INFORME DEL ESTUDIO ABIERTO DE eficacia y seguridad HEBERPROT-P, 75 pg
para el tratamiento de pacientes con tlceras troficas de pie diabético (estudio no

intervencionista)

Nombre del patrocinador/compaiiia: BC Farma B.V. (Paises Bajos)
Nombre del medio medicinal terminado: Heberprot-P

Nombre del ingrediente activo: Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante

Titulo de la investigacion: Estudio abierto de la efectividad y seguridad del Heberprot-P, 75
ng, liofilizado para inyecciones para el tratamiento de pacientes con ulceras troficas del pie
diabético.

(Estudio sin intervencion)

Centro(s) de investigacion: El estudio fue realizado en 4 centros clinicos de Ucrania

Periodo del estudio:

— Primera visita del primer paciente: 8 de octubre del afio 2013.

- Ultima visita del ultimo paciente: 20 de enero del afio 2014.

Fase de desarrollo: IV

Objetivos del estudio:

Objetivo principal de la evaluacion del efecto del Heberprot-P en la formacion del tejido de
granulacion en el lugar de la tlcera del pie en los enfermos de diabetes mellitus, mediante la
determinacion del % de pacientes que al final del tratamiento tienen respuesta total al
tratamiento, es decir, la formacion del tejido de granulacion que cubre > 75 % del éarea total de la
ulcera.

Objetivos secundarios:

1. La determinacion de la velocidad de formacion del tejido de granulacion en el area del pie
en los enfermos de diabetes mellitus después del tratamiento con el preparado Heberprot-P.

2. La evaluacion del efecto del preparado Heberprot-P en el cierre total de la lesion.

3. La evaluacion de la seguridad del preparado Heberprot-P para el tratamiento de pacientes
con ulceras troficas del pie diabético.

Disefio del estudio: estudio multicéntrico, abierto, no comparativo, sin intervencion.

Cantidad de pacientes: 30 pacientes

Criterios de exclusion:

1. Area de la tlcera < 1 cm”.

2. Nivel de hemoglobina < 100 g/l

3. Nivel de HbAlc>11%.

4. Presencia en el area de la ulcera de uno de los siguientes signos clinicos de los procesos
infecciosos: olor de putrefaccion de la lesion, hipertermia local, presencia de secreciones
purulentas de la lesion, dolor al palpar la lesion.

5. Confirmacion de la presencia de osteomielitis con los resultados de la investigacion
radiologica.

6. Artropatia de Sharko aguda o artropatia de Sharko deformante crénica severa:

— artropatia de Sharko aguda: edema doloroso con enrojecimiento y hipertermia local en el
caso de la neuropatia diabética;

1 Ulceracion profunda con area > 1 cM, limitada con los tejidos blandos, con los signos claros de los
procesos infecciosos o isquemia critica de las extremidades inferiores.



— artropatia de Sharko deformante severa — deformacién prolongada del tipo de pie-
balancin.

7. En los antecedentes — tumor maligno.

8. Hipertension arterial severa, no controlada.

9. Infarto del miocardio durante los ultimos 3 meses, estenocardia inestable o insuficiencia
cardiaca de clase funcional IV (Asociacion de cardiologia de Nueva York).

10.Coma diabético o cetoacidosis diabética.

11.Insuficiencia renal clinicamente significativa: nivel de creatinina > 200 pmol/l y/o
oligoanuria.

12. Enfermedades autoinmunes (enfermedad sistémica del tejido conjuntivo, vasculitis
sistémica), a excepcion de diabetes mellitus tipo 1.

13. Cualquiera otra enfermedad (incluyendo los trastornos psiquicos) o estado clinicos que
segun el criterio del investigador pueden influir en la capacidad del paciente de participar en la
investigacion y recibir el medicamento.

14. Hipersensibilidad al Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante o
cualquier otro componente del producto.

15. Embarazo o periodo de lactancia.

16. Tratamiento con los glucocorticoesteroides o con otros preparados inmunosupresores
durante los ultimos 30 dias antes de ser incluido en la investigacion.

17. Uso de cualquier preparado en estudio durante los 30 dias anteriores a ser incluido en la
investigacion.

Definicion de los criterios para la interrupcion de la participacion en la investigacion:

1. Respuesta total al tratamiento —cierre del 100% de la superficie de la tlcera con el tejido
de granulacion.

2. La lesién ya esta preparada para cubrirla con el transplante de piel (granulacion en > 75 %
del area de la tlcera).

3. Granulacion excesiva. Presencia del tejido de granulacién que sobresale de los limites de la
superficie de la ulcera.

4. El paciente desiste de recibir el tratamiento.

5. Falta de respuesta al tratamiento — el cierre de la superficie de la tlcera con el tejido de
granulacion no excede del 0-25 % del tamafo inicial (después del dia 21 del tratamiento).

6. Indicaciones para amputacion mayor.

El preparado de estudio y el preparado de referencia.

El preparado de estudio: todos los sujetos que cumplian los criterios de inclusion/exclusion

recibian el Heberprot-P (Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante).
~ Heberprot-P se administra en el area de la ulcera en el pie con la dosis de 0,075 mg. Esta
investigacion no incluia el preparado de referencia.

Métodos estadisticos.

Fueron recogidos los datos demograficos de todos los pacientes, incluidos en la investigacion.

El analisis de la efectividad del Heberprot-P se realiz6 solamente en el caso de aquellos
pacientes que recibieron, aunque sea, una dosis del preparado medicinal estudiado y que fueron
sometidos al menos a una evaluacion de la variable principal de efectividad después de la
prescripcion del tratamiento (poblacion, tomando en cuenta el tratamiento administrado).

El andlisis de la seguridad se realiz6 para todos los pacientes, incluidos en la investigacion,
que recibieron aunque sea una dosis del preparado estudiado.

Las variables de efectividad y de seguridad/tolerancia fueron presentadas, aplicando la
estadistica descriptiva.

Las variables cuantitativas se caracterizan con los valores de la media, desviaciones estandar
(80), con los valores medios, minimos y maximos, los rangos y quanticos.



Para las variables cualitativas fueron utilizados los parametros absolutos y relativos.

La estadistica descriptiva de los valores iniciales de los parametros, los valores de los
paradmetros en las visitas, sus variaciones absolutas y relativas (en relacion a los valores iniciales)
en el proceso del tratamiento fueron presentados en las visitas.

Las caracteristicas demograficas e iniciales se determinan como los datos de la pesquisa
(visita 0).

Las variaciones se determinan con relacion a los datos iniciales, definidos como datos en el
dia 0 (visita 1)

Los resultados resumidos son las conclusiones.

Resultados de efectividad.

— La aplicacion intralesional del Heberprot-P a los enfermos de diabetes mellitus con
ulceras en el pie mejoro significativamente el estado de la tlcera (aumento de la formacién del
tejido de granulacion y también la disminucion del area de la ulcera en comparacion con la
inicial).

— Al final del tratamiento la respuesta total (cierre con el tejido de granulacién > 75 %) del
area de la ulcera) fue registrada en 26 de 29 pacientes (89,7 %) y la respuesta parcial —en 3
pacientes restantes (10,3 %). La aplicacion del preparado Heberprot-P  aumento
significativamente el area de la Ulcera, cubierta con el tejido de granulacion, el aumento en la
parte media del cierre fue del 45,3 %. Al final de la investigacion el aumento en la parte media
del cierre fue del 80 %.

—La formacion activa del tejido de granulacion fue evidente atn durante la segunda semana
del tratamiento: en la visita 2 el 37,9 % de los pacientes tenian respuesta total. El tiempo medio
calculado para lograr la respuesta total (el analisis de Kaplan — Meir) fue igual a 21 dias.

— La disminucion del area de la Glcera trofica se observo durante la semana 8§ del tratamiento
con el preparado Heberprot-P. La diferencia entre los valores méximos de las 4reas de las tlceras
es igual a 39,7 cm” entre las medias — 8.8 cm®

— Al final de la investigacion la cicatrizacion completa de la tlcera fue lograda en 21 de 29
pacientes (72,4%).

—Se registrd la ausencia de amputaciones de las extremidades inferiores durante la
investigacion en enfermos de diabetes mellitus que recibieron Heberprot-P.

Resultados de seguridad

— En la investigacion no se obtuvieron resultados de seguridad no previstos. El perfil de
seguridad concuerda con el perfil, anteriormente conocido para Heberprot-P, aplicado en las
poblaciones de pacientes similares.

— En total los eventos adversos (E A) fueron registrados en 7 de los 29 pacientes (24,1 %).

— La frecuencia de los efectos adversos no fue significativamente mayor a la observada en
las otras investigaciones. El dolor en el lugar de la inyeccion, hipertermia y aumento de la
temperatura del cuerpo fueron EA registrados mas frecuentemente, cada uno de los eventos fue
registrado en 2 de los 29 pacientes (6,9 %). Se observaron ardor, infecciones locales y tremor.
Para ver la version completa del articulo, por favor, entre o registrese.

Diagnéstico y principales criterios de inclusion

Criterios de inclusion.

1.Pacientes de sexo femenino y masculino en edad de 18 afios y mayor con diabetes mellitus
tipo 'y 2 (nivel de HBL1c > 6,5 y <11 %).

3. Valor del indice maléolo- braquial (IMB) igual a: 0,6 <IMB < 1,3.

4. El consentimiento informado por escrito debe ser firmado y fechado antes de la
realizacion de cualquier procedimiento de la investigacion.

5.Las mujeres en edad fértil deben dar su consentimiento para la aplicacion de métodos
anticonceptivos seguros (anticonceptivos orales, preservativos, diafragmas, esterilizacion de




mujeres y hombres o abstencion total) durante toda la investigacion.
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BepHyTbCHl K HOMEpPY

OTYET O NPOBEAEHUN OTKPbITOIO UCCIIEQOBAHUA SPDPEKTUBHOCTU U

BE30MNACHOCTU 3BEPMPOT-N, 75 MKI, TIMO®UNU3AT ONA UHBEKUMA ONsA

NEYEHUA NALUMEHTOB C TPO®UYECKUMU A3BAMU NMPU OUABETUYECKOW
CTONE (HEMHTEPBEHLMOHHOE UCCJIEOOBAHUE)
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Hmsa cnoncopa/ Komnauna: bL dapma B.B. (Hunepnanaw)

HazgaHHe rotogoro JekapeTBeHHoro cpelcTia: B6epnpor-I1

Hazpanne aKTHBHOTO HHTPeIHeHTA: pekoMOHHAHTHLIN YeNoBeYecKHIl IMUIEPMANBHEI dakTop pocTta

Hazpanne ucenenoeanns: Orkpruitoe necnenosanue sdubextuaHocTy ¥ HesonacHocti 3bepnpot-T1, 75 mkr, auno-
uH3AT 119 MHBEKIHI V1S TedeHus MalMEHTOR ¢ TPOMHYECKHMM A3BaMH NPH NHabeTH4ecKoii cTone.
(HeunTeprenumonHoe HeeaenoBanye)

HeeaenopareabeKnil(-¢) wenTp(-bl): aHHOe HecenoBaHHe BBLTO NMPOBREACHO B 4 KIMHMHECKHX LieHTpax B YKpanHe

Heeaeayempilil nepuo:
— Mepseiit BU3KT nepporo naumenta: 8 oknbps 2013 1.
— [Mocneaunit Buaut nocneamero naumenta: 20 susapsn 2014 .

Paza pazpadoren: IV

Llean ueeaeaopanus

OcHoBHAA 1leb: oueHKa BoaneicTeua 6epnpor-11 Ha dopMupoBaHme rpaHyIALMOHHON TKAHM B MECTE 3B CTO-
nbl ¥ GOMBHBIX CaxapHBIM IHADETOM NyTEM ONpPeieIeHHs NPOLEHTHOIO COOTHOLICHHS MALHEHTOB, KOTOPLIE B KOHLE
HCC/IEI0BAHUS NOKAIATH MOAHLIT OTEET Ha JIEHEHHE, TO CTh 0DPA30BAHHE IPAHYISILIHOHHON TKAHH, TOKPLIBAKOILEH >
75 % obiueii naolanH A38.l.

BropuuHble wen:

1. Onpenenenue ckopocTH oDpaszoBaHWsA MPaHYIALHOHHON TKAHHW B 00IACTH S3BLI CTOMB ¥ DOMLHBLIX CaXapHEIM
nuaberoM nocie nedeHHs npenaparoM Jdepnpor-I1.

2. OueHka pauaHHA npenapata D6epnpot-I1 Ha nonHoe 3akphiTHE paHEL

3. Ouenxka GezonacHoctH npenapata I6epnpot-I1 nna nedeHus nauueHToOR ¢ TpohHHESCKHMH A3BAMH NPH 1Habe-
THYECKOH cTone

,LF[I'['H[“H HCCIeTOBAHHA: MHOMOLUEHTPORBOE OTKPRITOS HEHHTEPREHUIHOHHOE HECPABHHTENBHOE HCCNEIOBAHHE

KoanvecTso nanmentor: 30 nausenton

Jnarnos u ocHOBHBIE KPUTEPHN 114 BRIKYEHHA

Kpurepun BK1I0YeHHA:

1. MMauMeHTh MyXCKOro M AXeHCKOro nona B soapacte ot 18 feT u crapiue ¢ caxapubim auabetom 1-ro u 2-ro Tuna
{yposens HbAlc 26,5 u < 11 %).

2. ThyGokoe uabsA3BACHHE C NOMAALIO 2 | cM?, OrpaHHYEHHOE MATKUMH TKaHAMH 63 ABHBIX NpH3HaKoB MHdek-
HHOHHBLIX MPpOLIECCOR MK KDH'I'H"-IECKDﬁ MILEMHH HHAHHX KOHEYHOCTEH.

3. 3uauenue noasukeuHo-oGpaxnansroro uuaexca (JIBW) cocrasaser: 0,6 <JIBH <1,3.

4. MucemenHoe HHGOPMHPOBAHHOES COMMACHE N0KHO DBITE MOAMHCAHO H JATHPOBAHO A0 NPOBEASHHA Kakoi Dbl
TO HH DBLIO MpOLEIYPL HCCIENOBAHWA.

5. }KBHLI.I.I{HH JETOPOOHOID BO3IpacTa JOJIEHBI JaTh COTMACHE HA NPHMEHEHHE HAOEAHBIX METOOOB KOHTPALIENIIHH
(mepopanbHEIE KOHTPALENTHBL, MPe3ePBATHEE, THA(MPAarMbl, CTEPHIHIALMHSA HEHILHH HIH MYX4HH WIH N010BOE BO3-
,EI,ED}IG]I—IHE} Ha MPOTHAECHHH BCEND HCCIENTOBAHHA.
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Kpurepun nekmodeHns:

1. Mnowans s3se < 1 e

2. ¥Yposens remornotuna < 100 r/n.

3. ¥posens HbAlc > 11 %.

4. Hanuuue B MecTe 4386 OHOTO M3 CNEIYIOLINX KIHHHYECKHX NPHIHAKOBR MH(DEKLHOHHLIX MPOLECCOR: THUIOCT-
HOT'O 3araxa paHbl, JOKaILHOH THNEPTEPMHH, THOHHLIX BEUICAEHHUH M3 paHbl, GONEIHEHHOCTH PAHBl NPH NATBNALMH,

5. TMoaTsepAaeHue OCTEOMHENNTA 110 PE3YIETATAM PEHTICHOBCKOIO HCCIEIOBAHMA,

6. Octpas aprponatua Wapko win taxenasn xpounyeckas aehopmupylomas aptponatua lapko:

— octpas aptponatus Lllapko: GesbonestenHas OTeYHOCTh ¢ MOKPACHEHHEM M JIOKAAbHAs TMNEPTEPMHA B
ciyuae anabeTHUeCKOH HEHPONaTHH;

— makenas nedopmupyiowas aprponatus llapko — panrtensuas nedopmatms THNA CTONBI-KaYaNKH.

7. B anamuese — 310KaueCTBEHHAN ONMYXO0/b.

&. Tamenas HeKOHTPONMPYEMas APTEPHATBHAA THIIEPTEHIMSL.

9. MudapkT Muokapaa B TeHEHHE MOCIeAHHX 3 MecsilieB, HecTabMIbHAs CTEHOKAPIMH HIH CEpASYHAas HENOCTATON-
socts IV dyskunonanssoro knacca {Hewo-Hopkekas kapamonoruueckan acconmanms).

10. NuadeTHuyeckan KoMa Wi AHabeTHUYSCKHIl KeToalMaos.

11. KimHu4eckn 3HasMMas roMesHas HelOCTATOMHOCTE: YPOBeHE KpeaTHHuHA > 200 MMons/n u/win onuroanypusi.

12. AytoummyHHble 3aGoneBaHus (cHcTeMHas BONE3Hb COCAWHHMTEIBHON TKAHM, CHCTEMHBIC BACKYIWTH), 3a
HCKJIIOYeHHeM caxapHoro auabera |-ro Tuna.

13, Jliobas apyras GoneiHb (B TOM “MMCAE NCHXHYESCKHE PACCTPOIICTBA) WIH KIMHMMECKOE COCTOSHHE, KOTOpOE,
No MHEHHIO HCC/IEOBATENA, MOKET NORIHATE Ha CNOcOOHOCTL NALIMEHTA YHACTBOBATE B MCC/IE0BAHHN M NPHHHMATE
HCCaeyeMBlil npenapar.

14, TunepuyyBCTBHTENBHOCT K PEKOMBHHAHTHOMY YeJOBEYECKOMY IMHICPMATEHOMY hakTopy pocTa niau Jobomy
APYroMy KOMIOHEHTY npenapara.

15. BepeMeHHOCTE MAM NEPHOML TAKTALIMH.

16. Tepanusi r1OKOKOPTHKOCTEPOHAAMH HITH APYTHMH MMMYHOCYTIPECCHBHBIMM NpenapaTaMH B TeYEHHE NOCeI-
Hix 30 aHeit 1o perMcTpalliu B HCCAENOBAHHH.

17. Hcnons3osanue moboro uccnenyemoro npenapara 8 tedexne 30 nxeit 1o perucTpaiiii B HCCAEAO0BAHMH.

Onpenenenne KpuTepHeR 114 NpeKpalleHus Y4acTHA B Hec1eT0BaHHH:

1. lMonuwii oteeT Ha Tepanuio — 100% nokpeiTHE A3BEHHOMN MOBEPXHOCTH MPAHYJIALIMOHHOH TKAHLLO.

2. Pana yxe roToBa K NOKPHITHID KOKHBIM TPAHCIUIAHTATOM (rpaHy IsLiHOHHEIH oxBat > 75 % nuowanu a38e1).

3. Haburrounas rpanynsuns. Hannume rpanynsumMoHHOM TKAHH, KOTOPas BEIXOOHT 34 rPAHHLIL A3BSHHOH NOBEPXHOCTH.

4. lNauneHT OTKAILIBACTCH OT TEPATTHH.

5. OrcyterBue oTBeTAa HA TEPANUIO — OXBAT A3BCHHOH MOBEPXHOCTH IPAHY/IIMOHHON TKAHBIO HE NPEBLILIACT
(=235 % wauansHoro pazsmepa (nocae 21-ro aus negenus).

6. lMokazanus K Gonbloi aMmyTaluu

Hceeayemplit npenapart i npenapat cpasHenns

HMcenenyemuiii npenapar; Boe cyOLeKThi, OTBEHAIONIHE KPHTEPHAM BEIIOYEH A/ HCKIIOMEHHS, NpHHUMann D6ep-
npot-I1 (hakTop pocra snuaepManbHBIH PeKOMOMHAHTHBIH YENOBEYECKMIA).

Aepnpor-[1 sBominn B obaacts siapsl Ha crone B gose 0,075 Mi 2o veeaenoBaHHE HE BITIOMAIO NPenapar CpaBHeHHs

IIpoao/ENTeAbHOCTD JedeHH: NalHeHTEl MoayYatd HHeekunH 30epnpor-I1 3 pasa B Henemo piioTs 10 8 Henenkb

Kpurepun oueHkn

Ouenka sddpekTnEHOCTH:

— ONpeensercs NPOLUeHTHOE COOTHOLIEHHE MNAllHEHTOR, KOTOPLIE NOMHOCTEIO OTBEYAIOT Ha Tepanuo Ha 8-ii Hene-
J1e, 3TO OIHAYACT, 4TO [OKPLITHE IPAHYIHLHOHHON TKaHko > 13 % OT Beeil NI0LWALK A3BLI;

— MPOLEHT NaUMEHTOB, 1EMOHCTPHPYHIOWMX NOMHOE 3JAKMEBIEHHE A3BEHHOTO NOPAXKEHHA K KOHLY HCCAeNoBaHH
(12-51 Hemens): MONHOE 3AKPHITHE S3BEHHON NMOBEPXHOCTH (C hopMupoBaHneM pybuUoB), Ge3 BRIMHCKH U Gea Heobxo-
AMMOCTH NEPEBAIKH;

— BPCMA MOJHOTO OTBETA,

— BPEMS MOTHOTO 3aKMBICHUA,

— KOJHMECTBO H NPOUSHT NalHEHTOR C AMITY TALIHAMM

Ouenka Ge30nacHOCTH:

— (hrIMkanbHOE M HEBPONOTHYECKOE obCenoBaHme;

— HeOnaronpHATHEIE ABAEHHA, CEPLEIHBIE HEDNArONPHATHLIEC ABICHHA;

— naDopaToOpHLIE HCCIENOBAHMS;

— OCHOBHBIE MTOKA3aTENH COCTONHHS OPraHH3IMa
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CTraTHeTHYECKHE MeTo/bl

Hemorpadmueckne gaHHble GbUIH cOOpaHbl Y BCEX NALMEHTOR, BKIOYEHHBIX B HCCIE10BAHHE.

Ananna sddexrusnoct I6epnpor-I1 661 NposeieH TONBKO LT TEX NAUMEHTOR, KOTOPLIE NMOAY4HIH XOTH Gbl
QIHY J03Y HCCNCIYCMOT0 ICKAPCTRCHHOTO NPCnapaTa | MOABCPIIIHCE XOTH Okl OIHOH OLICHKE HCPBHHIIOﬁ HCDCMCHHQE
memmtocm NOCAE HABHAYCHHSA JCYEHUA {I‘IOI‘I}'HHLIHH € Y4ETOM HAIHAMECHHOTO AeqeHHs).

Ananuns BesonacHocTH ObUI NpoBeNeH /UIS BCEX MALMEHTOB, BKJIIOMEHHBIX B HCCASA0BAHHE, KOTOPbIE MOAYMHIN
XOTH DBl OOHY 103y HCCASIYEMOTo Npenapara.

Mepemennbie adbekTBHOCTH M Be30MACHOCTH/ IEPEHOCHMOCTH DLUTH TIPEICTARIEHBl C HCTIOIB30BAHHEM OIHCA-
TENBHOH CTATHCTHKH.

KonuuecteeHHble nepeMeHHbIE XapakKTEPHIOBATHCE CPEIHHMH 3IHAYSHHSIMM, CTAHIAPTHHIMH OTKJIOHEHUSIMH
(SD), cpeanmumMy, MUHHMANBHBIMH H MAKCHMATBHBIMYE 3HAYSHHAMH, PAHTAMH W KBAHTHIIAMH,

ﬂ-‘-lﬂ KAYECTHCHHEIX NEPEMEHHBIX OBUTH HCNOIB30BAHB! A0COMIOTHLIE M OTHOCHTEIBHBIC MOKAZATENH.

OnucarenbHas CTATHCTHRA HCXOMHBIX JHAMCHHIT NapaMeTpoR, JHaMCHHA NOKaaTeeil Ha BU3HTaX, HX abCoMoTHbBIC H OT-
HOCHTENBHBIE (110 OTHOLIEHHIO K MCXOMHBIM SHAYEHHAM ) HIMEHEHHS B NPOLIECCE eMEeHHA DLUTH NPENCTARIEHE! Ha BH3HTAX,

Hemorpadiieckie H HCXOOHBIE XapaKTEPUCTHKH ONpeacasioTes Kak ckpuHuarossie (0-i Busnt) naHHbie.

HMamenenns onpeneasoT oT HCXOAHBIX JAHHBIX, ONPEIeAAeMEIX KaK daHHbe B 0-if neHb (BH3uT 1)

ObodIeHHBIE Pe3Y/IbTATH — BLIBOID]

Pesyasrarel adpekTHEHOCTH:

— Buytpuouarosoe seenenne D6epnpor-I1 GonbHbiM caxapHbsiM nnabeTom ¢ A3BaMK CTON NIPHBENO K 3HAYHTEb-
HOMY YAV LIICHHIO COCTOAHHA A3BLI ':yB'CJ'IH"iCHHC ﬂﬁPEHDBaHHﬂ I'PaH}’JlﬂLlHOHHOfI TEAHH, & TAKAE COKpallcHHE NIo1La-
MM SI3BBI 110 CPABHCHHIO C HAYATLHOMH).

— B kowiie nedeHMs NOMHBI oTBET (MOKPLITHE IUIOWIATM H3BLI MPAHYISLIHOHHOMN TKaHblo > 75 %) Guu1 3aperucTpu-
posas y 26 u3 29 naumenron (89,7 %) u yacTMuHbIi oTBET — Yy octapimxcs 3 naunenTos (10,3 %). Beenenue npenapara
B6epnpor-IT NpHBENO K 3HAYHTENBHOMY YBEAMHEH HIO TUTOLIATH A3Bbl, TIOKPHITOH IPaHyIALHOHHOI TKAHBIO: YBEHYEHHE B
cpenHeit 4acTH nokphiTHs oku1o 43,3 %. K koHiy ucenenosamus yeeHueHHE B CPEIHEH YacTH NOKPLITH cocTarusiio 80 %.

— AxTHBHOE (GOPMHPOBAHHE MPAHYIALIHOHHON TKAHH OLUIO BHIHO ELIE BO BPeMS BTOPOH HENEH IeYEHH: BO Bpe-
mst 2-ro BuanTa 37,9 % nauueHToB MMenH NoaHk oTReT. CpeiHee pacHeTHOS BPeMs JUTS TOCTHXEHHS MOMTHOro OTBETA
{ananus Kannanwa — Meiiepa) cocrasnsno 21 nexs,

— K/IMHHYECKH 3HAMMMOE YMEHBLLICHHE TUIOLLIH TPodIrecKoii s3pbl Habmonaioch B TeMeHMe 8- HeteM ieueHHs npe-
naparosm 6epnpor-I1. Pasimua MakeHManbHBIX 3HaUSHMI ruomaneii sas coctammsier 39,7 eM?, epenmmx sHavenmit — 8.8 e,

— B komuite necnenopaHus NoaHoe 3aRHRICHHE 13861 ObU10 focTHIHYTO Y 21 M3 29 naunenTos (72,4 %).

— Bbuto 3aperucTpHpOBaHO OTCYTCTBHE AMITYTALIMH HHAHHX KOHEYHOCTEH B X0/Ie MCCEN0BaAHHS ¥ DONBHBIX caxap-
HBIM qHabeToM, nonydasiumx Idepnpor-T1.

PesyasTarsl ezonacHocTH:

— B nannom uccnenosaHnm He OBUIO BRISBIEHO HENPEIBHAEHHLX pe3ynsTaTos no besonacHocTtH. [podwuns bes-
OMNMACHOCTH COTMIACOBBIBANICSH ¢ NPodhHAeM, paHee H3BECTHBIM Uist 36epnpot-T1, HenonbiyeMbiM B aHATOMHYHBIX TTOMY-
JSILHAX NALKEHTOR,

— B uenom nebnaronpuarisie senenna (HA) Geuin sapeructpuporanst ¥ 7 u3 29 naunenton (24,1 %).

— Yactora nobounsix 3ddeKTOR CYIIECTREHHO He NMPEBLIIANA TAKOBYIO B APYTHX Mccaenoranuax. boak B mecte
MHBEKLIHH, THIEPTEPMMS H MOBBILLIEHHE TeMIepaTyphl Tena Osuin Hanbonee yacro perncrpupyembimi HE: kKaxaoe
H peructpuposaiocs y 2 u3 29 naumenrtos (6,9 %). Habnonanucs #ckeHue, ToKanH30BaHHBIE HHDEKLIHH H TPEMOD,
Ka#JIblH H3 KOTOPbIX perucTpupoBaics y | u3 29 nauunenTos (3,4 %).

— Konu4ectso natmeHToB, y KOTOPbIX HEBMATONPHATHBIE ARMEHHS KIACCHDHIHPOBATHC MCCNENOBATENSIMH Kak Besycnon-
HO cBszaHHkle ¢ D0epnpor-I1, cocramnano 2 yen., M KaK BOIMOXKHO CBSHHBIE — 5 NalmeHToR. ITH HefNArONPHSITHEIE ARNEHMS
BIITIOHAUTH 2 cOBBITHS BOIH B MECTE MHBEKLIMH, 2 — THIepTepMuH, | — #oKeHust, | — Tpemopa M | — NOBLILIEHHS TeMIepa-
Typh! Tena. Jpyroii cyuail noBsiLeHHS TeMIEpaTypPhl Tena GuU1 K1accHhHIMPORAH KAK He CRAAHHLIN ¢ npenapartouM. Tacke
1 comyvai NOARICHHS JOKATHIORAHHON HHMEKLMM KiaccHBHUMPORICH KaK BOIMOAKHO CBAZAHHBLI ¢ NPHEMOM Tpenapara.

— Boaswmucrso HY Guutn aerkmmm no crenenm TsikectH: 7 natumedtoB coobumnn o6 HY nerkoit crenenn, 2
GonbHbix — 06 HA ymepennoit crenenn, 1 HikTo He coodbumn o6 HA Taxenoit crenenn.

— He 0bu10 HM onHoro coyuas cmepti nauuenTta. OIMH NalMEHT, KOTOPbIH NPHHHMAT YYACTHE B 3TOM HCCIIE-
JOBAHHH, HMEJl Cephe3Hoe HebNaronpHATHOE SRTeHHE — JOKAIBHY 10 MHGEKUMID A3BL, KOTOPAs paclieHHBANACH KaK
BOIMOKHO CBAIAHHAN C HCCEAyeMBIM npenapaTtoM. Bnocneacteun neveHue necaeayeMeimM npenaparoM silo npekpa-
LLEHO, W NauueHT 6bi rocnutanuzuporad. [lauuenT nonHocTeo BR3NOpoRen. Jlpyrux nauneHToOR, NPpeXIeBPEMEHHO
npexpatHeinx npuesm 3oepnpot-TT n3-3a HemenareNbHLIX SBICHUI, 3aPErHCTPHPOBAHO HE BhLIO,

_ B XOA¢ HCCCNOBaAHHA HE ObLIO OTMENMEHO KaKHX-1Hb0 CYUICCTECHHBIX H3MEHEHHI B J:Iﬂﬁ'DDEI.TGDIIHI aAHANH3ax 1
AHIHEHHO BAAHBIX MOKA3ATEAX.

[aTa coctapienns otdeta: 16 anpeas 2015,
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