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Представлені матеріали біофармацевтичних досліджень капсул "Диклофенак-ретард" (ВАТ ФФ 
"Здоров'я"), які містять 75 мг натрію диклофенаку, а також комплекс допоміжних речовин, що 
сприяють рівномірному вивільненню діючої речовини з лікарської форми. Встановлено, що препарат 
забезпечує поступове всмоктування лікарської речовини з шлунково-кишкового тракту і тривалу 
підтримку досить високого рівня його концентрації в крові. Ця лікарська форма проявляє високий 
аналгетичний ефект, тривалість якого значно перевищує дію субстанції диклофенаку. Підібраний 
склад допоміжних речовин і технологія отримання капсул "Диклофенак-ретард" дозволили створити 
ретардний препарат натрію диклофенаку пролонгованої дії, що підтверджується його фармакокіне-
тичними і фармакодинамічними характеристиками. 

Створення ретардних лікар­
ських препаратів пролонго­

ваної дії визнане у світовій фармації 
як надійний засіб підвищення ефек­
тивності і безпечності фармакоте­
рапії, рентабельності виробництва, 
зручності використання пацієн­
тами і медичним персоналом. 

Використання різних сучасних 
допоміжних фармацевтичних речо­
вин, головним чином полімерів, а 
також спеціальних технологічних 
прийомів дозволяє створювати лі­
карські форми з певними власти­
востями: швидкістю і ступенем 
всмоктування діючої речовини, три­
валістю її циркуляції в системі кро­
вообігу, швидкістю розподілення в 
тканинах і виведення, досягати про­
лонгації рівня терапевтичних кон­
центрацій в крові, оптимальної біо-
доступності, а отже й підвищувати 
ефективність препарату вцілому. З 
цією метою були створені ретардні 
лікарські препарати пролонгованої 
дії, які містять збільшену дозу 
діючої речовини. 

Суттєвого значення ретарду-
вання як біофармацевтичний 
прийом набуває для групи несте-
роїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ) [2, 3]. Це обумовлено 
тим, що НПЗЗ призначаються на 
тривалий строк з кратністю прий­
ому 3-4 рази на добу і характери­
зуються досить високою токсич­
ністю. До найбільш ефективних 
НПЗЗ належить натрію диклофе­
нак, який є лідером за об'ємом 
продажів серед препаратів даної 
групи [5]. 

Мета роботи полягала у біо­
фармацевтичних дослідженнях 
ретардної лікарської форми нат­
рію диклофенаку — капсул "Дик­
лофенак-ретард" (ВАТ ФФ "Здо­
ров'я") та вивченні особливостей 
її фармакокінетики і фармакоди-
наміки. 

Матеріали та методи 
Об'єктом дослідження були 

капсули "Диклофенак-ретард", 
наповнені гранулами, які містять 

75 мг натрію диклофенаку, а та­
кож комплекс допоміжних фар­
мацевтичних речовин — поліме­
рів і низькомолекулярних спо­
лук. Такий склад капсул забезпе­
чує необхідне рН та вивільнення 
діючої речовини з лікарської фор­
ми в кишечнику з наступним всмок­
туванням її в кров. 

Дослідження проводились у по­
рівнянні з закордонним аналогом — 
капсулами "Диклоберл-ретард" 
(Berlin-Chemie, Німеччина), а та­
кож із субстанцією натрію дикло­
фенаку в твердих желатинових 
капсулах без жодних допоміжних 
речовин на статевозрілих кроли­
ках породи шиншила масою 2,8¬
3,4 кг. Капсули вводили однора­
зово перорально по одній капсулі 
(без порушення цілісності) в дозі 
25 мг/кг . Така доза знаходиться 
в діапазоні ефективних доз нат­
рію диклофенаку в експеримен­
тах на тваринах [б, 7]. 

Кров для аналізу відбирали із 
крайової вени вуха кроликів у 
пробірки, завчасно гепаризовані 
до і протягом 24 годин після вве­
дення препаратів. Кількісне виз­
начення вмісту натрію диклофе­
наку в плазмі проводили методом 
високоефективної рідинної хро­
матографії (ВЕРХ) з використан­
ням системи GILSON (Франція) 
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Таблиця 1 
Фармакокінетичні параметри диклофенаку після введення 

капсул "Диклофенак-ретард" і "Диклоберл ретард" 

Параметри фармакокінетики "Диклофенак-ретард" "Диклоберл-ретард" 

Стах, МКГ/МЛ 3,82 2,91 

Ттах, ГОД. 1 2 

Kel, год" 1 0,076 0,080 

MRT, год. 12,2 14,8 

Ті/2, ГОД. 9,1 8,7 

V, л 32,7 26,4 

СІт, л/год. 2,486 2,116 

A U C 0 - * 2 4 , мкг • год./мл 25,51 28,33 

A U C 0 ^ 0 , мкг • год./мл 30,17 35,45 

Cmax/AUC°-~° 0,127 0,082 

f, % 85,1 100,0 

з попередньою екстракцією та 
концентруванням речовини. 

Умови хроматографії були та­
кими: хроматографічна колонка 
(4,6x250 M M ) , Zorbax ODS (С18); 
рухома фаза — ацетонітрил-мета-
нол-ацетатний буфер 0,02 Моль 
(рН 7,0) у співвідношенні 5:2:13; 
потік елюента — 1,5 мл/хв . ; де­
тектор UV-VIS Holochrom; дов­
жина хвилі детектування — 215 нм; 
AUFS-0.05. 

Час витримки натрію дикло­
фенаку — 7,5 хв. Ступінь його 
екстракції з плазми складає 90+ 
±5%. Мінімально визначувана 
кількість лікарської речовини — 
0,015 мкг/мл. 

Концентрацію натрію дикло­
фенаку визначали за калібру­
вальним коефіцієнтом, розрахо­
ваним за методом найменших 
квадратів [1] та за висотою піку 
хроматограми. Системні пара­
метри фармакокінетики були роз­
раховані за допомогою модельно-
незалежного методу статистич­
них моментів з використанням 
прикладної математичної програ­
ми M-ind [4]. 

Аналгетичну активність оці­
нювали в умовах ноціцепції за­
пального генезу на моделі оцто­
вокислих "корчів" щурів [8]. Вра­
ховуючи те, що розроблений пре­
парат є лікарською формою про­
лонгованої дії, ми досліджували 
також динаміку розвитку його 
знеболюючого ефекту. З цією ме­
тою для кожного досліджуваного 
зразка були сформовані групи 
тварин, у яких ефект оцінювали 

через 0,5, 2 і 4 години після 
введення препарату. Ефект виз­
начали за зменшенням числа 
"корчів" у порівнянні з контроль­
ними (нелікованими) щурами. 

Досліди були проведені на не­
лінійних статевозрілих щурах-сам-
цях масою 170-250 г. Капсули 
"Диклофенак-ретард" і "Дикло­
берл-ретард", а також субстан­
цію натрію диклофенаку вводили 
одноразово перорально у вигляді 
водної дисперсії капсульної маси 
або субстанції в дозах 10 і 50 мг/кг. 

Статистичну обробку резуль­
татів проводили загальноприйня­
тими у фармакології методами, 
розраховуючи середні значення 
показників (х) і стандартну по­
милку (Sx). Достовірність різ­
ниць між середніми значеннями 
визначали за t критерієм Ст'ю-
дента. Імовірність отриманих ре­
зультатів оцінювали на рівні зна­
чимості не менш 95% (р<0,05). 

Результати та їх 
обговорення 
Результати дослідження фар­

макокінетики, показані на рис. 1, 
свідчать про те, що розроблений 
склад допоміжних речовин кап­
сул "Диклофенак-ретард" і тех­
нологія їх отримання в основному 
забезпечують кінетичні характе­
ристики, необхідні для перораль-
ної ретардної лікарської форми. 

При одноразовому внутрішньо-
шлунковому введенні кроликам 
натщесерце капсул "Диклофе­
нак-ретард" спостерігається до­
сить швидке всмоктування діючої 

20 Час , год 

• - к а п с у л и " Д и к л о ф е н а к - р е т а р д " 
О - к а п с у л и " Д и к л о б е р л - р е т а р д " 

Рис. 1. Динаміка вмісту натрію дик­
лофенаку в плазмі крові кроликів 
після введення капсул "Диклофенак-
ретард" і препарату порівняння, 

речовини в системний кровообіг. 
Вже через 0,5 год. в крові ре­
єструються концентрації дикло­
фенаку, близькі до максимальних 
значень. Стах досягається через 
1 год. після введення капсул і 
складає 3,8 мкг/мл. 

Фармакокінетична крива дикло­
фенаку при вживанні капсул "Дик­
лофенак-ретард" на фазі розпо­
ділу і виведення має двочастинний 
характер: відносно різкий спад в 
період від 1 до 2 год. і далі тривале, 
з поступовим зниженням плато 
аж до 24 год. спостереження. 

В цілому, кінетика концент­
рації диклофенаку в крові кро­
ликів свідчить про те, що розроб­
лена лікарський препарат забез­
печує досить швидке всмоктуван­
ня і тривалу циркуляцію діючої 
речовини в системі кровообігу. 
Лише до 24 год. після введення 
капсул "Диклофенак-ретард" в 
крові кроликів реєструються від­
носно низькі концентрації дикло­
фенаку, які не перевищують 10% 
від максимального рівня. 

Фармакокінетична крива натрію 
диклофенаку при введенні препара­
ту порівняння має аналогічний ха­
рактер. Кінетичні константи, що ха­
рактеризують всмоктування, роз­
поділ, виведення натрію диклофе­
наку, для обох досліджуваних лі­
карських препаратів мають близькі 
значення (табл. 1). 

Аналіз наведених фармакокіне-
тичних параметрів підтверджує 
висновок про те, що при внутріш-
ньошлунковому введенні капсул 
"Диклофенак-ретард", як і препара­
ту порівняння, спостерігається до­
сить швидке всмоктування натрію 
диклофенаку з шлунково-кишково­
го тракту (Тмах=1 год.) і його три­
вале перебування в крові (період 
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Таблиця 2 
Аналгетична активність капсул "Диклофенак-ретард " і препаратів порівняння при 

оцтовокислих "корчах" щурів 

Назва препаратів Доза, мг/кг 

Час*, год. 

Назва препаратів Доза, мг/кг 0,5 2 4 Назва препаратів Доза, мг/кг 
кількість 
"корчів" ефект, % кількість 

"корчів" ефект, % кількість 
"корчів" ефект, % 

Контроль, неліковані - 28,3±2,4 - 23,8±2,9 - 29,2±2,2 -

Капсули "Диклофе­
нак-ретард" 

10,0 29,1±2,0 0 11,8±2,0* 50,7 24,8±2,1 15,2 Капсули "Диклофе­
нак-ретард" 50,0 27,7±2,0 2,3 5,0±1,6* 79,0 16,4±2,0* 43,9 

Капсули "Диклоберл-
ретард" 

10,0 28,8+2,3 0 11,2+2,1 * 52,9 26,8±3,0 8,4 Капсули "Диклоберл-
ретард" 50,0 26,9±2,6 4,9 4,8±2,3* 79,8 20,3+2,5* 30,7 

Субстанція натрію 
диклофенаку 

10,0 22,5±2,6 20,5 17,9±2,9 25,1 29,4+2,4 0 Субстанція натрію 
диклофенаку 50,0 17,7+2,3* 37,7 12,9±2,4* 46,0 26,0+3,2 11,0 

Примітка: — час від моменту введення препарату перед ін'єкцією оцтової кислоти; * — р<0,05 у порівнянні з контролем; 
кількість тварин в експериментальних групах— 10. 

ефекту як розроблених ретардних 
капсул "Диклофенак-ретард", так 
і їх закордонного аналогу відріз­
няється від такої субстанції натрію 
диклофенаку. Знеболюючий ефект 
ретардних препаратів розвиваєть­
ся поступово, досягає максимуму 
через 2 години після введення і 
потім знижується, зберігаючись на 
досить високому рівні на протязі 
наступних 2 годин (до кінця пе­
ріоду спостереження). Аналгетична 
дія субстанції диклофенаку вияв­
ляється вже протягом 1 години 
після введення, однак за трива­
лістю і виявленню поступається 
болезаспокійливому ефекту ретард­
них препаратів: через 4 години 
після введення ефект субстанції 
практично відсутній (рис. 2). 

Сумарний аналгетичний ефект 
капсул "Диклофенак-ретард", роз­
рахований як площа під кривою 
"ефект-час" (рис.2), при введенні 
препарату в дозі 10 мг/кг складає 
103,9, що відповідає такому показ­
нику для закордонного прототипу 
(101,0) і в 1,6 рази перевищує такий 
для субстанції диклофенаку (64,4). 
При введенні в дозі 50 мг/кг су­
марні знеболюючі ефекти досліджу­
ваних препаратів складають від­
повідно 184,5; 175,2 і 129,2. 

В цілому одержані результати 
свідчать про те, що капсули 
"Диклофенак-ретард" є активним 
нестероїдним протизапальним за­
собом пролонгованої дії. 

ВИСНОВКИ 
1. Фармакокінетичні дослід­

ження свідчать про те, що капсу-

напіввиведення — Т 0,5 = близь­
ко 9 год., середній час затримання 
в крові — MRT=12-14 год.). Роз­
роблена лікарська форма характе­
ризується досить високим ступе­
нем відносної біодоступності, яка 
складає 85,1%. 

Слід відмітити, що при внут-
рішньошлунковому введенні кро­
ликам субстанції диклофенаку в 
твердих желатинових капсулах 
без допоміжних речовин вже че-

Час, год. 

• - капсули "Диклофенак-ретард" (AT "ФФ "Здоров'я") 

о - капсули "Диклоберл-ретард" (Beri in-Chemie, Німеччина) 

• - субстанція натрія диклофенака 

Рис. 2. Динаміка аналгетичної ак­
тивності капсул "Диклофенак-ре­
тард" і препаратів порівняння на 
моделі оцтовокислих "корчів" щу­
рів при введенні в дозі 
10 мг/кг (А) та 50 мг/кг (Б). 

рез 15 хв. спостерігаються прак­
тично пікові значення його кон­
центрації (5,9 мкг /мл) . Стах від­
мічається через 0,5 год. і в 2 рази 
перевищує цей показник для кап­
сул "Диклофенак-ретард" (6,8 і 
3,8 мкг /мл відповідно). При цьо­
му через 2 години після введення 
субстанції диклофенаку його рі­
вень у крові вдвічі нижчий, ніж 
при використанні ретардної фор­
ми (1,1 і 2,4 мкг /мл відповідно). 

Таким чином, порівняльний 
аналіз даних фармакокінетики 
диклофенаку при його введенні у 
формі "Диклофенак-ретард", "Дик­
лоберл ретард" і субстанції дозво­
ляє зробити висновок про те, що 
розроблений препарат забезпе­
чує повне всмоктування діючої 
речовини зі шлунково-кишкового 
тракту і тривале додержання йо­
го відносно високого рівня кон­
центрацій в крові. При цьому 
важливою є відсутність на фар-
макокінетичних кривих ретард­
них форм, що свідчить про від­
сутність в крові тварин особливо 
різких підйомів концентрацій дик­
лофенаку (таких, як при введенні 
субстанції), що може збільшити 
ризик розвитку побічних ефектів 
препарату. 

При розробці лікарської фор­
ми диклофенаку пролонгованої 
дії особливий інтерес становлять 
дослідження її фармакодинамі-
ки в порівнянні зі субстанцією 
(табл. 2). 

Наведені в табл. 2 дані свідчать 
про те, що динаміка аналгетичного 
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ли "Диклофенак-ретард" забезпе­
чують поступове всмоктування лі­
карської речовини з шлунково-
кишкового тракту і тривале утри­
мування на досить високому рівні 
його терапевтичних концентра­
цій в крові. 

2. Капсули "Диклофенак-ре­
тард" проявляють високий анал­
гетичний ефект, тривалість якого 
значно перевищує дію субстанції 
натрію диклофенаку. 

3. Склад допоміжних фарма­
цевтичних речовин і техноло-

гіяотриманнякапсул "Диклофе­
нак-ретард" дозволили створити 
ретардний препарат натрію дик­
лофенаку пролонгованої дії, що 
підтверджується його фармако-
кінетичними і фармакодинаміч-
ними характеристиками. 
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Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду Державного 
фармакологічного центру МОЗ України 

Про побічну дію препарату "Палін" (табл. по 0,4 г) виробництва фірми "KRKA" (Словенія) 
1. У хворої 79 років з хронічним циститом та гастритом після застосування в комплексній фармакоте­

рапії (одночасно пацієнтка отримувала но-шпу) препарату "Палін" перорально по 0,8 г на добу на 6 день 
з'явились скарги на нудоту (до блювання). Препарат був відмінений. Додатково призначався церукал. 
Зазначені явища зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

2. У хворої 69 років з каменем миски лівої нирки та хронічним пієлонефритом після застосування в 
комплексній консервативній фармакотерапії (одночасно пацієнтка отримувала авісан) препарату "Палін" 
перорально по 0,8 г на добу на 6 день з'явились висипи на шкірі обличчя та рук. Препарат не відміняли. 
Додатково був призначений діазолін. Зазначені явища зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

Інформація надійшла від Інституту урології та нефрології АМН України. 


