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Проведене вивчення клінічної фармакокінетики нової лікарської форми антагоніста кальцію форидону 
— форидон-гелю 5% за показниками концентрації в плазмі крові діючої речовини — ріодипіну. 
Дослідження було проведене на хворих з гіпертонічною хворобою І стадії, відібраних на підставі 
всебічного лабораторного скринінгу. Гель однократно наносили на шкіру хворого. Концентрацію 
ріодипіну в зразках плазми крові визначали за допомогою оціночного аналітичного методу з використан
ням високоефективної рідинної хроматографії. Кількісний вміст ріодипіну розраховували методом 
зовнішнього стандарту, а фармакокінетичні параметри — модельно-незалежним методом статистичних 
моментів з використанням прикладної програми M-ind. Розраховані показники фармакокінетики 
свідчать про повільне всмоктування препарату в системний кровотік, при якому його терапевтична 
концентрація (19 нг/мл) в плазмі спостерігається практично через 1 год, а максимальна концент
рація (41,1 нг/мл) в плазмі досягається у середньому через 3,7 год. Зниження терапевтичної 
концентрації препарату в плазмі крові також характеризується поступовістю, з Т\/2-5,9 год. Аналіз 
фармакокінетичної кривої препарату "Форидон-гель 5%" показав, що терапевтична концентрація 
ріодипіну в плазмі зберігається близько 12 год, що помітно довше, ніж при використанні таблеток 
форидону. Обсяг розподілу ріодипіну має досить високі значення (V=8,l л/кг), що свідчить про велику 
ліпофільність його молекули і здатність ефективно зв'язуватися з ліпідами мембран клітин тканин. 

При клінічному вивченні 
як нових, так і генерич-

них лікарських засобів надзви
чайно в а ж л и в и м є в и з н а ч е н н я 
рівня концентрації препарату в 
крові з метою з 'ясування, чи до
сягає цей рівень терапевтичних 
величин [1, 6, 13, 14]. Д л я транс-
дермальних лікарських форм до
слідження параметрів біодступ-
ності тим більш актуальне з ура
хуванням особливостей їхнього 
проникнення в системний кро
вотік, що залежить від багатьох 
параметрів (рН шкіри, наявності 
волосяного покриву, стану сальних 
залоз тощо) [1, 13, 14]. Що стосу
ється форидону, то серйозність 
патології, при якій він застосову
ється (насамперед стенокардія та 
артеріальна гіпертензія), висуває 
перед лікарем необхідність пере
конатись, що препарат досягає 
бажаних величин концентрації в 
крові [2, 4, 5, 7, 8, 9, 11, 12]. 

У теперішній час у медичній 
практиці форидон застосовують 
у вигляді т аблеток . При вивчен
ні фармакокінетики форидону у 
е к с п е р и м е н т а л ь н и х т в а р и н бу
ло доведено, що при внутрішньо-
о ч е р е в и н н о м у введенн і в дозі 
20 м г / к г щурам фармакокінети
ка форидону описується одноча-
стковою моделлю і лікарська ре
човина спостерігається в крові на 
протязі 24 год. 

Після внутрішньошлункового 
введення форидону у вигляді таб
леток лікарська речовина віднос
но повільно всмоктується в шлун
ково-кишковому тракті . При цьо
му його максимальна концентра
ція в крові реєструється , в серед
ньому, через 2-3 год, період на-
піввиведення становить 2-4 год. 
Швидкість абсорбції форидону у 
щурів вища, ніж у кроликів. 

Концентрація в крові та три
валість дії форидону залежить від 

дози: при внутрішньовенному вве
денні форидону в дозах 0,1; 1; 10 
і 20 м г / к г ефект триває 2-4 год, 
а при збільшенні дози до 30¬
50 м г / к г тривалість ефекту збіль
шується до 6 год [3]. 

Д л я підвищення ефективності 
терапії хворих з артеріальною гі
пертонією була розроблена нова 
лікарська форма форидону у вигля
ді гелю для нашкірного застосу
вання, яка повинна забезпечува
ти більш повільне досягнення 
максимальної концентрації фори
дону в плазмі, системну дію пре
парату, а також більш тривале 
перебування діючої речовини в 
організмі. 

З цією метою у хворих на 
гіпертонічну хворобу І стадії були 
визначені основні параметри фар
макокінетики препарату "Фори
дон-гель 5 % " виробництва ЗАТ 
Н П Ц "Борщагівський Х Ф З " . 

Матеріали та методи 

Клінічну фармакокінетику пре
парату "Форидон-гель 5%", роз-
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Таблиця 1 
Характеристика хворих, включених до групи 

з проведення дослідження клінічної фармакокінетики 
препарату "Форидон-гель 5%" 

Ідентифіка
ційний код 

Вік Вага, кг РІСТ, CM Стать 

А 43 73 170 Чол 

Б 46 55 163 Жін 

В 50 62 171 Жін 

Г 48 88 185 Чол 

Д 40 64 156 Жін 

Е 39 68 168 Чол 

робленого ЗАТ Н П Ц "Борщагівсь-
кий Х Ф З " , досліджували при од
нократній аплікації за показника
ми концентрації в плазмі крові 
діючої речовини — ріодипіну. 

У дослідженні брали участь 
хворі на гіпертонічну хворобу І 
стадії. Демографічні показники та 
інші вихідні характеристики на
ведені в табл. 1. 

Учасники підбирались на під
ставі даних, одержаних при про
веденні всебічного лабораторно
го скринінгу, з метою встанов
лення задовільного стану їх здо
ров'я , а саме: відсутності супут
ньої патологі ї печінки, нирок, 
шлунково-кишкового т р а к т у та 
крові [б, 10, 13, 14]. 

Досл ідження було рандомізо-
ване, засноване на однократному 
нанесенні препарату. 

Попередньо претенденти були 
проінформовані щодо мети та умов 
проведення експерименту (назва 

С, нг /мл 

100 

препарату, спосіб його введення, 
тест-доза, показання до застосуван
ня, можливі побічні явища, умови 
добору проб крові, тривалість пе
ріоду досліджень, режим харчуван
ня і водний режим перед і протя
гом експерименту та ін.) [6, 10, 13]. 

У ході дослідження пацієнту у 
ліктьову вену вводили кубіталь-
ний одноразовий катетер і через 
5-10 хв після його установки ро
били контрольний (до прийому 
препарату) забір крові. Далі забір 
проб крові (6-7 мл) для визначення 
концентрації ріодипіну здійснюва
ли через 1; 2; 3; 4; 6; 9; 12 і 24 год 
після аплікації гелю [1,6, 13, 14]. 

Б е з п о с е р е д н ь о після забору 
зразки крові піддавалися центри
фугуванню. Концентрацію ріоди
піну в зразках плазми крові виз
начали за допомогою оціночного 
анал ітичного методу з викори
станням високоефективної рідин
ної хроматографії . Рідинну хро-

80 " 

60 -
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Рис. Фармакок інетична крива ріодипіну в плазмі крові пацієнтів після 

однократної нашкірної аплікації препарату "Форидон-гель 5%" 

виробництва ЗАТ Н П Ц "Борщагівський ХФЗ" 

матографію проводили за допомо
гою рухливої фази, яка складала
ся з гексану і ізопропанолу. По
казник рН підтримували на рівні 
1 (одиниці) шляхом додавання 
розчину хлорної кислоти. Мобіль
на фаза вивільнялася зі швид
кістю потоку 70 м л / х в , довжина 
хвилі детектування складала 240 нм, 
а час утримування обумовленого 
компонента — 6,4 хв. 

Ріодипін екстрагували зі зраз
ків плазми крові і проводили ана
ліз у визначений час. Екстракцію 
виконували в такий спосіб: плаз
му підкисляли 0,2 мл 6 н. розчи
ном хлорної кислоти до рН 1 і 
екстрагували сумішшю гексан-ізо-
пропанол, узятих у співвідношен
ні 86:14. На одну об'ємну части
ну проби брали 20 об'ємних ча
стин екстрагента. Витяжка ріо
дипіну з плазми в умовах експе
рименту складала 8 5 ± 5 % . Екст
ракти упарювали в струмі азоту 
при температурі не більше 40°С. 
Сухі залишки розчиняли в суміші 
гексан-ізопропанол (86:14) і ана
лізували методом ВЕРХ на хро-
матографі "Міліхром-4". 

Кількісний вміст ріодипіну роз
раховували за методом зовнішньо
го стандарту. Калібрування про
водили в такий спосіб: до 1 мл 
плазми додавали таку кількість 
стандартного розчину ріодипіну, 
щоб його концентрація в плазмі 
складала 10, 20, 30, 50 і 100 н г / м л . 
Далі обробляли плазму відповід
но до описаної методики. У зазна
ченому діапазоні концентрацій ка
лібрована залежність була ліній
ною: у = а + в х , де: в — концент
рація ріодипіну ( н г / м л ) ; х — ви
сота хроматографічного піку; а= 
=0,571, а в= 1,685. Коефіцієнт ре
гресії — г=0,999. Чутливість ме
тодики — 10 н г / м л . 

Фармакок інетичні параметри 
розраховували модельно-незалеж
ним методом статистичних мо
ментів з використанням приклад
ної програми M-ind [8]. Розрахо
вували наступні фармакокінетич
ні параметри: максимальну кон
центрацію (Стах), час її досягнен
ня (Ттах), період напіввиведення 
препарату ( Т і / 2 ) , загальний клі
ренс (СІ), середній час утриман
ня препарату в крові (MRT) , яка 
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Таблиця 2 
Фармакокінетичні параметри ріодипіну при нашкірній 

аплікації препарату "Форидон-гель 5%" у дозі 1 г 

№ 
п/п 

Фармакокінетичні показники 
№ 
п/п AUCo^t, 

нг/мл год 
AUCo-^, 

нг/мл год 
Стах, 
нг/мл 

Ттах, ГОД СІ, л/год MRT, год Ті/2, год Cmax/AUCo-xc V, л/кг Кеі, ч"1 

1 645,50 770,26 47,3 4 64,91 13,59 8,46 0,061 10,59 0,082 

2 468,61 468,61 46,7 4 106,7 7,66 1,10 0,099 3,21 0,627 

3 784,05 950,41 53,4 3 52,61 14,26 8,88 0,056 9,49 0,078 

4 438,86 438,56 32,5 3 113,9 8,10 1,12 0,074 283 0,619 

5 444,60 674,17 33,6 4 74,16 22,34 14,63 0,050 15,65 0,047 

6 392,46 392,96 39,2 4 127,2 7,97 1,13 0,099 2,96 0,614 

Mean 529,013 615,828 42,117 3,7 89,913 12,326 5,887 0,0732 8,107 0,345 

S.D. 152,421 219,984 8,351 0,516 30,041 5,731 5,662 0,00215 6,596 0,302 

S.E. 62,226 89,808 3,409 0,210 12,264 2,340 2,311 0,009 2,693 0,123 

C.V. 28,8 35,72 19,8 13,9 33,4 46,5 96,1 2,9 81,36 87,5 

Примітка. Mean — середнє арифметичне значення; S.D. — стандартне відхилення середнього результату; 
S.E. — стандартна помилка; C.V. — коефіцієнт варіації 

здається, обсяг розподілу ( V z ) , 
площу під фармакокінетичною кри
вою в межах тривалості спосте
реження за концентрацією лікарсь
кої речовини (AUCo->t), площу 
під фармакокінетичною кривою в 
межах від 0 до оо (AUCo-^oo), спів
відношення (Стах/AUCo->t ) , яке 
характеризує швидкість усмокту
вання [ 1 ]. A U C для форидон-гелю 
були обчислені відповідно до пра
вила Трапеції. Стах І Ттах були 
отримані безпосередньо шляхом 
вимірювання. 

Отримані експериментальні да
ні статистично обробили за допо
могою прикладної програми Ori
gin. Для кожного показника роз
рахували: середнє арифметичне 
значення (Mean), стандартне від
хилення середнього результату 
(S.D.), стандартну помилку (S.E.) 
і коефіцієнт варіації (C .V . ) . 

Результати та їх 
обговорення 

Фармакокінетичні параметри 
ріодипіну при нашкірній аплікації 
препарату "Форидон-гель 5%" па
цієнтам представлені в табл. 2, а 
фармакокінетична крива, яка від
биває динамічну зміну рівня дію
чої речовини, на рисунку. 

Як видно з рисунку, конфі
гурація фармакокінетичної кри
вої препарату "Форидон-гель 5%" 

відображає поступове зростання 
дози ріодипіну в плазмі крові, що 
свідчить про його повільне всмок
тування в системний кровоток, 
при якому його терапевтична кон
центрація в плазмі (19 н г / м л ) 
спостерігається практично через 
1 год, а максимальна концентра
ція в плазмі (41,1 н г / м л ) досягаєть
ся, у середньому, через 3,7 год. 

З н и ж е н н я терапевтичної кон
центрації препарату в плазмі кро
ві т акож характеризується посту
повістю, з Ті/2=5,9 год. Через 
24 год 13,5% від Стах діючої ре
човини ще виявляється в плазмі 
крові пацієнтів. Перетворення фар
макокінетичної кривої в напівло-
гарифмічних координатах пока
зало відсутність зламів на стадії 
елімінації, що дозволило моделю
вати фармакокінетику ріодипіну 
в рамках одночасткової моделі з 
усмоктуванням. 

Як видно з наведених у табл. 2 
даних, значення фармакокінетич-
ного параметра, що характеризує 
швидкість усмоктування ріодипіну 
(Стах/AUCo->t), має невелике зна
чення, що т а к о ж свідчить про 
поступове надходження ріодипі
ну в системний кровотік. Цей 
факт має немаловажне практич
не значення, тому що застосуван
ня форидону та інших антаго
ністів кальцію короткої дії часто 

приводить до небажаних побіч
них ефектів (тахікардії, головно
го болю, почервоніння шкірних 
покривів) унаслідок швидкого зро
стання концентрації діючої речо
вини в крові [7, 8]. 

Середній час утримання в плаз
мі складає 12,4 год, що вказує на 
тривалість перебування діючої ре
човини в плазмі і свідчить про 
системний характер нової лікарсь
кої форми форидону. Відомо, що 
терапевтична концентрація фори
дону в плазмі крові людей лежить 
у межах 18-20 н г / м л . Аналіз фар
макокінетичної кривої препарату 
"Форидон- гель 5 % " показав, що 
час, протягом якого концентрація 
ріодипіну в плазмі знаходиться 
на рівні терапевтичної концент
рації, складає близько 12 год, що 
помітно довше, ніж при використан
ні таблеток форидону (4- 6 год). 

Варто звернути увагу на досить 
високі значення обсягів розподілу 
ріодипіну (V=8,l л / к г ) , що, очевид
но, пов'язано з великою ліпофільні-
стю його молекули (LgP=3,28) і 
здатністю ефективно зв'язуватися 
з ліпідами мембран клітин тканин. 

У цілому результати клінічно
го дослідження фармакокінетики 
препарату "Форидон-гель 5%" до
водять, що розроблена лікарська 
форма з а б е з п е ч у є тривалу си
стемну дію зі збереженням тера-
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певтичної концентрації ріодипіну 
у плазмі крові (19 н г / м л ) протя
гом 12 год. 

В И С Н О В К И 
1. На пацієнтах вивчена фар

макокінетика нової лікарської фор
ми форидону "Форидон-гель 5 е / )" 
у дозі 1 г гелю (50 мг за форидо-
ном) при нашкірному нанесенні. 
Д л я кількісного визначення дію
чої речовини — ріодипіну в плаз

мі крові використовували метод 
ВЕРХ із попередньою екстрак
цією і концентруванням ріоди
піну. 

2. Препарат "Форидон-гель 5%" 
характеризується такими фарма-
кокінетичними параметрами, як 
поступове усмоктування препа
рату в системний кровотік із 
Ттах=3,7 ГОД І Стах=41,1 н г / м л , 

повільна елімінація з Ті/2=5,9 год 

Л І Т Е Р А Т У Р А 

і часом утримання в організмі 
MRT=12,3 год. 

3. Аналіз фармакокінетичного 
профілю і параметрів фармако
кінетики препарату "Форидон-
гель 5%" показав, що вивчена 
лікарська форма забезпечує три
валу системну дію, при якій тера
певтична концентрація ріодипі
ну в плазмі зберігається близько 
12 год. 
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