
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–12 41

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯhttps://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-11-12-41-48

Оригинальная статья / Original Article УДК 615.233:615.076.9:615.099.092

Изучение безопасности и токсикокинетических параметров 
лекарственного препарата Эладис® в доклинических 
исследованиях с многократным введением 
А. А. МАТИЧИН1, М. В. МИРОШНИКОВ1, А. А. МАТИЧИНА1, В. М. КОСМАН1, 
М. В. КАРЛИНА1, Е. М. ПЕТРОВА1, А. А. ГЛОБЕНКО2, Е. А. ДЖАЙН2, 
А. В. КАПАШИН2, А. Л. ВЛАДЫКИН2, А. С. КОЛОСОВ2, *М. А. ПАСЬКО2  
1 АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», Ленинградская обл., Всеволожский район, г. п. Кузьмоловский, Россия 
2 АО «Валента Фарм», Москва, Россия 

Резюме 
Кашель является одной из наиболее частых причин первичного обращения за медицинской помощью. Кашель 
отмечается у 40–50% пациентов с вирусной инфекцией дыхательных путей. Для пациентов с кашлем доступны 
препараты, блокирующие передачу сигнала на уровне центрального или периферического звеньев рефлектор-
ной дуги, муколитические и отхаркивающие средства. АО «Валента Фарм» разработало инновационный ле-
карственный препарат Эладис®, таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг и 40 мг, предназначенный 
для лечения кашля у пациентов на фоне острой респираторной инфекции. Целью настоящей работы являлось 
изучение профиля безопасности и токсикокинетики разработанного препарата при многократном введении. 
В исследовании, проведённом на половозрелых кроликах, препарат вводился перорально в дозе 1, 3 или 6 таб-
леток/животное на протяжении 28 дней, что соответствовало 13,3, 40 и 80 мг/кг. Клиническая картина инток-
сикации у кроликов отсутствовала во всех исследованных дозах. Для оценки параметров токсикокинетики 
производился отбор крови из краевой вены уха после 1-го и 28-го дней введения. Как при однократном, так при 
многократном 28-дневном введении препарата наблюдалось статистически значимое увеличение показателей 
Cmax и AUC0–24 на фоне увеличения вводимой дозы. Кумуляции препарата при многократном введении к 
28-му дню исследования не наблюдалось. В исследовании на неполовозрелых крысах исследуемый препарат 
вводился внутрижелудочно в течении 30 дней в дозах 11,8, 118 и 236 мг/кг. Результаты исследования показали 
отсутствие значимого влияния препарата на прирост массы тела, поведение животных в батарее функциональ-
ных тестов, а также оцениваемые физиологические, биохимические и гематологические параметры. Препарат 
не обладал местнораздражающим и иммунотоксическим действием, не оказывал влияния на сперматогенез.  
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Abstract 
Cough is one of the most common reasons for initial visits to healthcare providers, affecting 40–50% of patients with viral 
respiratory tract infections. Treatment options for cough include medications that block signal transmission at the central 
or peripheral level of the reflex arc, as well as mucolytic and expectorant agents. Valenta Pharm JSC has developed an inno-
vative drug, Eladis® (film-coated tablets, 20 mg and 40 mg), intended for the treatment of cough in patients with acute res-
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Введение 
По данным ВОЗ острые респираторные ин-

фекции (ОРИ) занимают ведущее место (90–95% 
случаев) в структуре инфекционных заболева-
ний. В России количество пациентов с ОРИ еже-
годно составляет более 30 миллионов человек, а 
суммарный ущерб, связанный с лечением данных 
заболеваний, оценивается в 40 миллиардов руб-
лей. В среднем на протяжении календарного года 
взрослый человек переносит от 2 до 4 эпизодов 
респираторной инфекции, тогда как у детей ча-
стота простудных заболеваний достигает 9 раз в 
год. Среди возбудителей острых респираторных 
инфекций наиболее часто выявляют риновирусы 
(25–40% от общего числа ОРВИ), коронавирусы, 
вирусы гриппа и парагриппа, а также представи-
тели атипичной бактериальной флоры — Мyco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae. 
Реже встречаются респираторно-синцитиальный 
вирус, аденовирусы и реовирусы [1–4]. 

Одним из наиболее частых симптомов при 
ОРИ является кашель, который развивается в 
течение первых дней заболевания. Раздражение 
кашлевых рецепторов при воздействии на них ме-
ханических, химических или воспалительных 
факторов выступает в качестве начального звена 
для развития кашлевого рефлекса. При ОРИ ка-
шель возникает за счёт стимуляции рецепторов 
ротоглотки, гортани и трахеобронхиального де-
рева, иннервация которых осуществляется волок-
нами блуждающего нерва. Концевые афферент-
ные волокна блуждающего нерва возбуждаются 
при воздействии на них провоспалительных ме-
диаторов, в том числе, в результате активации 
ионных каналов TRPV1 (Transient receptor potential 
vanilloid subtype 1) и TRPA1 (Transient receptor po-
tential ankyrin 1). Другим возможным механизмом 
развития кашля при ОРИ является раздражение 
механо- и хеморецепторов респираторного тракта 
на фоне образования избыточного количества 
мокроты, которая является продуктом экссуда-
тивного воспаления. При этом даже при эффек-
тивной эвакуации мокроты из нижних дыхатель-

ных путей на фоне терапии муколитиками, может 
продолжаться стимуляция позывов к кашлю при 
участии механизмов ларингеальной гиперреак-
тивности. По афферентным путям импульсы, 
формирующие позывы к кашлю, поступают в про-
долговатый мозг, а оттуда передаются дыхатель-
ной мускулатуре, замыкая таким образом дугу 
кашлевого рефлекса [4–7].  

Продолжительность кашля при ОРИ в сред-
нем составляет от 7 до 9 дней. При этом нередко 
кашель приобретает патологический (неадаптив-
ный) характер, не связанный с механическим уда-
лением избытка мокроты. Такой кашель разви-
вается на фоне нарастающего воспалительного 
процесса и стимулируется выработкой провос-
палительных медиаторов разных групп, включая 
продукты дегрануляции эозинофилов. В этом 
случае кашель перестаёт выполнять свою защит-
ную функцию и становится патологическим 
симптомом, который значительно снижает каче-
ство жизни пациентов [7, 8]. 

АО «Валента Фарм» разработало инновацион-
ный препарат Эладис®, таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой, 20 мг и 40 мг, действующим 
веществом которого является N-[2-(1H-Имида-
зол-4-ил)-этил]-6-оксо-дельта-лактам (ХС8). Про-
ведённые исследования показали, что механизм 
действия препарата Эладис® реализуется за счёт 
ингибирования гольджи-резидентной глутами-
нилциклазы человека, в результате чего происхо-
дит снижение активации хемокинов семейства 
MCP (Monocyte chemoattractant protein). Также в 
рамках разработки препарата было показано, что 
при его введении подавляется активация ионных 
каналов TRPA1 на периферии рефлекторной дуги 
кашлевого рефлекса. Таким образом, препарат 
оказывает комплексное противовоспалительное 
действие, а также снижает чувствительность во-
локон блуждающего нерва при формировании 
кашлевого рефлекса, препятствуя формирова-
нию кашлевой гиперчувствительности. 

В данной статье представлена информация о 
доклинических токсикологических исследова-
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piratory infections. The aim of the present study was to assess the safety profile and toxicokinetic parameters of the drug 
after repeated administrations. In the study conducted on mature rabbits, the drug was administered orally at doses of 1, 3, 
or 6 tablets/animal over 28 days, corresponding to 13.3, 40, and 80 mg/kg, respectively. No signs of intoxication were observed 
in any of the experimental groups. To evaluate toxicokinetic parameters, blood samples were collected from the marginal 
ear vein after the 1st and 28th days of administration. Both single and multiple (28-day) administrations of the drug showed 
a statistically significant increase in Cmax and AUC0–24 with increasing doses. No drug accumulation was observed following 
repeated administration on day 28. In a separate study on juvenile rats, Eladis® was administered intragastrically for 30 days 
at doses of 11.8, 118, and 236 mg/kg. The results indicated no significant effects of the drug on body weight gain, animal be-
havior in a battery of functional tests, as well as the estimated physiological, biochemical, and hematological parameters. 
The drug demonstrated no local irritant or immunotoxic effects and had no impact on spermatogenesis. 
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ниях препарата Эладис® при его многократном 
введении, проведена оценка его токсикокинетики 
и изучено влияние на неполовозрелых животных. 

Материал и методы 
Представленные исследования были проведены в соот-

ветствии с принципами GLP (Good laboratory practice), а также 
согласно Федеральному закону № 61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств», национальному ГОСТ 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» и Решению 
Совета Евразийской Экономической Комиссии № 81 «Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной практики 
Евразийского экономического союза». Проведение исследо-
ваний было одобрено членами биоэтических комиссий (БЭК) 
исследовательских центров (протоколы заседаний БЭК 
№ 1.19/22 и 3.19/22 от 13.05.2022 г., № 19-22 от 10.11.2022 г.) 

Изучение токсикологического профиля и токсикоки-
нетики при многократном введении препарата половозре-
лым кроликам. Изучение токсического действия и токсико-
кинетики лекарственного препарата Эладис®, таблетки, 
покрытые плёночной оболочкой, 40 мг проводили на кроли-
ках породы советская шиншилла. Возраст животных на мо-
мент начала эксперимента составил 14–16 нед., масса сам-
цов — 2336–3326 г, самок — 2440–3268 г. В исследование было 
включено 80 животных, которые были распределены в 
4  группы по 20 особей (10 самок и 10 самцов) в каждой: 
группа 1 являлась контрольной (животные не получали те-
рапии); группа 2 — животным вводили исследуемый препарат 
в количестве 1 таблетка/животное, что соответствовало дозе 
13,3 мг/кг при пересчёте на кролика массой 3 кг (10 терапев-
тических доз [ТД], из расчёта приёма человеком дозы 80 мг в 
сутки); группа 3 — животные получали исследуемый препарат 
в количестве 3 таблетки/животное, что соответствовало дозе 
40 мг/кг (~30 ТД); животные из группы 4 получали исследуе-
мый препарат в количестве 6 таблеток/животное, что соот-
ветствовало дозе 80 мг/кг (~60 ТД).  

Исследуемый препарат вводили перорально без разруше-
ния лекарственной формы на протяжении 28 дней. Ежедневно 
проводили клинический осмотр (оценивалось поведение жи-
вотных, состояния кожи, шерстяного покрова, состояние сли-
зистых оболочек, тонус мускулатуры, дыхание, диурез, реакции 
на раздражители); еженедельно оценивалась динамика массы 
тела; на 27-й и 55-й дни эксперимента регистрировали данные 
электрокардиограммы (ЭКГ), измеряли частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), дыхательных движений (ЧДД) и артериальное 
давление (АД). Офтальмологический осмотр выполняли в 
1-й день эксперимента (перед введением исследуемого препа-
рата у всех животных), а также на 26-й и 54-й дни исследования. 
Взятие крови для оценки гематологического анализа (количе-
ство эритроцитов, средний объём эритроцитов, ширина рас-
пределения эритроцитов по объёму, уровень гемоглобина, ге-
матокрит, лейкоцитарная формула, количество тромбоцитов, 
тромбокрит, ширина распределения тромбоцитов по объёму), 
биохимических показателей (АЛТ, АСТ, ЩФ, креатинин, моче-
вина, общий холестерин, триглицериды, общий билирубин, 
глюкоза, общий белок, альбумин, глобулин, отношение альбу-
мины/глобулины), кислотно-основного состояния крови (pH, 
pCO₂, pO₂, sO₂, Na+, К+) и гемостаза (протромбиновое время и 
АЧТВ) проводилось на 28-й и 56-й дни эксперимента. Сбор об-
разцов мочи для общего (pH, относительная плотность, белок, 
глюкоза, билирубин, уробилиноген, эритроциты, нитриты) и 
биохимического (мочевина и креатинин) анализов проводился 
на 29-й и 57-й  дни эксперимента. На 29-й день исследования 
проводили эвтаназию 10 животных из каждой группы (по 5 са-
мок и самцов), после чего выполняли патоморфологическое 
исследование внутренних органов. Оставшихся животных на-
блюдали в периоде восстановления и эвтаназировали на 
57-й день от начала введения исследуемого препарата. 

Для проведения токсикокинетического исследования в 
1-й и 28-й дни введения исследуемого препарата производили 
отбор образцов крови из краевой вены уха кроликов. Объём 
отбираемой крови составил 2 мл для каждой временной 
точки: 0 (до введения), через 0,25 ч, 0,5 ч, 0,75 ч, 1 ч, 2 ч, 3 ч, 4 ч, 
8 ч и 24 ч после введения препарата. Определение концент-
рации N-[2-(1H-Имидазол-4-ил)-этил]-6-оксо-дельта-лактама, 
действующего вещества препарата Эладис®, в биологических 
образцах проводили методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с масс-селективным детектированием 
(ВЭЖХ-МС/МС). Методика была валидирована по следующим 
параметрам: селективность; нижний предел количественного 
определения (НПКО); калибровочный диапазон; правильность 
(точность); прецизионность и стабильность аналита. Калибро-
вочный диапазон валидированной методики составил от 50,45 
до 1210,8 нг/мл. На основании полученных данных рассчиты-
вали следующие фармакокинетические параметры: Cmax — 
максимальная концентрация, Tmax — время достижения мак-
симальной концентрации, T1/2 — период полувыведения, 
AUC0–24 — площадь под кривой «концентрация–время» от 
начальной точки измерения до 24 ч, MRT — среднее время 
пребывания исследуемого соединения в организме. Стати-
стический анализ проводили при помощи лицензирован-
ного программного обеспечения GraphPad Prism 9, Graph-
Pad Software, США. 

Изучение токсикологического профиля при много-
кратном введении препарата неполовозрелым крысам. Ис-
следование проводили на нелинейных белых крысах в воз-
расте 4 нед. и массой 96–130 г на момент начала эксперимента. 
Общее количество животных составило 100 голов (50 самцов 
и 50 самок), которые были распределены в 5 групп по 20 жи-
вотных (10 самцов и 10 самок в каждой) в зависимости от по-
лучаемой терапии: 1-я группа (интактная) — животные не по-
лучали исследуемый препарат или плацебо; 2-я группа 
(контрольная) — животным внутрижелудочно вводили 1% 
раствор крахмала в объёме 2,36 мл/кг; 3-я группа — животным 
внутрижелудочно вводили исследуемый препарат в дозе 
11,8 мг/кг (1 ТД); 4-я группа — животным внутрижелудочно 
вводили исследуемый препарат в дозе 118 мг/кг (10 ТД); 
5-я группа — животным внутрижелудочно вводили исследуе-
мый препарат в дозе 236 мг/кг (20 ТД). В качестве отправной 
точки для расчёта экспериментальных доз для животных, 
принималась терапевтическая доза, которая планируется к 
использованию в детской популяции пациентов и составляет 
2 мг/кг. Для оценки безопасности исследуемый препарат был 
произведён в лекарственной форме таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой с дозировкой 20 мг, которая предполага-
ется для использования в педиатрической популяции. Перед 
введением таблетки измельчали до состояния порошка, после 
чего растворяли в растворе 1% крахмала. Препарат вводился 
ежедневно на протяжении 30 дней. 

Ежедневно проводили клинический осмотр, оценивали 
общее состояние животных, двигательную активность, тонус 
скелетных мышц, состояние волосяного, кожного покрова и 
видимых слизистых оболочек. Массу тела измеряли до введе-
ния препарата и далее 1 раз в 3 дня до проведения эвтаназии. 
Также проводили измерение ректальной температуры, учёт 
количества потребляемого корма, оценивали данные моди-
фицированной батареи функциональных тестов Ирвина, силу 
хвата, а также активность животных в тесте «Открытое поле». 
Эвтаназию проводили на 31-й (основные группы — по 5 самцов 
и 5 самок из каждой группы) и 45-й (оставленные группы) дни 
эксперимента. Измерение артериального давления, ЧДД и об-
щий анализ мочи проводили на 4-й и 6-й неделе после начала 
введения препарата. Исследование гематологического и био-
химического анализов крови, показателей гемостаза и ЭКГ 
выполняли на 5-й и 7-й неделе от начала эксперимента.  

Макроскопическое исследование внутренних органов 
проводили у всех животных, подвергнутых эвтаназии. Гисто-
логическое исследование проводилось у животных интактной 
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группы, а также группы, получавшей исследуемый препарат в 
максимальной дозе 236 мг/кг и подвергнутых эвтаназии на 31-й 
день эксперимента. Влияние исследуемого препарата на спер-
матогенез оценивали при гистологическом исследовании се-
менников на основании расчёта индекса сперматогенеза, под-
счёта количества канальцев с 12-й стадией мейоза, количества 
канальцев со слущенным сперматогенным эпителием, а также 
среднего количества нормальных сперматогоний в канальце. 
Для оценки иммунотоксического действия определяли общее 
и абсолютное количество лейкоцитов в крови, измеряли массу 
иммунокомпетентных органов (тимус, селезёнка), проводили 
гистологическое исследование подчелюстного и каудального 
желудочного лимфоузлов, оценивали уровень глобулинов в 
периферической крови, а также рассчитывали соотношение 
глобулины/альбумины.  

Статистическая обработка данных выполнена при по-
мощи программного обеспечения Microsoft Excel (Microsoft 
Corporation, США) и программного пакета Statistica 10 (StatSoft, 
США). Различия считали статистически значимыми при 
p�0,05. 

Результаты 
Изучение токсикологического профиля и 

токсикокинетики при многократном введении 
препарата половозрелым кроликам 

Оценка токсикологического профиля. При 
пероральном введении препарата на протяжении 
28 дней клинические признаки интоксикации от-
сутствовали во всех группах. Не отмечалось изме-
нений во внешнем виде, поведении и данных кли-
нико-лабораторных анализов. У всех животных 
наблюдался статистически значимый прирост 
массы тела с 15-го дня эксперимента по 29-й день. 
Во время проведения исследования было зареги-
стрировано 3 случая гибели животных. У кро-
лика, получавшего исследуемый препарат в дозе 
1 таблетка/животное (10 ТД) развилась флегмона 
в области правого бедра, которая привела к сеп-
тическому процессу и гибели. В группе введения 
исследуемого препарата в дозе 3 таблетки/живот-
ное (30 ТД) летальные исходы зафиксированы у 2 

животных. У одного из них непосредственной 
причиной смерти являлась острая сердечная не-
достаточность, у другого — дыхательная недоста-
точность на фоне двусторонней абсцедирующей 
пневмонии. В группе животных, получавших пре-
парат в максимальной дозе 6 таблеток/животное 
(60 ТД), гибели не отмечалось. Патоморфологиче-
ское исследование внутренних органов не вы-
явило различий между контрольной и экспери-
ментальными группами животных.  

Оценка токсикокинетики. После введения 
исследуемого препарата Эладис® действующее 
вещество (N-[2-(1H-Имидазол-4-ил)-этил]-6-
оксо-дельта-лактам) определялось в плазме 
крови у большинства животных уже в первой 
временной точке (15 мин), что свидетельствует 
о достаточно быстрой абсорбции препарата. 
Максимальная концентрация достигалась через 
0,5–1 ч после введения препарата, а через 24 ч 
после введения практически во всех пробах кон-
центрация была ниже уровня НПКО 
(50,45 нг/мл). Токсикокинетические параметры 
препарата Эладис® представлены в таблице, а 
кривые зависимости «концентрация–время» 
после однократного (1-й день) и многократного 
введения (28-й день) — на рис. 1, 2.  

Диапазон средних максимальных концентра-
ций препарата Эладис® при многократном введе-
нии исследованного препарата в дозах 1, 3 и 6 таб-
леток/животное составил 6001–34471 нг/мл. 
Приведённые уровни концентраций не могут 
быть отнесены к токсичным, поскольку на фоне 
введения исследуемого препарата токсических 
проявлений не наблюдали. При увеличении дозы 
исследуемого препарата после однократного и 
многократного введения отмечалось статистиче-
ски значимое (критерий Тьюки, p�0,05) увеличе-
ние показателей Сmax и AUC0–24.  
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Токсикокинетические параметры препарата Эладис® 
Toxicokinetic parameters of Eladis® 
Доза, таблетки/животное         Сmax, нг/мл                 Тmax, ч           AUC0–24, ч×нг/мл          MRT, ч                       Т1/2, ч 

1-е введение 
1                                                                5597±2095               0,83±0,17              10887±4260             1,78±0,41                0,86±0,25 
3                                                               18555±5989             0,85±0,27              40995±9678             2,48±0,92                1,11±0,34 
6                                                              32776±15396            0,73±0,25            84345±28188            2,82±0,79                1,38±0,67 

28-е введение 
1                                                                6001±1242               0,68±0,17              12722±2485             2,02±0,51                0,92±0,18 
3                                                               16132±7859             1,10±1,05            34410±14150            1,99±0,74                0,82±0,30 
6                                                              34471±11246             0,85±0,1              84255±26357            2,25±0,25                0,91±0,09 
Примечание. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение. Cmax — максимальная 
плазменная концентрация; tmax — время достижения максимальной плазменной концентрации; AUC0–24 — пло-
щадь под кривой «плазменная концентрация – время» с момента приёма лекарственного препарата до 24 ч; 
MRT — среднее время удержания действующего вещества в плазме крови; t1/2 — период полувыведения вещества 
из плазмы крови. 
Note. Data are presented as mean ± standard deviation. Cmax — maximum plasma concentration; tmax — time to reach 
maximum plasma concentration; AUC0–24 — area under the plasma concentration–time curve from the moment of drug 
administration to 24 hours; MRT — mean retention time of the active substance in blood plasma; t1/2 — half-life of the 
substance in blood plasma.



При сопоставлении токсикокинетических 
данных, полученных после однократного и 
многократного введения исследуемого препа-
рата, статистически значимые различия на-
блюдали только для параметра MRT (критерий 
Манна–Уитни, p�0,05), а для остальных парамет-
ров отсутствовали.  

Изучение токсикологического про-
филя при многократном введении пре-
парата неполовозрелым крысам 

В ходе проведения исследования слу-
чаев гибели животных не отмечалось. Еже-
дневный осмотр не выявил симптомов ин-
токсикации. Анализ измерений температу-
ры, потребления корма и воды у экспери-
ментальных животных также не установил 
выраженных различий между группами. 
Все животные показали прирост массы тела 
без статистически значимых различий в 
сравнении с интактной группой. 

При оценке модифицированной бата-
реи тестов Ирвина и теста «Открытое поле» 
не было обнаружено выраженных разли-
чий в поведенческой активности между 
интактной, контрольной и опытными 
группами. Большинство исследуемых па-
раметров соответствовало норме у всех 
экспериментальных животных. В ряде слу-
чаев отмечались статистически значимые 
различия, не имеющие дозовой зависимо-
сти и повторяемости у животных другого 
пола. Показатель силы хвата эксперимен-
тальных животных не различался между 
исследуемыми группами. 

Оценка параметров ЭКГ, ЧДД и АД не 
выявила выраженных различий между 
исследуемыми группами.  

У животных, эвтаназированных на 
45-й день от начала введения исследуемого 
препарата, статистически значимых раз-
личий между всеми оцениваемыми пара-
метрами не прослеживалось. Остальные 
наблюдаемые изменения в подавляющем 
большинстве случаев не имели дозовой 
зависимости и повторяемости у особей 
противоположного пола. 

Патоморфологическое исследование 
внутренних органов не показало клини-
чески значимых различий между интакт-
ной, контрольной и опытными группами. 
Гистологическая картина пищевода и же-
лудка во всех случаях соответствовала 
норме, тем самым подтверждая отсутствие 
местнораздражающего действия у иссле-
дуемого препарата.  

При патоморфологическом исследова-
нии тимуса и селезёнки структура, а также 
массовые коэффициенты органов соответ-

ствовали норме и не различались среди всех иссле-
дуемых групп. Гистологическая картина подчелюст-
ного и каудального желудочного лимфоузлов также 
не выявила каких-либо изменений.  

При гистологическом исследовании не от-
мечалось патологии со стороны сперматогенных 
клеток семенных канальцев и клеток Лейдига.  
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Рис. 1. Кривая «концентрация–время» после однократного 
перорального введения исследуемого препарата Эладис® 
в линейных координатах. 
Fig. 1. Concentration–time curve after a single oral administration 
of the study drug Eladis® in linear coordinates.

Рис. 2. Кривая «концентрация–время» после многократного 
перорального введения исследуемого препарата Эладис® 
в линейных координатах. 
Fig. 2. Concentration–time curve after repeated oral administration 
of the study drug Eladis® in linear coordinates.



Обсуждение 
Доклинические исследования токсичности 

с многократным введением проводятся с целью 
оценки влияния исследуемого препарата на раз-
личные параметры животных в течение продол-
жительного времени. Это позволяет выявить 
потенциальные органы–мишени, охарактеризо-
вать взаимосвязь длительности введения и на-
блюдаемых реакций, а также оценить механизм 
токсического действия и обратимость токсиче-
ских эффектов. Согласно Рекомендации Колле-
гии Евразийской Экономической Комиссии от 
21.05.2020 г. № 10 «О Руководстве по проведению 
доклинических исследований токсичности при 
повторном (многократном) введении действую-
щих веществ лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения», данные исследования 
должны проводиться на 2 видах млекопитаю-
щих, один из которых не относится к грызунам. 
Это повышает вероятность выявления видоспе-
цифической токсичности, которая может про-
являться только у некоторых видов животных 
и не встречаться среди других. Исследование 
токсикокинетики, как правило, проводится в 
рамках изучения токсичности при многократном 
введении и позволяет соотнести фармакокине-
тические параметры с безопасностью исследуе-
мого препарата, что помогает в интерпретации 
полученных результатов [9–11].  

В Решении Коллегии Евразийской Экономи-
ческой Комиссии от 26.11.2019 г. № 202 «Об утвер-
ждении Руководства по доклиническим исследо-
ваниям безопасности в целях проведения 
клинических исследований и регистрации ле-
карственных препаратов» указана минимальная 
продолжительность токсикологических исследо-
ваний при повторном (многократном) введении 
в зависимости от предполагаемой длительности 
приёма лекарственного препарата в клиниче-
ской практике. В рамках доклинической разра-
ботки лекарственного препарата Эладис®, таб-
летки, покрытые плёночной оболочкой, 20 мг и 
40 мг, АО «Валента Фарм» было проведено иссле-
дование по изучению токсических свойств и ток-
сикокинетики на половозрелых кроликах, а 
также исследование токсичности на неполово-
зрелых крысах. Токсикологическое исследова-
ние на неполовозрелых крысах было выполнено 
в рамках расширения токсикологической про-
граммы исследований препарата Эладис® и про-
водилось с целью оценки возможных рисков со 
стороны безопасности при приёме препарата в 
педиатрической популяции пациентов. Основы-
ваясь на представленном нормативном доку-
менте, минимальная продолжительность токси-
кологических исследований при многократном 
введении препарата Эладис® должна составлять 
не менее 2 недель. В эксперименте на половозре-

лых кроликах период введения препарата соста-
вил 28 дней, а в исследовании на неполовозрелых 
крысах — 30 дней. Таким образом, длительность 
введения исследуемого препарата в 2 раза пре-
вышала минимально необходимые значения.  

В исследовании на кроликах клиническая 
картина интоксикации отсутствовала, при этом 
не было выявлено специфических органов–ми-
шеней для исследуемого препарата. В процессе 
проведения исследования отмечалась гибель 
3 животных, которая была обусловлена патоло-
гией, не связанной с условиями проведения экс-
перимента. Анализ полученных данных показал 
отсутствие патогенетической связи между ле-
тальным исходом, приёмом препарата и карти-
ной интоксикации. Это также подтверждается 
тем фактом, что среди кроликов, получивших 
максимальную дозу (6 таблеток/животное), ги-
бели животных не отмечалось. Проведённое ток-
сикокинетическое исследование продемонстри-
ровало быструю абсорбцию препарата Эладис®, 
линейность его фармакокинетики, а также от-
сутствие эффекта кумуляции. Определяемые 
средние концентрации действующего вещества 
в плазме крови находились в диапазоне от 6001 
до 34471 нг/мл и были отнесены к нетоксическим, 
так как в ходе эксперимента у животных не было 
отмечено признаков интоксикации. 

В клиническом исследовании I фазы, про-
ведённом на здоровых добровольцах, при 
приёме 1 таблетки препарата в дозе 40 мг, пока-
затель Сmax составил 593,7 нг/мл, а показатель 
AUC0–24 — 1146,46 ч×нг/мл. При сравнении сред-
них значений концентрации и экспозиции пре-
парата в плазме крови людей (1 таблетка) и кро-
ликов (6  таблеток), можно отметить, что у 
животных наблюдается 55-кратное превышение 
по показателю Сmax и более чем 70-кратное пре-
вышение по показателю AUC0–24. При этом, вво-
димые животным дозы не оказали токсического 
эффекта, что свидетельствует о широком диа-
пазоне безопасных доз препарата Эладис®. 

В исследовании на неполовозрелых крысах 
ежедневный осмотр животных также не выявил 
признаков интоксикации. Анализ физиологиче-
ских, гематологических и биохимических показа-
телей не показал выраженных различий между ис-
следуемыми группами. Препарат Эладис® не 
оказывал иммунотоксического действия и не обла-
дал местнораздражающим действием в области 
введения (пищевод и желудок).  

Заключение 
В ходе проведённого исследования по изуче-

нию токсичности при многократном введении ле-
карственного препарата Эладис®, таблетки, по-
крытые плёночной оболочкой, 20 мг и 40 мг 
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(АО  «Валента Фарм») на половозрелых кроликах 
и неполовозрелых крысах в дозах, многократно 
превышающих терапевтические (60 ТД и 20 ТД со-
ответственно), токсического действия препарата 
не отмечалось. Расчёт токсических доз в исследо-
вании на неполовозрелых крысах, который про-
изводился на основании предполагаемой терапев-
тической дозы у детей, позволил оценить риски 
приёма препарата в детской популяции пациентов.  

Результаты проведённых исследований не 
выявили специфических органов–мишеней. Ис-
следуемый препарат не оказывал токсического 
влияния на сердечно-сосудистую, дыхательную, 
нервную, репродуктивную и иммунную системы, 
а также на лабораторные показатели крови, ис-
пользуемые для оценки состояния основных го-
меостатических функций организма экспери-
ментальных животных. Препарат не обладал 
местнораздражающим действием на органы же-
лудочно-кишечного тракта. Таким образом, по-
лученные результаты подтвердили благопри-
ятный профиль безопасности разработанного 

препарата, что позволило рекомендовать его для 
дальнейшего изучения в рамках клинических 
исследований у взрослых и детей.  

Сравнение средних концентраций и экспози-
ции препарата при приёме однократной дозы здо-
ровыми добровольцами и максимальной изучае-
мой токсической дозы (80 мг/кг) у кроликов 
показало 55-кратное превышение по показателю 
Сmax и более чем 70-кратное превышение по пока-
зателю AUC0–24. Отсутствие наблюдаемых токси-
ческих явлений у животных подтверждает благо-
приятный профиль безопасности разработанного 
препарата для применения во взрослой и детской 
популяции. 
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