем в 10 раз по срав-

нению с токсичностью кладрибина свидетельствует о весомом преимуществе разработанной лекарствен-

ной формы. 

Наличие противовирусной активности у заявляемого лекарственного средства имеет важное значе-

ние в терапии рассеянного склероза в связи с несомненной ролью вирусных инфекций в возникновении и 

развитии заболевания. 

Возможность использования более удобного пути применения по сравнению с внутривенным вве-

дением имеет немаловажное значение. 

Заявляемое лекарственное средство в виде таблеток кишечнорастворимых может быть рекомендо-

вано для применения в клинической практике в качестве средства с нейропротективными свойствами для 

комплексной терапии рецидивно-ремиттирующей и вторично-прогрессирующей форм рассеянного скле-

роза. 

Список литературы. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Лекарственное средство пролонгированного действия для лечения рассеянного склероза в виде 

кишечнорастворимой таблетки с покрытием следующего состава, мг/таб.: 

состав таблетки-ядра: 

кладрибин - 0,75-1,15, 

рибавирин - 75,0-115,0, 

лактоза моногидрат - 62,7-69,3, 

магния стеарат - 1,9-2,1, 

поливинилпирролидон - 5,13-5,67, 

сахар-песок - 8,17-9,03, 

крахмал кукурузный до 231,0 мг, 

состав покрытия: 

метакриловой кислоты и этилакрилата сополимер (1:1) - 3-12, 

пропиленгликоль - 0,8-1,8, 

титана диоксид - 0,1-0,4, 

тальк - 0,9-1,3. 

2. Лекарственное средство пролонгированного действия для лечения рассеянного склероза в виде 

кишечнорастворимой таблетки с покрытием следующего состава, мг/таб.: 

состав таблетки-ядра: 

кладрибин - 0,75-1,15, 

рибавирин - 75,0-115,0, 

лактоза моногидрат - 62,7-69,3, 

магния стеарат - 1,9-2,1, 

поливинилпирролидон - 5,13-5,67, 

сахар-песок - 8,17-9,03, 

крахмал кукурузный до 231,0 мг, 

покрытие: 

Acryl-EZE 93А18597 White (Colorcon) - 10-20, 
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содержащее метакриловой кислоты и этилакрилата сополимер (1:1), титана диоксид, тальк, кремния 

диоксид коллоидный безводный, натрия бикарбонат, натрия лаурилсульфат. 

3. Способ лечения рассеянного склероза, отличающийся тем, что пациенту вводят лекарственное 

средство по п.1 или 2. 

4. Способ по п.3, отличающийся тем, что проводят курс лечения, при котором лекарственное сред-

ство по п.1 или 2 принимают внутрь в течение 7 последовательных дней с последующим перерывом в 

течение 28 дней на протяжении 4-х циклов, при этом суточную дозировку таблеток вводят в несколько 

приемов, предпочтительно 2-4 приема, на протяжении дня. 

5. Способ по п.4, отличающийся тем, что лечение проводят в отношении рецидивно-

ремиттирующей и вторично-прогредиентной формы рассеянного склероза, при этом лекарственное сред-

ство по п.1 или 2 применяют в дозе 44,1875 мг/кг суммарного содержания действующих веществ на курс 

при рецидивно-ремиттирующей форме склероза и в дозе 88,375 мг/кг суммарного содержания дейст-

вующих веществ на курс при вторично-прогредиентной форме склероза. 

 

Евразийская патентная организация, ЕАПВ 

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2 
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