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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Терапия клозапином служит единственным эффективным методом лечения пациентов с шизофренией, резистентной к другим 
антипсихотическим средствам. В статье представлены результаты клинического исследования фазы III новой лекарственной формы клозапина 
(Азалептин® ретард).
Цель исследования — сравнение эффективности и безопасности терапии препаратами Азалептин® ретард и АЗАЛЕПТИН® у пациентов 
с  шизофренией.
Материалы и методы. Клиническое исследование проведено с участием 261 пациента с терапевтически резистентной шизофренией в возра-
сте от 18 до 60 лет (средний возраст 40,12 ± 9,44 лет). Терапевтическая доза препарата Азалептин® ретард составила 200 мг 1 раз в сутки, 
доза препарата АЗАЛЕПТИН® — 100 мг 2 раза в сутки. Продолжительность курса терапии составляла 26 недель. Оценку эффективности 
терапии проводили по шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I до начала терапии и к окончанию 4, 8, 12, 18, 22 и 26-й недели. Безопасность терапии 
оценивали по регистрации нежелательных явлений и серьезных нежелательных явлений. 
Результаты. Сравниваемые лекарственные препараты АЗАЛЕПТИН® и Азалептин® ретард обладают равной эффективностью: они в одина-
ковой степени снижают тяжесть общих психотических симптомов у пациентов с резистентной формой шизофрении (95%-ные доверительные 
интервалы для среднего изменения баллов по шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I не выходят за границы «не меньшей эффективности»). Разные 
режимы дозирования препаратов клозапина не влияют на безопасность терапии пациентов.
Выводы. Полученные данные указывают на возможность перевода пациентов, страдающих шизофренией, с терапии препаратом АЗАЛЕПТИН® 
на Азалептин® ретард, с учетом преимуществ однократного контролируемого приема лекарственного средства.
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Введение

Антипсихотик клозапин широко применяется 
в психиатрии. Во всем мире терапия клозапином слу­
жит единственным эффективным методом фармако­
логического лечения наиболее сложных категорий 
больных — пациентов с шизофренией, резистентной 
к другим видам психофармакотерапии, и с высоким 
суицидальным риском [1–3].

В настоящее время первый атипичный нейро­
лептик клозапин доступен для применения в  оте­
чественной психиатрической практике только в виде 
пероральной лекарственной формы с  немедлен­
ным высвобождением действующего вещества 
(АЗАЛЕПТИН®, таблетки 100 и  25 мг), имеющей от­
носительно короткий период полувыведения — 12 ч. 
Особенности фармакокинетики этой лекарственной 
формы определяют необходимость приема препара­
та пациентами 2–3 раза в сутки [4].

Пациенты с шизофренией часто не соблюдают ре­
комендации психиатров по приему лекарственного 
препарата, самостоятельно уменьшают дозу, поэто­
му достаточно острой является проблема комплаент­
ности [4]. Родственники таких пациентов не могут 
обеспечить контроль за соблюдением рекомендаций 
врача в связи с невозможностью постоянного нахож­
дения с больными во время, установленное для при­
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SUMMARY
Background. Clozapine therapy is the only effective treatment for patients with schizophrenia resistant to other antipsychotics. This article presents the results of 
the clinical trial (phase III) of a new dosage form of clozapine (Azaleptin® retard).

Aim — to compare the efficacy and safety of therapy with Azaleptin® retard and AZALEPTIN® in patients with schizophrenia.

Materials and methods. A clinical study was conducted involving 261 patients with therapy-resistant schizophrenia aged 18 to 60 years (mean age 
40.12  ±  9.44  years). The therapeutic dose of Azaleptin® retard was 200 mg once daily, the dose of AZALEPTIN® was 100 mg twice daily. The duration of the 
therapy course was 26 weeks. The efficacy of therapy was assessed by PANSS, CGI-S and CGI-I scales before the start of therapy and by the end of the 4th, 8th, 
12th, 18th, 22nd and 26th weeks. The safety of therapy was assessed by registration of adverse events and serious adverse events. 

Results. The compared drugs AZALEPTIN® and Azaleptin® retard have equal efficacy: they reduce the severity of general psychotic symptoms in patients with 
treatment-resistant schizophrenia to the same extent (95 % confidence intervals for the mean change in scores on the PANSS, CGI-S and CGI-I scales do not exceed 
the limits of “non-inferiority”). Different dosing regimens of clozapine drugs do not affect the safety of patient therapy.

Conclusion. The obtained data indicate the possibility of switching patients with schizophrenia from therapy with AZALEPTIN® to Azaleptin® retard, taking into account 
the advantage of a single controlled administration of the drug. 
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ема лекарственного препарата [5]. Несоблюдение 
рекомендованной схемы приема антипсихотика резко 
снижает эффективность психиатрического вмеша­
тельства: у пациентов происходит обострение болез­
ни, формируются хронические симптомы, усиливают­
ся явления лекарственной резистентности [6].

Применение антипсихотических средств с  про­
лонгированным действием снижает вероятность 
несоблюдения пациентами рекомендаций врача 
и, как следствие, позволяет предотвратить развитие 
ухудшения состояния и  постепенно ослабить выра­
женность стойкой хронической психопатологической 
симптоматики [7, 8]. В  связи с  этим была разрабо­
тана новая лекарственная форма клозапина с  про­
лонгированным высвобождением  — Азалептин® ре­
тард, которая позволяет сократить кратность приема 
до 1 раза в сутки с поддержанием оптимального про­
филя концентрации действующего вещества в крови. 
Появление новой лекарственной формы клозапина 
позволяет снизить риск несоблюдения пациентами 
схемы терапии и упростить контроль ее соблюдения. 
Согласно результатам проведенных доклинических 
и  клинических исследований, двукратное увеличе­
ние количества активного вещества в  пролонгиро­
ванной лекарственной форме не приводит к  соот­
ветствующему кратному увеличению максимальной 
концентрации в  плазме крови за счет замедленного 
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Рисунок 1. Графическая схема исследования

Figure 1. Graphical scheme of the study

Примечание. P1 — плацебо 1, повторяющее по всем признакам препарат Азалептин® ретард; P2 — плацебо 2, повторяющее по всем признакам 
препарат АЗАЛЕПТИН®; T — препарат Азалептин® ретард; R — препарат АЗАЛЕПТИН®

Note. P1 — placebo 1, repeating Azaleptin® retard in all respects; P2 — placebo 2, repeating AZALEPTIN® in all respects; T — Azaleptin® retard; 
R  —  AZALEPTIN®

высвобождения и отсутствия кумуляции или депониро­
вания активного вещества в тканях [9].

Цель настоящей работы — сравнение эффектив­
ности и безопасности терапии препаратами Азалеп­
тин® ретард и АЗАЛЕПТИН® у пациентов с терапевти­
чески резистентной шизофренией.

Материалы и методы

Данное исследование являлось многоцентровым 
двойным слепым рандомизированным исследова­
нием эффективности и  безопасности, проводимым 
в параллельных группах с двойной маскировкой при 
поддерживающей терапии лекарственными пре­
паратами Азалептин® ретард в  дозе 200 мг, назна­
чаемым 1 раз в сутки, и АЗАЛЕПТИН® в дозе 100 мг, 
назначаемым 2 раза в  сутки, у  пациентов с  шизоф­
ренией, резистентной к антипсихотической терапии. 
Исследование состояло из вводного периода (про­
должительность не менее 1 месяца), скрининга (про­
должительность до 7 дней) и  периода исследуемой 
терапии (продолжительность 26 недель). Исследова­
ние на сравнительном этапе имело двойной слепой 
плацебо-контроль с  двойной маскировкой (рис. 1). 
Во вводном периоде все пациенты принимали пре­
параты клозапина с  немедленным высвобождением 
в  дозе 100 мг, назначаемые 2 раза в  сутки, не менее 
1 месяца до включения в исследование [10].

Рандомизацию пациентов осуществляли с  по­
мощью системы IWRS (англ. Interactive Web Response 
System  — система интерактивной интернет-ран­
домизации), встроенной в  электронную индивиду­
альную регистрационную карту (эИРК). У пациентов 
и  (или) их опекунов было получено добровольное 
информированное согласие на участие в  исследо­
вании. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации и  было одо­

брено локальными этическими комитетами 14 иссле­
довательских центров.

Для психометрической оценки использовали ру­
тинные для психиатрической практики шкалы PANSS 
(англ. Positive and Negative Syndrome Scale — шкала 
позитивных и  негативных синдромов), CGI-S (англ. 
Clinical Global Impression–severity  — шкала общего 
клинического впечатления о  тяжести заболевания) 
и CGI-I (англ. Clinical Global Impression–improvement — 
шкала общего клинического впечатления об общем 
улучшении) [11]. Оценку эффективности терапии 
препаратом Азалептин® ретард в  сравнении с  пре­
паратом АЗАЛЕПТИН® проводили по среднему изме­
нению общего балла по шкале PANSS на 26-й неделе 
по сравнению с  исходным уровнем (первичная ко­
нечная точка исследования). Дополнительно оцени­
вали вторичные конечные точки: изменения баллов 
в  сравниваемых группах по шкалам PANSS, CGI-S 
и CGI-I до начала терапии и к окончанию 4, 8, 12, 18, 
22 и 26-й недели [12]. Безопасность терапии оцени­
вали по регистрации нежелательных явлений (НЯ) 
и серьезных нежелательных явлений (СНЯ).

В исследование включали амбулаторных и стаци­
онарных пациентов мужского и женского пола, евро­
пеоидной расы в возрасте от 18 до 60 лет с шизоф­
ренией (диагноз по МКБ-10  — F20), резистентной 
к терапии другими антипсихотическими средствами. 
Пациенты соответствовали следующим критериям: 
балл по шкале CGI-S ≥ 4, балл по шкале PANSS ≤ 80. 
Основными критериями невключения были сопут­
ствующие психиатрические или неврологические 
заболевания, включая органические психические 
расстройства, уровень лейкоцитов менее 3,5 × 109/л 
и абсолютное число нейтрофилов менее 2,0 × 109/л, 
кардиомиопатия и миокардит в анамнезе.

Основной популяцией для анализа эффективно­
сти являлась ITT-популяция (англ. Intention to treat), 

Вводный период 
и скрининг Рандомизация Период  

исследуемой терапии 
Окончание  

терапии

Вечерний прием через 12 ч
P2 + T

Вечерний прием через 12 ч
P1 + R

Утренний прием
P1 + P2

Утренний прием
P1 + R

Пациенты 
с шизофренией, 

резистентной к терапии 
другими  

антипсихотическими 
средствами,  
получающие 

препараты клозапина 
с немедленным 

высвобождением 
в дозе 100 мг 
2 раза в сутки  

не менее 1 месяца

Недели –4 … –1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 12 18 22 26

Визиты — 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Группа 1

Группа 2
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Рисунок 2. Распределение пациентов по группам лечения в ходе 
исследования

Figure 2. Distribution of patients by treatment groups during the study

Примечание. СНЯ — серьезное нежелательное явление;  
НЯ — нежелательное явление; КИ — клиническое исследование;  
n — число пациентов

Note. СНЯ — serious adverse event; НЯ — adverse event; КИ — clinical trial; 
n — number of patients

которая состояла из пациентов, подходящих для 
оценки эффективности терапии: тех, кто завершил 
не менее 8 недель терапии или у кого не прекращена 
терапия в течение первых 8 недель в связи с высокой 
клинической эффективностью. Также была изучена 
PP-популяция (англ. Per Protocol), которая включала 
пациентов, завершивших исследование по протоко­
лу. Безопасность оценивали в  популяции SAF (англ. 
Safety Analysis Set), включавшей всех рандомизиро­
ванных пациентов, которые приняли хотя бы одну 
дозу лекарственного препарата.

Статистический анализ данных проводили с  по­
мощью пакета прикладных программ Microsoft Excel 
(Microsoft©, США) и языка программирования R v. 4.1.3. 

Вывод об эффективности терапии был сделан 
по  ITT-популяции. Для оценки первичного параме­
тра эффективности был рассчитан односторонний 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) для разницы 
в  среднем изменении баллов в  сводной статистике 
посещений LOCF (последнее доступное посещение, 
начиная с  посещения 8-й недели и  далее) по шкале 
PANSS между группами терапии [10]. Нижний предел 
выше 0 означал, что исследуемый препарат Азалеп­
тин® ретард статистически значимо превосходит ре­
ферентный препарат АЗАЛЕПТИН®. Нижний предел, 
превышающий или равный –4 и  не превышающий 0, 
указывал на отсутствие разницы между группами те­
рапии, и  можно было сделать вывод о  «не меньшей 
эффективности». Если нижний предел принимал зна­
чения менее –4, то нельзя было сделать вывод о «не 
меньшей эффективности» или «превосходстве» пре­
парата Азалептин® ретард по сравнению с препаратом 
АЗАЛЕПТИН®. Для анализа влияния терапии на дина­
мику изменения баллов по шкале PANSS по группам 
был проведен ковариационный анализ (ANCOVA). 

Была выполнена проверка следующих статисти­
ческих гипотез: нулевая гипотеза H

0
 заключалась 

в  том, что различия между эффектами препаратов 
Азалептин® ретард и  АЗАЛЕПТИН® равна нижней 
границе эквивалентности (H

0
: μ

2
 – μ

1
 ≤ –∆). Альтерна­

тивная гипотеза H
A
 заключалась в том, что различия 

между эффектами препаратов Азалептин® ретард 
и АЗАЛЕПТИН® больше, чем нижняя граница эквива­
лентности (H

A
: μ

2
 – μ

1
 > –∆) [13].

Для оценок по шкалам CGI-S и  CGI-I была рас­
считана частота и  доля в  процентах. Вторичные ко­
нечные точки сравнивали между группами терапии 
с  помощью t-критерия Стьюдента или U-критерия 
Манна — Уитни в зависимости от характера распре­
деления данных [14, 15]. Сравнение частот НЯ, СНЯ 
и  клинически значимых отклонений лабораторных 
показателей проводили с использованием методики 
расчета относительного риска (ОР). Размер выборки 
был рассчитан для исследования «не меньшей эф­
фективности» (англ. non-inferiority).

Результаты

В клиническое исследование был включен 261 па­
циент, все пациенты были рандомизированы в  две 
группы терапии. Группа 1 (n = 130) принимала 2 таб­
летки (плацебо 1 и  плацебо 2) утром и  2 таблетки 
(плацебо 2 и  препарат Азалептин® ретард в  дозе 

200  мг) вечером, через 12 ч; группа 2 (n = 131)  — 
2 таблетки (плацебо 1 и препарат АЗАЛЕПТИН® в дозе 
100 мг) утром и  2 таблетки (плацебо 1 и  препарат 
АЗАЛЕПТИН® в дозе 100 мг) вечером, через 12 ч. Рас­
пределение пациентов по группам лечения в ходе ис­
следования представлено на рис. 2.

У 30 (11,5  %) пациентов, участвовавших в  ис­
следовании, были сопутствующие заболевания, 
из них у  4 (1,5  %) пациентов в  группе 1 отмечались 
дополнительные симптомы шизофрении. Сопутству­
ющую терапию получали 55 (21,1 %) пациентов, из них 
4 (1,5 %) пациента группы 1 получали препараты для 
лечения депрессии и  тревоги (бромдигидрохлорфе­
нилбензодиазепин, амитриптилин, агомелатин). 

Демографические исходные характеристики всех 
пациентов (популяция SAF) представлены в  табл.  1. 
В  анализ безопасности были включены данные 
261  пациента; все пациенты хотя бы 1 раз приняли 
лекарственный препарат (популяция SAF), в  анализ 
эффективности — данные 248 пациентов для ITT-по­
пуляции и 235 пациентов — для PP-популяции.

Среднее изменение баллов по сравнению с  ис­
ходным уровнем в общем балле по шкале PANSS для 
ITT-популяции представлено на рис. 3.

По результатам рассчитанных 95%-ных ДИ для ITT-
популяции (табл. 2) был сделан вывод, что их нижняя 
граница находится в  диапазоне [–4; 0]. Это указы­
вает на отсутствие разницы между двумя группами 
терапии. Ковариационный анализ ANCOVA для всех 
визитов показал, что терапия препаратами клозапи­
на не оказывает статистически значимого влияния 
на результаты оценок по шкалам PANSS (в том числе 
по подшкалам позитивных, негативных и общих психо­
патологических синдромов), CGI-S и CGI-I (p > 0,05).

n = 261 пациент  
рандомизирован

Развитие СНЯ (n = 1)

Развитие НЯ (n = 5)

Несоблюдение требований 
протокола КИ (n = 1)

Отказ от участия в КИ (n = 4)

Коррекция дозы нейролептика (n = 4)

Развитие СНЯ (n =2)

Развитие НЯ (n = 3)

Коррекция дозы  

нейролептика (n = 2)

Отказ от участия в КИ (n = 4)

n = 130 
группа 1

n = 131 
группа 2

n = 15
выбыли

n = 119
завершили

n = 116
завершили

n = 11
выбыли
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Таблица 1. Демографические исходные характеристики пациентов в популяции SAF [M ± SD; Me (Q1; Q3)]
Table 1. Demographic baseline characteristics of patients in the SAF population

Параметр Группа 1 (n = 130) Группа 2 (n = 131) Всего (n = 261)

Возраст, лет 40,33 ± 9,01 39,91 ± 9,88 40,12 ± 9,44

Пол:
мужской (n, %)
женский (n, %)

85 (32,6 %)
45 (17,2 %)

85 (32,6 %)
46 (17,6 %)

170 (65,1 %)
91 (34,9 %)

Раса:
европеоидная (n, %)
монголоидная (n, %)

130 (49,8 %)
0 (0,0 %)

125 (47,9 %)
6 (2,3 %)

255 (97,7%)
6 (2,3 %)

Индекс массы тела, кг/м2 23,98 (21,60; 38,79) 23,38 (21,64; 38,10) 23,64 (21,61; 26,54)

PANSS Total 74,76 ± 5,62 74,82 ± 5,83 74,79 ± 5,72

PANSS Positive 16,92 ± 3,70 16,74 ± 3,55 16,83 ± 3,62

PANSS Negative 21,74 ± 3,29 22,11 ± 3,30 21,92 ± 3,30

PANSS General Psychopathology 36,11 ± 3,52 35,98 ± 3,50 36,04 ± 3,50

CGI-S 4,21 ± 0,41 4,22 ± 0,43 4,21 ± 0,42

CGI-I 2,62 ± 1,72 2,53 ± 1,74 2,58 ± 1,72

Примечание. PANSS Total — шкала позитивных и негативных синдромов; PANSS Positive — подшкала позитивных симптомов; PANSS Negative — 
подшкала негативных симптомов; PANSS General Psychopathology — подшкала общих психо-патологических симптомов; CGI-S — шкала общего 
клинического впечатления о тяжести заболевания; CGI-I — шкала общего клинического впечатления об общем улучшении. 

Note. PANSS Total — positive and negative syndrome scale; PANSS Positive — positive symptoms subscale; PANSS Negative — negative symptoms 
subscale; PANSS General Psychopathology — general psychopathology symptoms subscale; CGI-S — Clinical Global Impression-severity; CGI-I — Clinical Global 
Impression–improvement.

Рисунок 3. Среднее изменение баллов по сравнению с исходным уровнем в общем балле PANSS (ITT-популяция) 

Figure 3. Mean change in scores from baseline in the total PANSS score (ITT population)
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На 4-й и  8-й неделях терапии исследуемый пре­
парат Азалептин® ретард более плавно снижал ин­
тенсивность проявления негативных психопатоло­
гических синдромов (эмоциональная экспрессия, 
апатия, асоциальность), чем референтный препарат 
АЗАЛЕПТИН® (p < 0,05). После 8-й недели оба вида 
терапии не имели статистически значимых различий 
между группами (p > 0,05).

Всего в  ходе исследования было зарегистри­
ровано 206 НЯ у  107 пациентов. В  группе 1 было 
зарегистрировано 99 НЯ у  50 пациентов, в  груп- 
пе 2 — 107 НЯ у 57 пациентов. Доля пациентов с за­
регистрированными НЯ в группе 1 составила 38,5 %, 
в  группе  2  — 43,5  %, ОР = 0,88 [95%-ный ДИ: 0,66; 

1,18], что свидетельствует об отсутствии статистиче­
ски значимых различий между двумя группами тера­
пии (p = 0,4508).

Больше всего НЯ было зарегистрировано со сто­
роны центральной нервной системы — 43 (43,4  %) 
в  группе 1 и  46 (43,0  %) в  группе 2. Самым частым 
НЯ была физическая слабость, сонливость (всего 25 
(12,1 %) НЯ в обеих группах терапии) и головная боль 
(19 (9,2 %) НЯ в обеих группах). К системе крови от­
носилось 26 НЯ, из которых 14 (14,0  %) были заре­
гистрированы в группе 1 и 12 (12,1 %) — в группе 2. 
К  системе дыхания относилось 24 НЯ, из которых 
12 (12,0  %) относилось к  группе 1 и  12 (11,2  %)  — 
к группе 2. К пищеварительной системе относилось 
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Таблица 2. 95%-ные ДИ для изменений баллов в группах терапии по шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I в ITT-популяции 

Table 2. 95% Confidence intervals for changes in scores in the treatment groups on the PANSS, CGI-S, and CGI-I scale in the ITT 
population

Шкала Визит Неделя
Группа 1 / Группа 2 Значение  

p-value
 (ANCOVA)

Нижняя граница  
ДИ

Верхняя граница 
ДИ

PANSS Total 5 4 –0,66 1,31 0,5204

9 8 –1,35 1,35 0,7275

11 12 –1,08 1,99 0,5243

12 18 –1,66 1,79 0,8870

13 22 –1,91 1,78 0,8077

14 26 –1,96 1,88 0,9480

PANSS Positive 5 4 –0,40 0,56 0,6140

9 8 –0,61 0,69 0,7140

11 12 –0,91 0,61 0,9190

12 18 –1,24 0,39 0,3020

13 22 –1,32 0,35 0,2600

14 26 –1,30 0,42 0,3650

PANSS Negative 5 4 0,12 0,85 0,0201*

9 8 0,12 1,17 0,0371*

11 12 –0,08 1,06 0,1500

12 18 –0,31 0,94 0,6580

13 22 –0,46 0,88 0,9370

14 26 –0,53 0,81 0,9400

PANSS General 
Psychopathology

5 4 –0,91 0,44 0,6330

9 8 –1,26 0,39 0,4010

11 12 –0,84 1,02 0,5880

12 18 –0,86 1,21 0,6010

13 22 –0,93 1,35 0,5420

14 26 –0,92 1,43 0,3980

CGI-S 5 4 –0,10 0,12 0,9563

9 8 –0,14 0,14 0,7981

11 12 –0,13 0,17 0,9773

12 18 –0,13 0,18 0,9803

13 22 –0,15 0,16 0,7183

14 26 –0,18 0,15 0,5592

CGI-I 5 4 –0,59 0,37 0,7676

9 8 0,57 0,37 0,7457

11 12 –0,53 0,41 0,4553

12 18 –0,62 0,31 0,8325

13 22 –0,58 0,36 0,8226

14 26 –0,53 0,41 0,4991

Примечание. ANCOVA — ковариационный анализ; *межгрупповое p-value < 0,05.

Note. ANCOVA — analysis of covariance; * p-value between groups < 0.05.
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Таблица 3. Наиболее частые НЯ, зарегистрированные в ходе исследования (n, %) 
Table 3. The most common adverse events (AEs) reported during the study

Системно-органный 
класс

Нежелательное явление

Группа 1 Группа 2

Легкая 
степень 

Средняя 
степень

Тяжелая 
степень

Легкая 
степень 

Средняя 
степень

Нарушения 
со  стороны 
центральной 
нервной системы

Гипоманиакальное поведение — — — 1 (0,5 %) —

Головная боль 10 (4,8 %) — — 8 (3,9 %) 1 (0,5 %)

Головокружение 4 (1,9 %) — — 5 (2,4 %) —

Слабость, сонливость 10 (4,8 %) 1 (0,5 %) — 14 (6,8 %) —

Тревога 3 (1,4 %) — — 6 (2,9 %) —

Инсомния 1 (0,5 %) — — 4 (1,9 %) —

Обострение галлюцинаторно-
параноидной симптоматики, 
психоз с возбуждением

— 2 (1,0 %) 1 (0,5 %) — 1 (0,5 %)

Повышение температуры, 
повышенное потоотделение

2 (1,0 %) — — 1 (0,5 %) —

Расторможенное поведение — — — 1 (0,5 %) —

Седация 2 (1,0 %) — — 2 (1,0 %) —

Снижение настроения 3 (1,4 %) — — — —

Тошнота 4 (1,9 %) — — 1 (0,5 %) 1 (0,5 %)

Нарушения 
со  стороны крови 
и лимфатической 
системы

Агранулоцитоз — 1 (0,5 %) — — —

Анемия 2 (1,0 %) — — 4 (1,9 %) 2 (1,0 %)

Гранулоцитопения 1 (0,5 %) — — — —

Лейкопения 1 (0,5 %) 1 (0,5 %) — 4 (1,9 %) —

Лимфоцитопения 1 (0,5 %) — — — —

Тромбоцитопения 5 (2,4 %) 1 (0,5 %) — 2 (1,0 %) —

Эссенциальный тромбоцитоз 
вторичный

1 (0,5 %) — — — —

Нарушения 
со стороны 
дыхательной 
системы

Насморк 1 (0,5 %) — — 2 (1,0 %) —

Пневмония — — 1 (0,5 %) — —

Аллергический ринит 2 (1,0 %) — — 1 (0,5 %) 1 (0,5 %)

Острый назофарингит 1 (0,5 %) — — 2 (1,0 %) 1 (0,5 %)

Острая респираторная 
вирусная инфекция

4 (1,9 %) 1 (0,5 %) — 1 (0,5 %) 3 (1,4 %)

Обострение хронической 
обструктивной болезни легких

— — — 1 (0,5 %) —

Бронхит 2 (1,0 %) — — — —

Нарушения 
со стороны 
пищеварительной 
системы

Боль в эпигастральной 
области

— — — 1 (0,5 %) —

Гиперсаливация, легкое 
слюнотечение

8 (3,9 %) — — 3 (1,4 %) —

Обстипация кишечника 1 (0,5 %) — — 4 (1,9 %) —

Изжога — — — 1 (0,5 %) —

Периапикальный абсцесс — — — 1 (0,5 %) —

Хронический гастрит — — — 1 (0,5 %) —

20  НЯ, из которых 9 (9,0  %) относилось к  группе  1 
и 11 (10,3 %) — к группе 2 (табл. 3).

В ходе исследования было зарегистрирова­
но 3 СНЯ. Из них 2 СНЯ (психоз с  возбуждением 
и  пневмония) были выявлены в  группе  1, а  еще 
1  СНЯ  — в  группе 2, которое завершилось леталь­
ным исходом (суицид). Согласно инструкции по ме­

дицинскому применению клозапина, данные СНЯ 
по частоте встречаемости являются редкими. Доля 
пациентов с  зарегистрированными СНЯ в  группе  1 
составила 1,5 %, в группе 2 — 0,8 %, ОР = 2,02 [95%-
ный ДИ: 0,19; 21,9]. Между группами терапии отсут­
ствовали статистически значимые различия по СНЯ 
(p = 0,6221).
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На протяжении исследования было зарегистри­
ровано 160 клинически значимых отклонений в  ла­
бораторных показателях, оцененных как НЯ. Из них 
124  отклонения относились к  результатам общего 
анализа крови, 27 отклонений — к результатам био­
химического анализа крови, 9 отклонений — к резуль­
татам общего анализа мочи. Доля пациентов с  кли­
нически значимыми отклонениями по результатам 
общего анализа крови в группе 1 составила 13,1 %, 
в  группе 2  — 24,4  %, ОР = 0,54 [95%-ный ДИ: 0,31; 
0,91], между группами выявлены статистические 
значимые различия (p = 0,0259). Это свидетельствует 
о  большем риске побочного влияния референтного 
препарата АЗАЛЕПТИН® на гематологические пока­
затели. Доля пациентов с клинически значимыми от­
клонениями по результатам биохимического анализа 
крови в группе 1 составила 1,5 %, в группе 2 — 4,5 %, 
ОР = 0,34 [95%-ный ДИ: 0,07; 1,63], что говорит об от­
сутствии статистически значимых различий между 
двумя группами терапии (p = 0,2814). Доля пациентов 
с клинически значимыми отклонениями по результа­
там общего анализа мочи в группе 1 составила 0,8 %, 
в  группе 2  — 3,0 %, ОР = 0,25 [95%-ный ДИ: 0,03; 
2,22], что свидетельствует об отсутствии статисти­
чески значимых различий между группами терапии 
(p = 0,3702).

Обсуждение

В данном рандомизированном контролируемом 
исследовании сравнивали длительную (26 недель) 
эффективность и безопасность клозапина с пролон­
гированным высвобождением в  дозе 200 мг, назна­
чаемого 1 раз в сутки (Азалептин® ретард), и клоза­
пина с немедленным высвобождением в дозе 100 мг, 
назначаемого 2 раза в  сутки (АЗАЛЕПТИН®). Срав­
ниваемые лекарственные формы клозапина, имею­
щие разный состав и режим дозирования, обладают 
равной эффективностью  — они в  одинаковой степе­
ни снижают тяжесть позитивных, негативных и общих 
психопатологических синдромов у пациентов с тера­
певтически резистентной формой шизофрении. При 
этом исследуемый препарат Азалептин® ретард на 4-й 
и  8-й неделях терапии более плавно снижал интен­
сивность проявления негативных синдромов (эмоци­
ональная экспрессия, апатия, асоциальность).

Результаты исследования подтвердили аль­
тернативную статистическую гипотезу о  «не мень­
шей эффективности» терапии препаратом Азалеп­
тин® ретард в  сравнении с  терапией препаратом 
АЗАЛЕПТИН®. Можно предположить, что сопостави­
мая эффективность препаратов связана с  эквива­
лентностью фармакокинетики лекарственных форм 
клозапина с немедленным и пролонгированным выс­
вобождением, принимаемыми 2 раза и 1 раз в сутки 
соответственно [4].

Разные режимы дозирования лекарственных 
препаратов клозапина не влияли на безопасность 
терапии пациентов. Клозапин с  пролонгированным 
высвобождением, назначаемый в  дозе 200 мг 1 раз 
в  сутки (Азалептин® ретард), не вызывал большее 
количество НЯ и СНЯ, их спектр и проявления были 
аналогичны побочным эффектам, характерным для 

клозапина с  немедленным высвобождением, назна­
чаемым в дозе 100 мг 2 раза в сутки (АЗАЛЕПТИН®). 
Лекарственный препарат Азалептин® ретард имел 
благоприятный профиль безопасности при длитель­
ном применении (в течение 6 месяцев). Кроме того, 
клозапин пролонгированного высвобождения, на­
значаемый в  дозе 200 мг 1 раз в  сутки, в  меньшей 
степени влиял на показатели общего анализа крови, 
чем клозапин немедленного высвобождения, назна­
чаемый в дозе 100 мг 2 раза в сутки.

Заключение

Таким образом, в  проведенном клиническом ис­
следовании фазы III доказана «не меньшая эффектив­
ность» и  безопасность клозапина с  пролонгирован­
ным высвобождением, принимаемого в дозе 200 мг 
1 раз в сутки, и клозапина с немедленным высвобож­
дением, принимаемого в дозе 100 мг 2 раза в сутки, 
при резистентной к  терапии шизофрении на  осно­
вании схожих профилей пользы и  риска в  условиях 
длительного 6-месячного лечения. Полученные дан­
ные указывают на целесообразность перевода паци­
ентов с  диагнозом шизофрении, получающих тера­
пию клозапином с  немедленным высвобождением 
(АЗАЛЕПТИН®), на пролонгированную форму клоза­
пина (Азалептин® ретард), с учетом преимуществ од­
нократного контролируемого приема лекарственного 
средства как для медицинского персонала, так и для 
пациента. 
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