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(57) 1. Спосіб лікування хворого, який страждає від 

ознак та симптомів, обумовлених ревматичним 
захворюванням, який включає введення згаданому 
хворому ефективної кількості глюкокортикоїду, яка 
міститься у лікарській формі з відстроченим виві-
льненням, що має лаг-фазу тривалістю від приб-
лизно 2 год. до приблизно 6 год. з моменту вве-
дення, причому згаданий лікарський засіб вводять 
один раз на добу ввечері впродовж щонайменше 
приблизно двох тижнів. 
2. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно чотирьох тижнів. 
3. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно восьми тижнів. 
4. Спосіб за п. 3, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно дванадцяти тижнів. 
5. Спосіб за п. 4, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно дванадцяти місяців. 

6. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що доза 

глюкокортикоїду на початку лікування перевищує 
10 мг на добу преднізону або еквівалентну кіль-
кість іншого глюкокортикоїду. 
7. Спосіб за пп. 1-5, який відрізняється тим, що 

доза глюкокортикоїду для підтримувального ліку-
вання дорівнює або є меншою за 10 мг на добу 
преднізону або еквівалентну кількість іншого глю-
кокортикоїду. 
8. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що рев-

матичним захворюванням є ревматоїдний артрит, 
анкілозивний спондилоартрит та/або ревматична 
поліміалгія. 
9. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що зга-

даний хворий є таким, що раніше не зазнавав лі-
кування пероральною лікарською формою глюко-
кортикоїду негайного вивільнення та/або 
нестероїдним протизапальним лікарським засо-
бом, протиревматичним лікарським засобом, що 
модифікує перебіг захворювання, інгібітором TNF-
α, інгібітором IL-1, інгібітором IL-6, знеболюваль-
ним засобом або їх комбінаціями. 
10. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є таким, що раніше зазнавав лі-
кування агентом, вибраним з-посеред пероральної 
лікарської форми глюкокортикоїду негайного виві-
льнення та/або нестероїдного протизапального 
лікарського засобу, протиревматичного лікарсько-
го засобу, що модифікує перебіг захворювання, 
інгібітора TNF-α, інгібітора IL-1, інгібітора IL-6, зне-
болювального засобу або їх комбінацій. 
11. Спосіб за п. 10, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є несприйнятливим до лікування 
пероральною лікарською формою глюкокортикоїду 
негайного вивільнення. 
12. Спосіб за п. 10, який відрізняється тим, що 

згаданою лікарською формою з відстроченим ви-
вільненням замінюють пероральну лікарську фор-
му глюкокортикоїду негайного вивільнення. 
13. Спосіб за п. 1, який додатково включає вве-
дення згаданому хворому ефективної кількості 
нестероїдного протизапального лікарського засо-
бу, протиревматичного лікарського засобу, що 
модифікує перебіг захворювання, інгібітора TNF-α, 
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інгібітора IL-1, інгібітора IL-6, знеболювального 
засобу або їх комбінацій. 
14. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

згадане лікування здебільшого полягає у введенні 
згаданому хворому ефективної кількості глюкокор-
тикоїду, яка міститься у лікарській формі з відстро-
ченим вивільненням, один раз на добу впродовж 
щонайменше приблизно двох тижнів. 
15. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
лаг-фазу тривалістю від приблизно 3 год. до приб-
лизно 5 год. з моменту введення. 
16. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

тривалість часу розчинення лікарської форми з 
відстроченим вивільненням становить 2 год. або 
менше з моменту завершення лаг-фази. 
17. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
характеристики вивільнення лікарського засобу, 
які є незалежними від рН. 
18. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням 
являє собою таблетку або капсулу. 
19. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
покриття, яке є нерозчинним або таким, що не на-
бухає, та серцевину, яка містить активний агент, 
розпушувальну речовину та/або речовину, що 
сприяє набуханню. 
20. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїдом є кортизон, гідрокортизон, пред-
нізон, преднізолон, метилпреднізолон, будесонід, 
дексаметазон, флудрокортизон, флуокортолон, 
клопреднол, дефлазакорт, триамцинолон та їх 
відповідні солі та складні ефіри. 
21. Спосіб за п. 20, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїдом є преднізон, преднізолон, мети-
лпреднізолон, дексаметазон, флуокортолон, клоп-
реднол та дефлазакорт та їх відповідні солі та 
складні ефіри. 
22. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

згадана лікарська форма з відстроченим вивіль-
ненням є ефективною при меншій дозі глюкокор-
тикоїду, порівняно з введенням згаданого глюко-
кортикоїду у лікарській формі негайного 
вивільнення. 
23. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий страждає на запалення. 
24. Спосіб за п. 22, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїд вводять у межах часового проміж-
ку від приблизно 21:00 до приблизно 23:00. 
25. Спосіб лікування хворого, який страждає від 
ранкової тугорухливості та болю, що спричинено 
ревматичним захворюванням, який включає вве-
дення згаданому хворому ефективної кількості 
глюкокортикоїду, яка міститься у лікарській формі 
з відстроченим вивільненням, що має лаг-фазу 
тривалістю від приблизно 2 год. до приблизно 6 
год. з моменту введення, причому згаданий лікар-
ський засіб вводять один раз на добу ввечері 
впродовж щонайменше приблизно двох тижнів. 
26. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно чотирьох тижнів. 

27. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно восьми тижнів. 
28. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно дванадцяти тижнів, 
29. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно дванадцяти місяців. 
30. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

доза глюкокортикоїду на початку лікування є біль-
шою за приблизно 10 мг на добу преднізону або 
еквівалентну кількість іншого глюкокортикоїду. 
31. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

доза глюкокортикоїду для підтримувального ліку-
вання дорівнює або є меншою за приблизно 10 мг 
на добу преднізону або еквівалентну кількість ін-
шого глюкокортикоїду. 
32. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

ревматичним захворюванням є ревматоїдний арт-
рит, анкілозивний спондилоартрит та/або ревма-
тична поліміалгія. 
33. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є таким, що раніше не зазнавав 
лікування пероральною лікарською формою глю-
кокортикоїду негайного вивільнення, нестероїдним 
протизапальним лікарським засобом, протиревма-
тичним лікарським засобом, що модифікує перебіг 
захворювання, інгібітором TNF-α, інгібітором IL-1, 
інгібітором IL-6, знеболювальним засобом або їх 
комбінаціями. 
34. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є таким, що раніше зазнавав лі-
кування агентом, вибраним з-посеред пероральної 
лікарської форми глюкокортикоїду негайного виві-
льнення, нестероїдного протизапального лікарсь-
кого засобу, протиревматичного лікарського засо-
бу, що модифікує перебіг захворювання, інгібітора 
TNF-α, інгібітора IL-1, інгібітора IL-6, знеболюваль-
ного засобу або їх комбінацій. 
35. Спосіб за п. 34, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є несприйнятливим до лікування 
пероральною лікарською формою глюкокортикоїду 
негайного вивільнення. 
36. Спосіб за п. 34, який відрізняється тим, що 

згаданою лікарською формою з відстроченим ви-
вільненням замінюють пероральну лікарську фор-
му глюкокортикоїду негайного вивільнення. 
37. Спосіб за п. 25, який додатково включає вве-
дення згаданому хворому ефективної кількості 
нестероїдного протизапального лікарського засо-
бу, протиревматичного лікарського засобу, що 
модифікує перебіг захворювання, інгібітора TNF-α, 
інгібітора IL-1, інгібітора ІL-6, знеболювального 
засобу або їх комбінацій. 
38. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

згадане лікування здебільшого полягає у введенні 
згаданому хворому ефективної кількості глюкокор-
тикоїду, яка міститься у лікарській формі з відстро-
ченим вивільненням, один раз на добу впродовж 
щонайменше приблизно двох тижнів. 
39. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
лаг-фазу тривалістю від приблизно 3 год. до приб-
лизно 5 год. з моменту введення. 
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40. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

тривалість часу розчинення лікарської форми з 
відстроченим вивільненням становить 2 год. або 
менше з моменту завершення лаг-фази. 
41. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
характеристики вивільнення лікарського засобу, 
які є незалежними від рН. 
42. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням 
являє собою таблетку або капсулу. 
43. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням 
містить покриття, що є нерозчинним або таким, що 
не набухає, та серцевину, яка містить активний 
агент, розпушувальну речовину та/або речовину, 
що сприяє набуханню. 
44. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїдом є кортизон, гідрокортизон, пред-
нізон, преднізолон, метилпреднізолон, будесонід, 
дексаметазон, флудрокортизон, флуокортолон, 
клопреднол, дефлазакорт, триамцинолон або їх 
відповідні фармацевтично прийнятні солі та/або 
складні ефіри. 
45. Спосіб за п. 44, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїдом є преднізон, преднізолон, мети-
лпреднізолон, дексаметазон, флуокортолон, клоп-
реднол та дефлазакорт та їх відповідні фармацев-
тично прийнятні солі та/або складні ефіри. 
46. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

згадана лікарська форма з відстроченим вивіль-
ненням є ефективною при меншій дозі глюкокор-
тикоїду, порівняно з введенням згаданого глюко-
кортикоїду у лікарській формі негайного 
вивільнення. 
47. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий страждає на запалення. 
48. Спосіб за п. 25, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїд вводять у межах часового проміж-
ку від приблизно 21:00 до приблизно 23:00. 
49. Спосіб лікування хворого, що має добові коли-
вання рівнів інтерлейкіну-6, спричинені запален-
ням, який включає введення згаданому хворому 
ефективної кількості глюкокортикоїду, яка містить-
ся у лікарській формі з відстроченим вивільнен-
ням, що має лаг-фазу тривалістю від приблизно 2 
год. до приблизно 6 год. з моменту введення, при-
чому згадану лікарську форму вводять впродовж 
щонайменше приблизно двох тижнів один раз на 
добу ввечері, так щоб вивільнення глюкокортикої-
ду відбувалося не пізніше того часу, коли рівень 
інтерлейкіну-6 у хворого досягає добового макси-
муму, причому підвищені рівні інтерлейкіну-6 
спричинені ревматичним захворюванням. 
50. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

згаданий максимальний рівень інтерлейкіну-6 ре-
єструється у проміжку часу між 4 год. і 8 год. ран-
ку. 
51. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

ревматичне захворювання вибране з групи, яку 
складають ревматоїдний артрит, анкілозивний 
спондилоартрит, ревматична поліміалгія, астма та 
їх комбінації. 

52. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно чотирьох тижнів. 
53. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно восьми тижнів. 
54. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно дванадцяти тижнів. 
55. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

включає введення глюкокортикоїду впродовж що-
найменше приблизно дванадцяти місяців. 
56. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

доза глюкокортикоїду на початку лікування є біль-
шою за приблизно 10 мг на добу преднізону або 
еквівалентну кількість іншого глюкокортикоїду. 
57. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

доза глюкокортикоїду для підтримувального ліку-
вання дорівнює або є меншою за приблизно 10 мг 
на добу преднізону або еквівалентну кількість ін-
шого глюкокортикоїду. 
58. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є таким, що раніше не зазнавав 
лікування пероральною лікарською формою глю-
кокортикоїду негайного вивільнення, нестероїдним 
протизапальним лікарським засобом, протиревма-
тичним лікарським засобом, що модифікує перебіг 
захворювання, інгібітором TNF-α, інгібітором IL-1, 
інгібітором IL-6, знеболювальним засобом або їх 
комбінаціями. 
59. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є таким, що раніше зазнавав лі-
кування агентом, вибраним з-посеред пероральної 
лікарської форми глюкокортикоїду негайного виві-
льнення, нестероїдного протизапального лікарсь-
кого засобу, протиревматичного лікарського засо-
бу, що модифікує перебіг захворювання, інгібітора 
TNF-α, інгібітора IL-1, інгібітора IL-6, знеболюваль-
ного засобу або їх комбінацій. 
60. Спосіб за п. 59, який відрізняється тим, що 

згаданий хворий є несприйнятливим до лікування 
пероральною лікарською формою глюкокортикоїду 
негайного вивільнення. 
61. Спосіб за п. 59, який відрізняється тим, що 

згаданою лікарською формою з відстроченим ви-
вільненням замінюють пероральну лікарську фор-
му глюкокортикоїду негайного вивільнення. 
62. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що він 

додатково включає введення згаданому хворому 
ефективної кількості нестероїдного протизапаль-
ного лікарського засобу, протиревматичного лікар-
ського засобу, що модифікує перебіг захворюван-
ня, інгібітора TNF-α, інгібітора IL-1, інгібітора IL-6, 
знеболювального засобу або їх комбінацій. 
63. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

згадане лікування здебільшого полягає у введенні 
згаданому хворому ефективної кількості глюкокор-
тикоїду, яка міститься у лікарській формі з відстро-
ченим вивільненням, один раз на добу впродовж 
щонайменше приблизно двох тижнів.  
64. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
лаг-фазу тривалістю від приблизно 3 год. до приб-
лизно 5 год. з моменту введення. 
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65. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

тривалість часу розчинення лікарської форми з 
відстроченим вивільненням становить 2 год. або 
менше з моменту завершення лаг-фази. 
66. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
характеристики вивільнення лікарського засобу, 
які є незалежними від рН. 
67. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням 
являє собою таблетку або капсулу. 
68. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

лікарська форма з відстроченим вивільненням має 
покриття, що є нерозчинним або таким, що не на-
бухає, та серцевину, яка містить активний агент, 
розпушувальну речовину та/або речовину, що 
сприяє набуханню. 
69. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїдом є кортизон, гідрокортизон, пред-

нізон, преднізолон, метилпреднізолон, будесонід, 
дексаметазон, флудрокортизон, флуокортолон, 
клопреднол, дефлазакорт, триамцинолон або їх 
відповідні фармацевтично прийнятні солі та/або 
складні ефіри. 
70. Спосіб за п. 69, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїдом є преднізон, преднізолон, мети-
лпреднізолон, дексаметазон, флуокортолон, клоп-
реднол та дефлазакорт або їх відповідні фарма-
цевтично прийнятні солі та/або складні ефіри. 
71. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

згадана лікарська форма з відстроченим вивіль-
ненням є ефективною при меншій дозі глюкокор-
тикоїду, порівняно з введенням згаданого глюко-
кортикоїду у вигляді лікарської форми негайного 
вивільнення. 
72. Спосіб за п. 49, який відрізняється тим, що 

глюкокортикоїд вводять у межах часового проміж-
ку від приблизно 21:00 до приблизно 23:00. 

 

 
Цей винахід має відношення до лікування ре-

вматичного захворювання та/або остеоартриту 
шляхом введення лікарської форми глюкокортико-
їду з відстроченим вивільненням суб'єкту, який 
цього потребує. 

Передумови створення винаходу 
Лікування низькими дозами кортикоїдів у кліні-

чній практиці 
Захворювання ревматоїдної природи, подібні 

до ревматоїдного артриту (RA), являють собою 
хронічні автоімунні розлади, при яких запалення 
вистілки синовіального з'єднання супроводжується 
болем та тугорухливістю суглоба і веде, як прави-
ло, до руйнування та деформації кістки і суглоба, 
інвалідності і навіть смерті. Ревматоїдним артри-
том уражено приблизно 1% населення, і він є у 2-3 
рази більш поширеним серед жінок, ніж серед чо-
ловіків (CPMP/EWP/556/95). Ранній діагноз, пригні-
чення запалення та інвазивні методи лікування 
вважаються важливими передумовами одержання 
сприятливого результату (Пінкус (Pincus), 2005). 
Глюкокортикоїди широко застосовують для ліку-
вання згаданого захворювання, і їх часто вводять 
у комбінації з іншими лікарськими засобами, зок-
рема, протиревматичними лікарськими засобами, 
що модифікують перебіг захворювання, (відомими 
фахівцям як disease-modifying antirheumatic drugs 
(DMARDs)) та нестероїдними протизапальними 
лікарськими засобами (відомими фахівцям як non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
(Бфйлсма (Bijlsma), 203). Преднізон, преднізолон 
та метилпреднізолон належать до числа найпо-
ширеніших глюкокортикоїдів, які застосовують для 
лікування ревматоїдного артриту. 

Застосування і типи пероральних методів ліку-
вання ревматоїдного артриту кортикоїдами різ-
няться у залежності від регіону, також відрізняють-
ся опубліковані оцінки. За одним із джерел у 2002 
році подібного лікування зазнали приблизно 40-
50% хворих у Франції, Германії, Італії та Іспанії, 
порівняно з приблизно 20% у Великобританії. 
Преднізон був найчастіше застосовуваним корти-
коїдом у Франції, Італії та Іспанії (94%, 59% та 43% 

хворих, що зазнали лікування, відповідно), у той 
час як у Германії та Великобританії найчастіше 
застосовуваним був преднізолон (50% і 100%, від-
повідно). Дослідження 150 хворих, які звернулись 
до клінік США у період між 1999 р. та 2001 p., по-
казало, що 144 (96%) хворих приймали преднізон 
у комбінації з протиревматичним лікарським засо-
бом, що модифікує перебіг захворювання, (86%), 
або окремо (10%) (Пінкус (Pincus), 2005). 

Глюкокортикоїди мають широкий спектр про-
тизапальної та імуносупресорної дії. Механізм їх 
дії полягає у пригніченні спрямованої міграції лей-
коцитів, перешкоджанні функціям лейкоцитів, фіб-
робластів і клітин ендотелію та пригніченні синтезу 
та дій запальних цитокінів, у тому числі інтерлейкі-
ну-6 (IL-6) (Буттгерейт (Buttgereit), 2005). У той час 
коли глюкокортикоїди були вперше застосовані, їх 
вводили хворим на ревматоїдний артрит впродовж 
тривалих періодів часу у високих дозах, що пере-
вищували 10 мг на добу преднізону або еквівален-
ту. Ці довготривалі схеми приймання лікарського 
засобу у високих дозах були високоефективними, 
але пов'язувались з плейотропною дією та не-
прийнятними побічними реакціями. Це спричинило 
розробку схем приймання лікарського засобу у 
низьких дозах для зменшення кількості випадків 
виникнення побічних явищ та оптимізації відно-
шення сприятлива дія:ризик (Буттгерейт 
(Buttgereit), 2005). Зараз високі дози кортикоїдів 
вважаються придатними лише для короткостроко-
вого лікування у спеціальних випадках (наприклад, 
для лікування тяжкого раптового загострення рев-
матоїдного артриту). Зменшення призначеної дози 
кортикоїдів ілюструється кількістю хворих, які зве-
ртались до клінік США у період між 1984 р. та 1986 
р. (група хворих 1985 р.) або у період між 1999 р. 
та 2001 р. (група хворих 2000 р.) (Пінкус (Pincus), 
2005). Середня доза преднізону становила 7,8 мг 
на добу у 1985 році, порівняно з 4 мг на добу у 
2000 p., із медіанами середньодобових доз 5 мг на 
добу та 4 мг на добу, відповідно. 

Довготривале лікування кортикоїдами у низь-
ких дозах (які визначаються як добові дози, що 
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становлять 10 мг преднізону або еквівалента) 
вважається на цей час важливою складовою час-
тиною звичайного лікування ревматоїдного артри-
ту (довідник ACR (Американський Коледж Ревма-
тології), Конн (Conn), 2001). Добова доза нижче 10 
мг повинна зменшуватись поступово, доки не буде 
визначена найнижча, але все ще ефективна доза 
для впливання на перебіг хвороби. Окрім забезпе-
чення негайного зменшення інтенсивності симпто-
мів захворювання, наприклад, ранкової тугорухли-
вості та полегшення болю, схема приймання 
кортикоідів у низьких дозах запобігає також розви-
тку захворювання. Декілька досліджень методом 
випадкової вибірки, які були здійснені із середини 
дев'яностих років, показали, що низькі дози пред-
ніз(ол)ону уповільнюють швидкість пошкодження 
суглобів (як визначається за допомогою рентгенів-
ських зображень) у хворих із початковим активним 
ревматоїдним артритом. Під час проведення по-
двійного сліпого дослідження з контрольною гру-
пою, яка приймала плацебо, преднізолон у дозі 7,5 
мг на добу зменшував руйнування суглобів при 
застосуванні впродовж 2 років у поєднанні з інши-
ми звичайними методами лікування ревматоїдного 
артриту (Кірван (Kirwan), 1995). При припиненні 
застосування преднізолону руйнування суглобів 
повернулось на той самий рівень, що і у контроль-
ної групи (Хіклінг (Hickling), 1998). При проведенні 
недавнього подвійного сліпого дослідження з кон-
трольною групою, яка приймала плацебо, предні-
золон (10 мг на добу) уповільнював розвиток пош-
кодження суглобів на періоди часу від 2 років до 5 
років у хворих, які раніше не одержували протире-
вматичного лікарського засобу, що модифікує пе-
ребіг захворювання (ван Евердінген (van 
Everdingen, 2002, Джейкобз (Jacobs), 2005). При 
проведенні подвійного сліпого дослідження з конт-
рольною групою, яка приймала плацебо (Вассен-
берг (Wassenberg), 2005), та дослідження з конт-
рольною групою, яка приймала протиревматичний 
лікарський засіб, що модифікує перебіг захворю-
вання, "з відкритою етикеткою" (Свенссон 
(Svensson), 2005) преднізолон у дозах 5 мг на добу 
та 7,5 мг на добу, відповідно, зменшував інтенсив-
ність розвитку захворювання (за рентгенівськими 
зображеннями) при застосуванні у поєднанні з 
протиревматичним лікарським засобом, що моди-
фікує перебіг захворювання, впродовж 2 років. 
Збільшення обсягу свідчень того, що лікування 
кортикоїдами у низьких дозах змінює перебіг за-
хворювання, безсумнівно сприяло поновленню 
інтересу до цієї схеми лікування та розширенню 
застосування у клінічній практиці. 

Безпечність довготривалого лікування корти-
коїдами у низьких дозах Невдовзі після початку 
застосування глюкокортикоїдів для лікування рев-
матоїдного артриту у п'ятдесятих роках двадцято-
го століття стало очевидним, що довготривале 
застосування високих доз пов'язувалось із клінічно 
значущими побічними явищами, які включали 
остеопороз, непереносність глюкози, інфекції, пеп-
тичні виразки та кровотечі у шлунково-кишковому 
тракті, катаракти та глаукому, а також атероскле-
ротичні захворювання. Були здійснені декілька 
клінічних досліджень та літературних оглядів для 

оцінки безпечності довготривалого лікування кор-
тикоїдами у низьких дозах. Загальновизнаним є те, 
що побічні ефекти можуть бути зменшені шляхом 
застосування максимально низької дози для кож-
ного окремого хворого. При проведенні одного 
дослідження, під час якого порівнювали хворих на 
ревматоїдний артрит, яких піддавали або не під-
давали лікуванню преднізоном, дійшли висновку, 
що довготривале застосування преднізону у дозах 

5 мг на добу пов'язувалось із дозозалежним роз-
витком певних побічних явищ (Сааг (Saag), 1994). 
Однак це дослідження було ретроспективним із 
використанням для контролю випадків за минулі 
роки та включало дози преднізону до 15 мг на до-
бу. Робоча група у складі ревматологів та експер-
тів з інших терапевтичних галузей нещодавно ви-
конала вичерпний літературний огляд побічних 
явищ довготривалого лікування глюкокортикоїда-
ми у низьких дозах (еквівалент преднізолону у дозі 

10 мг на добу) шляхом пошуку головним чином у 
підручниках та оглядових статтях (да Сілва (da 
Silva), 2006). Згаданий огляд включав також аналіз 
даних чотирьох прогностичних контрольованих 
досліджень методом випадкової вибірки, при про-
веденні яких преднізолон (у дозі від 5 мг на добу 
до 10 мг на добу) вводили хворим на ревматоїд-
ний артрит впродовж 2 років (Кейпел (Capell), 
2004, Кірван (Kirwan), 1995, ван Евердінген (van 
Everdingen), 2002, Вассенберг (Wassenberg), 
2005). Звичайні побічні явища, які спостерігались 
при високих дозах, не спостерігались при низьких 
дозах або виникали рідше. Експерти дійшли ви-
сновку, що "загальне побоювання токсичності глю-
кокортикоїдів при ревматоїдному артриті, на яку 
посилаються у підручниках та оглядових статтях, є 
ймовірно перебільшеним, виходячи із спостере-
жень при проведенні лікування з більшими доза-
ми. Баланс ризиків та сприятливої дії лікування із 
застосуванням низьких доз помітно відрізняється 
від відповідного балансу при лікуванні із застосу-
ванням середніх та високих доз...". Остеопороз, 
ожиріння, гіпертензія, сімейний анамнез діабету 
або глаукома наводились як фактори ризику, які 
потребують більш ретельного спостереження. 
Окрім остеопорозу, були визначені такі побічні 
явища, які можуть потребувати регулярних переві-
рок, як кушингоїдний синдром, криз надниркових 
залоз, спричинений відміною кортикоїдних гормо-
нів, виникнення цукрового діабету, погіршення 
регулювання рівня глюкози у крові хворих на цук-
ровий діабет, катаракти, глаукома, пептична вира-
зка (у поєднанні з нестероїдними протизапальни-
ми лікарськими засобами) та гіпертензія. 

Таблетки преднізону з модифікованим вивіль-
ненням 

Хворі на активний ревматоїдний артрит стра-
ждають від клінічних ознак та симптомів, до яких 
належать тугорухливість суглобів, біль та опухан-
ня. Хворі оцінювали ці симптоми (і пов'язані з ними 
чинники, наприклад, втрату працездатності та ру-
хливості) як важливі результати лікування ревма-
тоїдного артриту (Альмен (Ahlmen) та інші, 2005, 
Карр (Саrr) та інші, 2003, Хьюлітт (Hewlett) та інші, 
2005). Клінічні симптоми змінюються впродовж дня 
і є більш тяжкими рано вранці після пробудження, 
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ніж у другій половині дня або надвечір (Католо 
(Cutolo) та інші, 2003, Католо (Cutolo), Масі (Masi), 
2005). І дійсно ранкова тугорухливість є настільки 
типовим симптомом ревматоїдного артриту, що 
вона стала стандартним діагностичним критерієм 
для цього захворювання (Арнетт (Arnett) та інші, 
1988, довідник ACR, 2002). 

Механізми, що несуть відповідальність за цир-
кадні зміни симптомів ревматоїдного артриту, є 
складними і включають гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркову систему та ендогенні медіатори запа-
лення. Запалення спричинює підвищене продуку-
вання цитокінів запалення. В результаті хворі на 
ревматоїдний артрит, порівняно зі здоровими су-
б'єктами, мають підвищені концентрації інтерлей-
кінів (IL) у сироватці, зокрема, IL-6, та фактора 

некрозу пухлин альфа (TNF-), і згадані концент-
рації демонструють явно виражений циркадний 
ритм із підвищеними концентраціями у нічний час, 
які досягають максимального рівня у період від 
02:00 год до 06:00 год (Арвідсон (Arvidson) та інші, 
1994; Кроффорд (Crofford), 1997; Католо (Cutolo), 
2003, 2005). 

Підвищені рівні IL-6 продукуються у відповідь 
на запалення, але IL-6 є сильнодіючим активато-
ром гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи і 
стимулює вивільнення кортизолу з кори наднирко-
вих залоз для протидії запаленню (Католо (Cutolo), 
2005, Масторакос (Mastorakos), 2000). Як видаєть-
ся, реакція постійно стимульованої гіпоталамо-
гіпофізарно-надниркової системи у хворих на рев-
матоїдний артрит є неадекватною, і рівні ендоген-
ного кортизолу є недостатніми для подолання за-
палення (Гудбьорнссон (Gudbjörnsson), 1996). 
Введення екзогенних глюкокортикоїдів відіграє 
роль замісної терапії і доповнює недостатні рівні 
ендогенного кортизолу (Католо (Cutolo), 2005). 

Ендогенний кортизол та екзогенні терапевтич-
ні глюкокортикоїди пригнічують синтез IL-6 та ін-
ших прозапальних цитокінів. У цьому контексті 
предніз(ол)он та метилпреднізолон є ідеально 
придатними екзогенними кортикоїдами завдяки 
порівняно короткому часу їх напіввиведення, який 
дорівнює 3-4 год. Низькі дози предніз(ол)ону або 
метилпреднізолону, які вводять пероральним 
шляхом, застосовують, як правило, для симптома-
тичного полегшення у вигляді одноразової ранко-
вої дози для зведення до мінімального рівня поте-
нційного перешкоджання функціонуванню 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи. Од-
нак для забезпечення оптимального полегшення 
ранкової тугорухливості і болю у суглобах було 
запропоновано вводити лікарський засіб незадовго 
перед очікуваним нічним підвищенням рівня IL-6. 
При проведенні дослідження методом випадкової 
вибірки вивчали ефективність звичайної лікарської 
форми преднізолону негайного вивільнення у ни-
зьких дозах (5 мг на добу або 7,5 мг на добу), який 
вводили о 02:00 год або о 07:00 год впродовж 4 
днів 26 хворим на активний ревматоїдний артрит, 
яких лікували звичайними протиревматичними 
лікарськими засобами (головним чином, нестерої-
дними протизапальними лікарськими засобами), 
але які не одержували глюкокортикоїдів впродовж 
3 місяців перед проведенням згаданого дослі-

дження (Арвідсон (Arvidson) та інші, 1997). Резуль-
татом введення преднізолону о 02:00 год ночі було 
статистично значуще зменшення ранкової тугору-
хливості, болю у суглобах, а також зменшення 
концентрацій IL-6 у сироватці (р<0,01). Після зви-
чайного ранкового введення лікарського засобу о 
07:30 спостерігався набагато менший вплив 
(р<0,05) лише на ранкову тугорухливість та конце-
нтрацію IL-6. Автори дійшли висновку, що низькі 
дози глюкокортикоїдів полегшували гострі симпто-
ми ревматоїдного артриту, якщо їх вводили перед 
різким циркадним посиленням синтезу IL-6 та за-
пальної активності. Однак залишається невизна-
ченим, що могло б трапитись з хворими, якби їх 
лікували впродовж довшого періоду часу. 

Каратай (Karatay) та інші досліджували у 2002 
році впродовж періоду часу тривалістю 6 місяців 
введення таблеток преднізолону негайного виві-
льнення у низьких дозах о 02:00 год у порівнянні з 
введенням о 07:30 год. Результати викликали роз-
чарування, оскільки різниці у ранковій тугорухли-
вості не спостерігалось. Одним з пояснень цього 
могло бути те, що короткостроковий ефект, який 
спостерігався Арвідсоном, зникав після лікування 
впродовж декількох днів або тижнів. Таким чином, 
ефект від довготривалого введення глюкокортико-
їдів у нічний час залишився невизначеним. 

Окрім цього, перед проведенням обох дослі-
джень (Арвідсон (Arvidson), 1997; Каратай 
(Karatay), 2002) жодний з хворих не одержував 
кортикоїдів. Тому виникло питання, як вплинуло б 
введення низьких доз преднізону у нічний час на 
хворих, яким раніше вже вводили кортикоїди у 
низьких дозах, і що трапилось би, якби лікарський 
засіб їм вводили у нічний час впродовж тривалішо-
го періоду часу при точному дотриманні хворим 
режиму та схеми лікування. 

Хоча результатом введення глюкокортикоїдів 
о 02:00 год було поліпшення ефективності в одно-
му з двох досліджень, фактично це було б надзви-
чайно незручно для хворих і ймовірно привело б 
до поганої якості сну та/або недотримання хворим 
режиму та схеми лікування. 

У патенті США № 5792476 наведено опис фа-
рмацевтичної композиції для перорального вве-
дення при ревматоїдному артриті, яка містить глю-
кокортикоїд як активний інгредієнт і забезпечує 
його вивільнення у тонкій кишці. Згадана компози-
ція являє собою шаруватий гранулят із внутрішнім 
шаром, що є стійким при рН 6,8, та зовнішнім ша-
ром, що є стійким при рН 1,0. 

У патенті США № 6488960 наведено опис фа-
рмацевтичної лікарської форми з контрольованим 
вивільненням кортикоїдів, із посиланням на компо-
зиції, опис яких наведено у патенті США № 
5792476. 

У WO 01/08421 наведено опис таблетки, що 
має серцевину, покриту щонайменше двома ша-
рами, один з яких повністю закриває інший. Пок-
ривні шари можуть наноситись шляхом розпилен-
ня та/або пресування. 

У WO 01/68056 описано фармацевтичний пре-
парат, що вивільнюється з певною часовою за-
тримкою, який містить серцевину і щонайменше 
одне гідрофільне або ліпофільне покриття, яке 
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оточує серцевину, де згадане покриття повільно 
набухає, розчиняється, руйнується або іншим чи-
ном змінює свою структуру завдяки воді, наявній у 
середовищі, у якому відбувається вивільнення, 
завдяки чому серцевина або складові частини се-
рцевини стають досяжними для середовища, у 
якому відбувається вивільнення. Згадане покриття 
може утворюватись, наприклад, шляхом пресу-
вання. 

У WO 02/072034 описано фармацевтичну лі-
карську форму з відстроченим вивільненням, що 
має серцевину, яка містить глюкокортикоїд як ак-
тивний інгредієнт, та матеріал, що забезпечує від-
строчене вивільнення і включає щонайменше одну 
природну або синтетичну смолу. 

У WO 2004/093843 описано таблетку із серце-
виною певної геометричної форми, яка забезпечує 
відстрочене вивільнення активного інгредієнта. 

У WO 2006/027266 описано фармацевтичну 
лікарську форму з контрольованим за місцем і 
часом вивільненням у шлунково-кишковому тракті 
активної речовини, зокрема, кортикостероїду. Зга-
даною фармацевтичною лікарською формою за 
варіантом, якому віддається перевага, є таблетка 
з покриттям, причому згадана таблетка має сер-
цевину, яка містить кортикостероїд та ад'ювант, 
що забезпечує набухання та розпушування, та 
інертне зовнішнє покриття. Згадане покриття пре-
сують під тиском, величину якого вибирають так, 
щоб вивільнення кортикостероїду відбувалось у 
заздалегідь визначеному місці шлунково-
кишкового тракту. 

Суть винаходу 
Автори цього винаходу здійснили клінічне до-

слідження для перевірки ефективності таблеток 
преднізону з відстроченим вивільненням у порів-
нянні зі звичайними таблетками негайного вивіль-
нення. Було встановлено, що довготривале вве-
дення таблеток преднізону з відстроченим 
вивільненням несподівано демонструє підвищену 
ефективність у порівнянні з лікуванням звичайни-
ми таблетками преднізону негайного вивільнення. 

Таким чином, за першим аспектом цей винахід 
має відношення до застосування лікарської форми 
кортикостероїду з відстроченим вивільненням для 
виготовлення лікарського засобу для довготрива-
лого лікування ревматичного захворювання та/або 
остеоартриту. 

За іншим аспектом цей винахід має відношен-
ня до застосування лікарської форми глюкокорти-
коїду з відстроченим вивільненням для виготов-
лення лікарського засобу для лікування 
ревматичного захворювання та/або остеоартриту 
у 

(і) хворих із тяжкими захворюваннями, 
(іі) хворих із помірними захворюваннями, 
(ііі) хворих із легкими захворюваннями, 
(iv) хворих із короткостроковою тривалістю за-

хворювання (<2 роки), 
(ν) хворих із середньостроковою тривалістю 

захворювання (2-5 років), або 
(vi) хворих із довгостроковою тривалістю за-

хворювання (>5 років). 
За ще одним аспектом цей винахід має відно-

шення до застосування лікарської форми глюкоко-

ртикоїду з відстроченим вивільненням для вигото-
влення лікарського засобу для лікування ревмати-
чного захворювання та/або остеоартриту у 

1) хворих із тяжкою, довготривалою ранковою 
тугорухливістю; 

2) хворих із помірною ранковою тугорухливіс-
тю; 

3) хворих із легкою ранковою тугорухливістю; 
4) хворих із тяжким, довготривалим болем; 
5) хворих із помірним болем; 
6) хворих із легким болем. 
За ще одним аспектом цей винахід має відно-

шення до застосування лікарської форми глюкоко-
ртикоїду з відстроченим вивільненням для вигото-
влення лікарського засобу для лікування 
ревматичного захворювання та/або остеоартриту 
у 

(і) хворих із високими рівнями інтерлейкіну-6; 
(іі) хворих із середніми рівнями інтерлейкіну-6, 

або 
(ііі) хворих із низькими рівнями інтерлейкіну-6. 
Ще одним аспектом цього винаходу є застосу-

вання лікарської форми глюкокортикоїду з від-
строченим вивільненням для виготовлення лікар-
ського засобу для лікування ревматичного 
захворювання та/або остеоартриту у 

(і) хворих, яких раніше лікували лікарською 
формою глюкокортикоїду негайного вивільнення, 

(іі) хворих, несприйнятливих до лікування лі-
карською формою глюкокортикоїду негайного ви-
вільнення, або 

(ііі) хворих, які не одержували глюкокортикої-
дів. 

За ще одним аспектом цей винахід має відно-
шення до застосування лікарської форми глюкоко-
ртикоїду з відстроченим вивільненням для вигото-
влення лікарського засобу для лікування 
ревматичних захворювань у 

(і) хворих, яких раніше лікували іншими лікар-
ськими засобами, наприклад, нестероїдним проти-
запальним лікарським засобом, протиревматич-
ним лікарським засобом, що модифікує перебіг 

захворювання, інгібітором TNF-, інгібітором IL-1, 
інгібітором IL-6 та/або знеболювальним засобом 
чи будь-якою їх комбінацією, або 

(іі) хворих, яких раніше не лікували будь-якими 
іншими лікарськими засобами, наприклад, несте-
роїдним протизапальним лікарським засобом, про-
тиревматичним лікарським засобом, що модифікує 

перебіг захворювання, інгібітором TNF-, інгібіто-
ром IL-1, інгібітором IL-6 та/або знеболювальним 
засобом. 

За ще одним аспектом цей винахід має відно-
шення до застосування лікарської форми глюкоко-
ртикоїду з відстроченим вивільненням для вигото-
влення лікарського засобу для лікування 
ревматичного захворювання та/або остеоартриту 
у поєднанні із щонайменше одним додатковим 
лікарським засобом, яким є нестероїдний протиза-
пальний лікарський засіб, протиревматичний лі-
карський засіб, що модифікує перебіг захворюван-

ня, інгібітор TNF-, інгібітор IL-1, інгібітор IL-6 
та/або знеболювальний засіб. 

Ще одним аспектом цього винаходу є застосу-
вання лікарської форми глюкокортикоїду з від-
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строченим вивільненням для виготовлення лікар-
ського засобу для лікування ревматичного захво-
рювання та/або остеоартриту без будь-якого до-
даткового лікарського засобу. 

Ще одним аспектом цього винаходу є застосу-
вання лікарської форми глюкокортикоїду з від-
строченим вивільненням для виготовлення лікар-
ського засобу для лікування ревматичного 
захворювання та/або остеоартриту у поєднанні зі 
зменшеними дозами щонайменше одного додат-
кового лікарського засобу, яким є нестероїдний 
протизапальний лікарський засіб, протиревматич-
ний лікарський засіб, що модифікує перебіг захво-

рювання, інгібітор TNF-, інгібітор IL-1, інгібітор IL-
6 та/або знеболювальний засіб. 

Ще одним аспектом цього винаходу є застосу-
вання лікарської форми глюкокортикоїду з від-
строченим вивільненням для виготовлення лікар-
ського засобу для лікування анкілозивного 
спондилоартриту, ревматичної поліміалгії та/або 
остеоартриту. 

Ще одним аспектом цього винаходу є застосу-
вання лікарської форми глюкокортикоїду з від-
строченим вивільненням для виготовлення лікар-
ського засобу для лікування ранкової 
тугорухливості, болю та/або симптомів запалення, 
наприклад, вивільнення цитокінів, наприклад, при 
ревматичному захворюванні та/або остеоартриті. 

Ще одним аспектом цього винаходу є спосіб 
лікування хворого, що страждає від ознак та симп-
томів, обумовлених ревматичним захворюванням 
та/або остеоартритом, який включає введення 
згаданому хворому ефективної кількості глюкокор-
тикоїду, яка міститься у лікарській формі з відстро-
ченим вивільненням, причому згаданий лікарський 
засіб вводять один раз на добу впродовж щонай-
менше приблизно двох тижнів. 

Ще одним аспектом цього винаходу є спосіб 
лікування хворого, що страждає на ранкову туго-
рухливість та біль, спричинений ревматичним за-
хворюванням та/або остеоартритом, який включає 
введення згаданому хворому ефективної кількості 
глюкокортикоїду, що міститься у лікарській формі з 
відстроченим вивільненням, де згаданий лікарсь-
кий засіб вводять один раз на добу впродовж що-
найменше приблизно двох тижнів. 

Ще одним аспектом цього винаходу є спосіб 
лікування хворого, у якого спостерігаються добові 
коливання рівнів інтерлейкіну-6, спричинені запа-
ленням, який включає введення згаданому хворо-
му ефективної кількості глюкокортикоїду, що міс-
титься у лікарській формі з відстроченим 
вивільненням, де згаданий лікарський засіб вво-
дять один раз на добу впродовж щонайменше 
приблизно двох тижнів, і згаданий лікарський засіб 
вводять так, щоб вивільнення глюкокортикоїду 
відбувалося в той момент або перед тим, коли 
рівень інтерлейкіну-6 у хворого досягає добового 
максимуму. 

Докладний опис винаходу 
Цей винахід має відношення до застосування 

лікарської форми глюкокортикоїду з відстроченим 
вивільненням. Вивільнення активного інгредієнта 
за варіантом, якому віддається перевага, відстро-
чується, так щоб через період часу тривалістю 2-

10 год після прийняття, за варіантом, якому відда-
ється перевага, через 2-6 год, за варіантом, якому 
віддається більша перевага, через 3-5 год після 
прийняття, активний інгредієнт міг вивільнитися у 
верхніх відділах кишечнику та/або у нижніх відді-
лах кишечнику. За варіантом, якому віддається 
більша перевага, активний інгредієнт вивільнюєть-
ся у верхніх відділах кишечнику у межах періоду, 
тривалість якого становить 2-6 год. Лікарську фо-
рму з відстроченим вивільненням за варіантом, 
якому віддається перевага, вводять хворому під 
час або перед вкладанням до сну, за варіантом, 
якому віддається більша перевага, ввечері, напри-
клад, у період часу між приблизно 09:00 год вечо-
ра до приблизно 11:00 год вечора, зокрема, у 
10:00 год вечора ±30 хв. Оскільки запалення су-
проводжується циркадними коливаннями концент-
рації передзапальних цитокінів (наприклад, інтер-
лейкіну-6), яка досягає максимального рівня під 
час годин сну, введення під час вкладання до сну 
забезпечує одержання ефективної концентрації 
активного інгредієнта у той час, коли концентрація 
прозапальних цитокінів досягає максимального 
рівня. 

Лікарською формою з відстроченим вивіль-
ненням за варіантом, якому віддається перевага, є 
таблетка, наприклад, як описано у заявці WO 
2006/027266, яку включено до цього опису шляхом 
посилання. Лікарська форма за варіантом, якому 
віддається перевага, містить 

(a) серцевину, яка містить щонайменше один 
глюкокортикоїдвмісний активний інгредієнт, і що-
найменше один ад'ювант, що забезпечує набухан-
ня, та/або розпушувач, завдяки чому активний 
інгредієнт швидко вивільнюється із лікарської фо-
рми, коли серцевина контактує з рідинами шлун-
ково-кишкового тракту, та 

(b) інертне покриття, наприклад, покриття, що 
є нерозчинним і не набухає, яке наносять на сер-
цевину шляхом пресування, причому згадане пок-
риття може запобігати значному вивільненню ак-
тивного інгредієнта впродовж визначеного періоду 
часу після приймання лікарської форми всереди-
ну. 

Після потрапляння таблетки у шлунково-
кишковому тракт інертне покриття запобігає виві-
льненню активного інгредієнта або комбінації ак-
тивних інгредієнтів впродовж точно визначеного 
періоду часу, завдяки чому всмоктування відбува-
тись не може. Вода, наявна у шлунково-кишковому 
тракті, повільно проникає через покриття, а після 
закінчення періоду часу, який заздалегідь визна-
чається тиском при пресуванні, досягає серцеви-
ни. Інгредієнти покриття не демонструють ні набу-
хання, ні розчинення складових частин покриття. 
Коли досягається серцевина, вода, що проникає 
до неї, дуже швидко всмоктується гідрофільними 
інгредієнтами серцевини, завдяки чому обсяг сер-
цевини значно збільшується, і завдяки цьому пок-
риття повністю розривається, а активний інгреді-
єнт та комбінація активних інгредієнтів, відповідно, 
дуже швидко вивільнюються. 

Цю таблетку з відстроченим вивільненням з 
покриттям, яке наносять шляхом пресування, за 
варіантом здійснення, якому віддають особливу 
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перевагу, одержують у тому випадку, коли зазда-
легідь одержана шляхом пресування таблетка, 
призначена для нанесення покриття, пресується 
потім за допомогою багатошарового таблетуваль-
ного преса для одержання таблетки з покриттям, 
нанесеним шляхом пресування. 

Покриття таблетки, як правило, містить такі 
матеріали для забезпечення відстроченого виві-
льнення: 

- полімер або співполімер акрилової кислоти, 
метакрилової кислоти тощо (наприклад, евдрагіти 
(Eudragits) або карбопол (Carbopol)), 

- похідні целюлози, наприклад, гідроксипропі-
лметилцелюлозу, гідроксипропілцелюлозу, карбо-
ксиметилцелюлозу, етилцелюлозу, ацетат целю-
лози, 

- полівініловий спирт, 
- поліетиленгліколь, 
- солі вищих жирних кислот, складні ефіри од-

ноатомних або багатоатомних спиртів із коротким, 
середнім або довгим ланцюгом, насичені або не-
насичені жирні кислоти. Зокрема, застосовують 
тригліцериди стеаринової кислоти (наприклад, 
дінерсан (Dynersan)) або бегенат гліцерину (на-
приклад, компрітол (Compritol)). 

Крім того, до цих матеріалів повинні також до-
даватись додаткові ад'юванти для того, щоб пок-
риття таблетки могло пресуватись. Для цього, як 
правило, застосовують такі наповнювачі, як лакто-
за, різні крохмалі, целюлози та гідрофосфат каль-
цію або гідроортофосфат кальцію. Ковзною речо-
виною, яку, як правило, застосовують, є стеарат 
магнію та у виключних випадках також тальк і бе-
генат гліцерину. До матеріалу покриття також час-
то додають пластифікатор, за варіантом, якому 
віддається перевага, з групи, яка включає поліети-
ленгліколь, дибутилфталат, діетилцитрат або три-
ацетин. 

Для забезпечення оптимального вивільнення 
серцевина таблетки повинна також виконувати 
певні завдання та демонструвати певні властивос-
ті. Таким чином, після закінчення лаг-фази швидке 
вивільнення забезпечується у тому випадку, якщо 
до внутрішньої серцевини додають типові розпу-
шувачі, які одержують, наприклад, з групи, яку 
складають такі речовини: похідні целюлози, похідні 
крохмалю, зшитий полівінілпіролідон. Застосуван-
ня газоутворювача, наприклад, який одержують 
шляхом комбінування слабкої кислоти та карбона-
ту або бікарбонату, може також сприяти швидкому 
вивільненню. Серцевина таблетки, як правило, 
додатково містить матрицю або наповнювачі (на-
приклад, лактозу, похідні целюлози, гідрофосфат 
кальцію або інші речовини, відомі з літератури) та 
змащувальну речовину або ковзну речовину (як 
правило, стеарат магнію, у виключних випадках 
також тальк або бегенат гліцерину). 

Розмір серцевини таблетки за варіантом, яко-
му віддається перевага, не повинен перевищувати 
6 мм (за варіантом, якому віддається перевага, 5 
мм) у діаметрі, оскільки у протилежному випадку 
таблетка з покриттям, яке наносять шляхом пре-
сування, стає занадто великою для легкого прий-
мання всередину. Як наслідок, дози активних інг-

редієнтів знаходяться у діапазоні від 0,1 мг до 50 
мг, конкретніше, у межах від 1 мг до 20 мг. 

In vitro вивільнення лікарської форми за цим 
винаходом за варіантом, якому віддається перева-
га, є таким, що менше за 5% активного інгредієнта 
вивільнюється під час лаг-фази. Після початку 
фази вивільнення за варіантом, якому віддається 
перевага, >80%, за варіантом, якому віддається 

особлива перевага, 90% активного інгредієнта 
вивільнюється впродовж 1 год. За варіантом, яко-
му віддається більша перевага, час розчинення 
лікарської форми з відстроченим вивільненням 
дорівнює або є меншим за приблизно 2 год після 
закінчення лаг-фази. In vitro вивільнення за варіа-
нтом, якому віддається перевага, визначають за 
моделлю розчинення у воді за допомогою лопате-
вої мішалки (Фармакопея США). 

Активні інгредієнти, що застосовуються, одер-
жують із групи глюкокортикоїдів. Усі вони демон-
струють порівнянні фізико-хімічні властивості. До 
цієї групи належать кортизон, гідрокортизон, пред-
нізон, преднізолон, метилпреднізолон, будесонід, 
дексаметазон, флудрокортизон, флуокортолон, 
клопреднол, дефлазакорт, триамцинолон або їх 
відповідні фармацевтично прийнятні солі та/або 
складні ефіри. Порівнянні фізико-хімічні властиво-
сті мають преднізон, преднізолон, метилпреднізо-
лон, будесонід, дексаметазон, флуокортолон, кло-
преднол та дефлазакорт або їх відповідні 
фармацевтично прийнятні солі та/або складні ефі-
ри. 

Для цієї таблетки з відстроченим вивільнен-
ням наведена нижче комбінація матеріалів серце-
вини та матеріалів покриття виявилась особливо 
придатною для забезпечення контрольованого за 
часом і місцем вивільнення, за виключенням 
впливу рН та їжі: 

Покриття за варіантом, якому віддається пе-
ревага, містить: 

- гідрофобні воскоподібні речовини із значен-
ням HLB (гідрофільно-ліпофільний баланс) мен-
шим за приблизно 5, за варіантом, якому відда-
ється перевага, приблизно 2. За варіантом, якому 
віддається перевага, застосовують карнаубський 
віск, парафіни, воски цетилового складного ефіру. 
Особливо придатним виявився бегенат гліцерину. 
За варіантом, якому віддається перевага, вміст 
воскоподібних речовин у покритті становить приб-
лизно 20-60%, зокрема, приблизно 30-50%; 

- нежирні гідрофобні наповнювачі, наприклад, 
солі фосфату кальцію, наприклад, гідроортофос-
фат кальцію. За варіантом, якому віддається пе-
ревага, вміст цих наповнювачів у покритті стано-
вить приблизно 25-75%, зокрема, приблизно 40-
60%; 

- крім того, покриття таблетки за варіантом, 
якому віддається перевага, містить також зв'язу-
вальні речовини, наприклад, полівінілпіролідон 
(PVP), вміст якого, як правило, становить прибли-
зно 4-12%, зокрема приблизно 7-10%, та ковзні 
речовини, наприклад, стеарат магнію, вміст якого 
становить приблизно 0,1-2%, у конкретному випа-
дку приблизно 0,5-1,5%. Колоїдний діоксид крем-
нію може, наприклад, застосовуватись як регуля-
тор потоку, його вміст становить приблизно 0,25-
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1%. Крім того, для розрізнення різних доз, до пок-
риття таблетки може додаватись барвник, за варі-
антом, якому віддається перевага, залізооксидний 
пігмент, вміст якого становить приблизно 0,001-
1%. Серцевина таблетки за варіантом, якому від-
дається перевага, містить: 

- активний інгредієнт або комбінацію активних 
інгредієнтів з групи глюкокортикоідів, за варіантом, 
якому віддається перевага, преднізон, преднізо-
лон, метилпреднізолон, будесонід, дексаметазон, 
флудрокортизон, флуокортолон, клопреднол, де-
флазакорт і триамцинолон та їхні відповідні солі і 
складні ефіри. Дози активних інгредієнтів знахо-
дяться у діапазоні приблизно 0,1-50 мг, у конкрет-
ному випадку у межах від приблизно 1 мг до 20 мг; 

- крім того, серцевина таблетки за варіантом, 
якому віддається перевага, містить наповнювач, 
наприклад, лактозу, похідні крохмалю або похідні 
целюлози. За варіантом, якому віддається перева-
га, застосовують лактозу. Вміст наповнювача, як 
правило, становить приблизно 50-90%, зокрема, 
приблизно 60-80%. Серцевина містить приблизно 
10-20% розпушувача, яким, як правило, є зшитий 
полівінілпіролідон або натрійкарбоксиметилцелю-
лоза. Можливе введення до складу серцевини 
зв'язувальної речовини, наприклад, полівінілпіро-
лідону, вміст якої, як правило, становить приблиз-
но 2-10%, зокрема, приблизно 5,5-9%, та змащу-
вальної речовини, наприклад, стеарату магнію, 
вміст якої становить приблизно 0,5-1,5%. Колоїд-
ний діоксид кремнію застосовують, як правило, як 
регулятор потоку; його вміст становить, як прави-
ло, 0,25-1%. Для візуального розрізнення серце-
вини і покриття можливе додання приблизно 0,01-
1% барвника, за варіантом, якому віддається пе-
ревага, залізооксидного пігменту. 

За варіантом, якому віддається перевага, лі-
карську форму з відстроченим вивільненням вво-
дять як лікарський засіб для довготривалого ліку-
вання суб'єкту, який цього потребує, впродовж 
періоду часу, достатнього для зменшення інтенси-
вності та/або усунення захворювання та/або симп-
томів захворювання. Довготривале лікування 
включає, як правило, щоденне введення лікарсь-
кого засобу впродовж тривалого періоду часу, на-
приклад, впродовж щонайменше 2 тижнів, за варі-
антом, якому віддається перевага, впродовж 
щонайменше 4 тижнів, за варіантом, якому відда-
ється більша перевага, впродовж щонайменше 8 
тижнів, за варіантом, якому віддають ще більшу 
перевагу, впродовж щонайменше 12 тижнів, а за 
варіантом, якому віддають найбільшу перевагу, 
впродовж щонайменше 6 місяців або щонайменше 
12 місяців. 

Цей винахід має відношення до нового спосо-
бу лікування груп хворих, що страждають на рев-
матичні захворювання та/або остеоартрит. Ці гру-
пи хворих вибирають з-посеред: 

(і) хворих із тяжкими захворюваннями, які ма-
ють показник активності хвороби (DAS) >5,1 (Ле 
Лет (Le Loet), 2006) та/або визначені такими ліка-
рем; 

(іі) хворих із захворюваннями помірної тяжкос-
ті, які мають показник активності хвороби (DAS) 
>3,2 але <5,1 та/або визначені такими лікарем; 

(ііі) хворих із легкими захворюваннями, які ма-
ють показник активності хвороби (DAS) <3,2 та/або 
визначені такими лікарем; 

(iv) хворих із короткостроковою тривалістю за-
хворювання меншою за 2 роки, 

(ν) хворих із середньостроковою тривалістю 
захворювання у 2-5 років, та 

(iv) хворих із довгостроковою тривалістю за-
хворювання більшою за 5 років. 

Додаткові групи хворих можуть вибиратись з-
посеред: 

(і) хворих із тяжкою довготривалою ранковою 
тугорухливістю, яка має тривалість ранкової туго-
рухливості >180 хв, 

(іі) хворих із помірною ранковою тугорухливіс-
тю у межах від 100 хв до 180 хв, 

(ііі) хворих із легкою ранковою тугорухливістю 
з тривалістю меншою за 100 хв, 

(iv) хворих із тяжким довготривалим болем, 
який має за шкалою VAS (візуальна аналогова 
шкала) показник >70 мм, 

(ν) хворих із болем помірної тяжкості, який має 
за шкалою VAS показник >50-70 мм, 

(iv) хворих із легким болем, який має за шка-
лою VAS показник <50 мм. 

Додаткові групи хворих можуть вибиратись з-
посеред: 

(і) хворих із високими рівнями інтерлейкіну-6, 
наприклад, більшими за 3000 МОд/л; 

(іі) хворих із середніми рівнями інтерлейкіну-6, 
наприклад, у межах від 3000 МОд/л до 1000 
МОд/л; 

(ііі) хворих із низькими рівнями інтерлейкіну-6, 
наприклад, меншими за 1000 МОд/л. 

Додаткові групи хворих можуть вибиратись з-
посеред: 

(і) хворих, які раніше зазнали лікування лікар-
ською формою глюкокортикоїду негайного вивіль-
нення; 

(іі) хворих, які є несприйнятливими до лікуван-
ня лікарською формою глюкокортикоїду негайного 
вивільнення; 

(ііі) хворих, яких не піддавали лікуванню глю-
кокортикоїдом. 

Додаткові групи хворих можуть вибиратись з-
посеред: 

(і) хворих, які раніше зазнали лікування інши-
ми лікарськими засобами, наприклад, нестероїд-
ним протизапальним лікарським засобом, проти-
ревматичним лікарським засобом, що модифікує 

перебіг захворювання, інгібітором TNF- та/або 
знеболювальним засобом чи будь-якою їх комбі-
нацією; та 

(іі) хворих, яких раніше не піддавали лікуван-
ню жодними іншими лікарськими засобами, напри-
клад, нестероїдним протизапальним лікарським 
засобом, протиревматичним лікарським засобом, 
що модифікує перебіг захворювання, інгібітором 

TNF-, інгібітором інтерлейкіну-1, інгібітором інте-
рлейкіну-6 та/або знеболювальним засобом. 

Завдяки введенню таблетки з відстроченим 
вивільненням добова доза глюкокортикоїду може 
бути значно зменшена, порівняно із таблеткою 
глюкокортикоїду негайного вивільнення. Зменшена 
доза може вводитись з початку лікування. За аль-
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тернативним варіантом більша доза, наприклад, 
більша за приблизно 10 мг на добу, преднізону 
або еквівалентна кількість іншого глюкокортикоїду 
може вводитись на початку лікування для змен-
шення інтенсивності та/або припинення запальних 
процесів. Через відповідний період часу, напри-
клад, через 2-4 тижні, доза може бути зменшена 
до кількості, що забезпечує підтримувальне ліку-
вання, яка дорівнює або є меншою за 10 мг на 
добу преднізону або еквівалентної кількості іншого 
глюкокортикоїду. Таким чином, пригнічення захво-
рювання можна досягти за допомогою значно ме-
ншої дози активного інгредієнта, завдяки чому 
зменшується ймовірність виникнення та/або інтен-
сивність побічного явища. Наприклад, добова доза 
глюкокортикоїду може бути зменшена на щонай-
менше 10%, за варіантом, якому віддається біль-
ша перевага, на щонайменше 20%, наприклад, на 
10-50%, порівняно з таблеткою негайного вивіль-
нення. Таким чином, зменшена добова доза пред-
ніз(ол)ону при застосуванні преднізону з відстро-
ченим вивільненням за варіантом, якому 
віддається перевага, становить від 1 мг на добу до 
5 мг на добу, порівняно з 6-10 мг на добу для зви-
чайної таблетки негайного вивільнення. 

Лікарська форма може бути комбінацією доз 
різної величини, наприклад, таблеток, що містять 
різні кількості активного інгредієнта. Для преднізо-
ну перевагу віддають комбінації 1 мг, 2 мг та 5 мг 
таблеток. 

Лікування за цим винаходом може являти со-
бою лікування ревматичного захворювання та/або 
остеоартриту без будь-якого додаткового лікарсь-
кого засобу. З іншого боку, цей винахід може 
включати лікування ревматичного захворювання 
та/або остеоартриту у комбінації із щонайменше 
одним додатковим лікарським засобом, який за 
варіантом, якому віддається перевага, вибирають 
із групи, до складу якої входять нестероїдні проти-
запальні лікарські засоби, протиревматичні лікар-
ські засоби, що модифікують перебіг захворюван-

ня, інгібітори TNF-, інгібітори IL-1, інгібітори IL-6, 
знеболювальні засоби або їх комбінації. Особлива 
перевага віддається комбінації з таренфлурбілом 
(Tarenflurbil). 

Нестероїдні протизапальні лікарські засоби за 
варіантом, якому віддається перевага, вибирають 
із групи, до складу якої входять арилалканові кис-
лоти (диклофенак (Diclofenac), індометацин 
(Indometacin), суліндак (Sulindac)), 2-
арилпропіонові кислоти (карпрофен (Carprofen), 
фенопрофен (Fenoprofen), флурбіпрофен 
(Flurbiprofen), ібупрофен (Ibuprofen), кетопрофен 
(Ketoprofen), кеторолак (Ketorolac), лаксопрофен 
(Laxoprofen), напроксен (Naproxen), тіапрофенова 
кислота (Tiaprofenic acid)), N-арилантранілові кис-
лоти (мефенамова кислота (Mefenamic acid), мек-
лофенамова кислота (Meclofenamic acid)), оксика-
ми (піроксикам (Ріrохісаm), мелоксикам 
(Меlохісаm)) або коксиби (целекоксиб (Celecoxib), 
парекоксиб (Parecoxib), еторікоксиб (Etoricoxib)) чи 
їх комбінації. Особлива перевага віддається ком-
бінації з таренфлурбілом. 

Протиревматичні лікарські засоби, що модифі-
кують перебіг захворювання, за варіантом, якому 

віддається перевага, вибирають із групи, до скла-
ду якої входять препарати золота, хлорохін 
(chloroquine), азатіоприн (azathioprine), салазосу-
льфапиридин (sulfasalazine), циклофосфамід 
(cyclophosphamide), пеніциламін (реnісillаmіnе), 
гідроксихлорохін (hydroxychloroquine), метотрексат 
(methotrexate), суспензія діоксиду торію, левамізол 
(levamisole), циклоспорин (cyclosporin), інтерферон 
(interferone), лефлуномід (leflunomide) або їх ком-
бінації. 

Інгібітори TNF- та інгібітори IL-1 за варіантом, 
якому віддається перевага, вибирають з-посеред 
антитіл або розчинних рецепторів, наприклад, 
етанерцепту (etanercept), інфліксіму (inflixima), 
анакінру (anakinra), адалімумабу (adalimumab) та 
їх комбінацій. 

Інгібітори IL-6 за варіантом, якому віддається 
перевага, вибирають з-посеред антитіл або роз-
чинних рецепторів, наприклад, тоцилізумабу 
(tocilizumab). 

Знеболювальні засоби за варіантом, якому 
віддається перевага, вибирають з-посеред саліци-
латів (аспірин, метилсаліцилат, дифлунізал 
(Difhmisal), бенорілат (Benorylate), файзламін 
(Faislamine), амоксиприн (Amoxiprin)), похідних 
піразолідину (фенілбутазон (Phenylbutazone), ок-
сифенілбутазон (Oxyphenylbutazone)) або параце-
тамолу чи їх комбінацій. 

Доза щонайменше одного додаткового лікар-
ського засобу може бути значно зменшена, напри-
клад, на щонайменше 10%, за варіантом, якому 
віддається перевага, на щонайменше 20%, напри-
клад, на 10-50%. За альтернативним варіантом 

перше застосування інгібіторів TNF- або інгібіто-
рів IL-6 може відкладатись на пізніший час. 

Цей винахід, зокрема, має відношення до ліку-
вання ревматичного захворювання, яке вибирають 
з-посеред ревматоїдного артриту, анкілозивного 
спондилоартриту, ревматичної поліміалгії та/або 
до лікування остеоартриту. Виходячи з результатів 
клінічних досліджень, опис яких наведений у цій 
заявці, очевидним є те, що застосування лікарсь-
кої форми глюкокортикоїду з відстроченим вивіль-
ненням, зокрема, для довготривалого лікування, є 
терапевтично ефективним. Зокрема, при остеоар-
триті або ревматичному захворюванні, що має 
остеоартритну складову, введення лікарської фо-
рми з відстроченим вивільненням є ефективним 
без виникнення небажаних побічних ефектів. 

Доза глюкокортикоїду може змінюватись впро-
довж періоду лікування. Наприклад, хворому може 
вводитись відносно висока доза на початку ліку-
вання (наприклад, приблизно 10-40 мг на добу або 
більше преднізону чи еквівалентна кількість іншого 
глюкокортикоїду), яка у залежності від реакції хво-
рого може зменшуватись впродовж певного періо-
ду часу (наприклад, впродовж 3-4 тижнів) до тера-
певтичної підтримувальної дози, що становить 
приблизно 10 мг на добу або менше преднізону чи 
еквівалентну кількість іншого глюкокортикоїду. За 
альтернативним варіантом лікування хворого мо-
же розпочинатись із відносно низької дози, яка 
може регулюватись у бік підвищення впродовж 
певного періоду часу (наприклад, впродовж 3-4 
тижнів) до терапевтичної підтримувальної дози, 
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що становить приблизно 10 мг на добу або менше 
преднізону чи еквівалентну кількість іншого глюко-
кортикоїду. 

Цей винахід додатково докладніше описують 
за допомогою наведених нижче прикладів. 

Приклад 
Клінічні дослідження. Дослідна клінічна про-

грама з перевірки запропонованих цією заявкою 
таблеток преднізону з відстроченим вивільненням 
"Преднізон з відстроченим вивільненням" склада-
лася з трьох досліджень І фази і одного дослі-
дження III фази: 

- Дослідження І фази: При проведенні цих 
трьох перехресних досліджень методом випадко-
вої вибірки "з відкритою етикеткою" на 69 здорових 
чоловіках досліджували порівняльну біодоступ-
ність та фармакокінетичні характеристики 6 експе-
риментальних галенових композицій з відстроче-
ним вивільненням, кожна з яких містила 5 мг 
преднізону. Дослідження здійснювали так, щоб 
забезпечити можливість вибору таблетки з від-
строченим вивільненням з відповідними характе-
ристиками для вечірнього введення хворим на 
ревматоїдний артрит (тобто з відповідною лаг-
фазою та високою біодоступністю, яка не зазнава-
ла негативного впливу з боку їжі). Разові дози кож-
ної з таблеток з відстроченим вивільненням порів-
нювали з одноразовою дозою еталонної таблетки 
преднізону негайного вивільнення (IR) (5 мг табле-

тки Decortin, що продаються компанією Merck 
KGaA). 

- Дослідження III фази: При проведенні цього 
подвійного сліпого дослідження методом випадко-
вої вибірки із застосуванням "double-dummy техні-
ки" у паралельних групах, які разом становлять 
288 дорослих хворих на ревматоїдний артрит, кін-
цеву таблетовану композицію преднізону з від-
строченим вивільненням вводили ввечері впро-
довж 12 тижнів. Добову дозу преднізону (3-10 мг) 
забезпечували 1 мг та 5 мг таблетками. Ефектив-
ність та безпечність порівнювали з еталонним 
продуктом негайного вивільнення, який вводили 
вранці. 

Це нова методика дослідження, яка не засто-
совувалась Арвідсоном (Arvidson) (1997) або Ка-
ратай (Karatay) (2002), оскільки хворі, які приймали 
участь у цих досліджень, до початку дослідження 
не одержували кортикоїдів. При проведенні цих 
досліджень порівнювали введення звичайних таб-
леток предніз(ол)ону негайного вивільнення о 
02:00 год та 08:00 год. 

Планування та методика досліджень 
Планування досліджень. Дослідження були 

спеціально сплановані для порівняння ефективно-
сті та безпечності преднізону з відстроченим виві-
льненням, який вводили ввечері, із звичайним 

преднізоном негайного вивільнення (Decortin, 
компанія Merck KGaA), який вводили вранці о 
08:00 год впродовж 12 тижнів. Як преднізон з від-
строченим вивільненням, так і еталонний продукт 
містили однаковий лікарський засіб (преднізон) і 
різнились лише за часом вивільнення у шлунково-
кишковому тракті. Час введення вечірньої дози 
(22:00±30 хв) визначали за результатами попере-
днього фармакокінетичного дослідження з предні-

зоном з відстроченим вивільненням, який проде-
монстрував перші виявлювані концентрації предні-
зону та його активного метаболіту преднізолону у 
плазмі крові через 4 год і максимальні концентра-
ції у плазмі крові приблизно через 6 год після вве-
дення. Очікують, що така зміна концентрації пред-
нізону у плазмі крові з Сmах о 04:00 год буде 
пригнічувати відоме раннє ранкове підвищення 
передзапальних цитокінів, а отже зменшувати ра-
нкову тугорухливість. 

Включення етапу з плацебо було визнано не-
потрібним і неетичним через доведеність ефекти-
вності преднізону. Але застосування сліпого мето-
ду при проведенні цього дослідження було 
необхідним для запобігання необ'єктивності. А 
оскільки таблетки преднізону з відстроченим виві-
льненням та таблетки еталонного продукту різни-
лись за зовнішнім виглядом, то для збереження 
сліпого методу вдались до застосування "double-
dummy техніки". 

Згадане дослідження включало період переві-
рки тривалістю 1-2 тижні, за яким йшла 12-тижнева 
фаза подвійного сліпого лікування з відвідуванням 
лікаря через 2 тижні та 6 тижнів. Цю 12-тижневу 
фазу вважають достатньо довгою для демонстра-
ції будь-яких різниць первинної та вторинної кінце-
вих точок ефективності (дивись нижче). Після за-
кінчення 12-тижневої подвійної сліпої фази 
хворим, які завершили 12-тижневу подвійну сліпу 
фазу, запропонували продовжити участь у 9-
місячній фазі вивчення віддалених результатів 
методом експерименту "з відкритою етикеткою", 
впродовж якого усі хворі зазнавали активного ліку-
вання преднізоном з відстроченим вивільненням. 

Доза преднізону. Хворим продовжували вво-
дити ту саму постійну низьку дозу преднізону (або 
еквіваленту), яку вони одержували впродовж міся-
ця перед участю у цьому дослідженні. Під час про-
ведення цього дослідження дози преднізону (від 3 
мг на добу до 10 мг на добу) забезпечували шля-
хом відповідного комбінування таблеток преднізо-
ну з відстроченим вивільненням або таблеток не-
гайного вивільнення, що містили 1 мг та 5 мг 
преднізону; добові дози преднізону (2,5 мг та 7,5 
мг) округляли до 3 мг та 8 мг, відповідно. Постійну 
низьку дозу преднізону вводили впродовж фази 
лікування для забезпечення того, щоб між групами 
хворих, яких піддавали лікуванню, не виникло жо-
дних різниць внаслідок змін дози. 

Головна мета та кінцева точка ефективності. 
Головна мета цього дослідження полягала у де-
монстрації того, наскільки введення нової компо-
зиції преднізону з відстроченим вивільненням 
(тобто преднізону з відстроченим вивільненням) у 
вечірній час є більш ефективним ніж звичайне ра-
нкове введення преднізону негайного вивільнення 
(IR) у зменшенні тривалості ранкової тугорухливо-
сті. Реєстраційна картка хворого була розроблена 
так, щоб визначити відповідні моменти часу у хви-
линах: пробудження, ранкове прийняття лікарсько-
го засобу, зникнення ранкової тугорухливості. Го-
ловною змінною була "відносна зміна тривалості 
ранкової тугорухливості від вихідного рівня на кі-
нець індивідуального дослідження на фазі подвій-
ного сліпого лікування", де тривалістю ранкової 
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тугорухливості була різниця між часом зникнення 
ранкової тугорухливості і часом пробудження. Ра-
нкову тугорухливість вибрали як головну змінну, 
оскільки очікувалось, що вона зазнає безпосеред-
нього впливу завдяки пригніченню максимальних 
рівнів IL-6 у нічний час після відстроченого вивіль-
нення преднізону. 

Вторинні кінцеві точки ефективності. Крім ран-
кової тугорухливості, дослідження включало виче-
рпний набір підтримувальних вторинних кінцевих 
точок, які грунтувались на нормативних рекомен-
даціях (CPMP/EWP/556/95, перегляд 1). Хворі оці-
нювали якість свого сну, інтенсивність болю (VAS) 
і загальну активність захворювання (VAS). Вони 
також документально підтверджували застосуван-
ня ними знеболювальних засобів та заповнювали 
анкети щодо стану свого здоров'я (HAQ) та якості 
життя (SF36). Дослідники підраховували кількість 
опухлих та болісних суглобів (28 суглобів) і оціню-
вали загальну активність захворювання (5-бальна 
шкала). Лабораторні змінні (ESR (швидкість зсі-
дання еритроцитів), CRP (С-реактивний білок), IL-
6) визначали за зразками крові, які збирали як мо-
жна раніше вранці для дослідження запального 
стану захворювання. Визначали також рівень 
остеокальцину як індикатора кісткового метаболі-
зму. 

Застосовували дві об'єктивні складні змінні: 
показник активності хвороби (DAS 28) та показник 
ACR20 реагуючої особини. DAS 28 обчислювали 
за сумою балів, ESR та загальною оцінкою актив-
ності захворювання хворого. Реагуюча особина 
визначалась за довідником ACR як хворий із що-
найменше 20% покращенням вихідних значень 
показника болісних суглобів, показника опухлих 
суглобів і щонайменше 3 з таких 5 змінних: інтен-
сивність болю, загальна оцінки дослідника, зага-
льна оцінки хворого, показник HAQ втрати працез-
датності або ESR. 

Критерії включення були розроблені для 
включення дорослих хворих (від 18 років до 80 
років) з активним ревматоїдним артритом, що були 
типовими представниками загальної сукупності 
хворих на ревматоїдний артрит, яких лікували 
комбінацією звичайних кортикоїдних лікарських 
засобів та протиревматичних лікарських засобів, 
що модифікують перебіг захворювання. Хворі по-
винні були мати документально підтверджену іс-
торію ревматоїдного артриту і активні симптоми 

захворювання, тобто ранкову тугорухливість з 

тривалістю 45 хв, біль 30 мм (VAS), 3 болісних 

суглобів, 1 опухлого суглобу і підвищену швид-
кість зсідання еритроцитів (ESR) та/або підвище-
ний вміст 

С-реактивного білка (CRP). 
Хворі повинні були лікуватись наведеними ни-

жче сучасними лікарськими засобами проти рев-
матоїдного артриту впродовж щонайменше 3 мі-
сяців перед залученням до дослідження: 

- протиревматичними лікарськими засобами, 
що модифікують перебіг захворювання (якщо вони 
переносились), 

- предніз(ол)оном у низький постійній дозі від 
2,5 мг до 10 мг преднізону (або еквіваленту) впро-
довж щонайменше 1 місяця перед перевіркою. 

Хворі повинні були продовжувати приймати 
свої лікарські засоби проти ревматоїдного артриту 
у тій самій дозі впродовж 12-тижневої подвійної 
сліпої фази лікування. Ці обмеження вважають 
прийнятними, оскільки вони забезпечують те, що 
будь-які різниці між групами хворих, яких піддава-
ли лікуванню, виникають унаслідок застосування 
різних способів введення дози преднізону, а не 
внаслідок зміни дози кортикоїду або супровідних 
протиревматичних лікарських засобів, що модифі-
кують перебіг захворювання. 

Результати дослідження 
Загалом лікували 288 довільно розподілених 

хворих: 144 хворих преднізоном з відстроченим 
вивільненням і 144 - еталонним продуктом негай-
ного вивільнення. Вихідні характеристики двох 
груп хворих, яких піддавали лікуванню, були порі-
вняними (середні значення повної групи): вік (55 
років), стать (85% жінок), ранкова тугорухливість 
(173 хв), тривалість захворювання (115 місяців), 
DAS 28 (5,9), добова доза предніз(ол)ону (6,6 мг), 
лікарські засоби перед перевіркою (протиревмати-
чні лікарські засоби, що модифікують перебіг за-
хворювання, - 94% хворих, нестероїдні протизапа-
льні лікарські засоби - 80% хворих). Окрім того, 
порівнянною є історія хвороби кожного з хворих у 
обох групах. Таблиця 1 узагальнює характеристи-
ки захворювання. Включені хворі з різною тривалі-
стю захворювання (короткострокова, середньост-
рокова і довгострокова тривалість) та різною 
активністю захворювання (DAS: легка, помірна та 
тяжка). 
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Таблиця 1 
 

Характеристики хвороби на вихідному рівні (ІТТ група хворих) 
 

Характеристики захворювання на вихідному рівні 
Преднізон з відстро-
ченим вивільненням 

(N=144) 

Звичайний преднізон 
негайного вивіль-

нення (N=144) 

Разом 
(N=288) 

Ревматоїдний артрит    
Кількість суб'єктів, n (%) 144 (100,0) 144 (100,0) 288 (100,0) 
Середня тривалість, місяці 115,1 115,4 115,3 

Тривалість: 

<2 років, n (%) 19 (13,2) 18 (12,5) 37 (12,8) 
2-5 років, n (%) 37 (25,7) 37 (25,7) 74 (25,7) 
5-10 років, n (%) 33 (22,9) 31 (21,5) 64 (22,2) 
>10 років, n (%) 55 (38,2) 58 (40,3) 113 (39,2) 

Попереднє лікування (так) 144 (100,0) 144 (100,0) 288 (100,0) 
Середня постійна доза (мг) предніз(ол)ону 6,5 6,7 6,6 

DAS28 

Середнє значення 5,8 5,9 5,9 

Середнє квадратичне відхилення 0,8 0,9 0,8 

Діапазон 3,3-8,1 3,7-7,7 3,3-8,1 

Активність за-
хворювання 
(оцінка ліка-
ря), (n (%)) 

Безсимптомне 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Слабке 13 (9,0) 14 (9,7) 27 (9,4) 

Помірне 103 (71,5) 102 (70,8) 205 (71,2) 

Тяжке 28 (19,4) 28 (19,4) 56 (19,4) 

Дуже тяжке 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Інтенсивність 
болю (HAQ-
VAS) (мм)  

Середнє значення 57,9 59,7 58,8 

Середнє квадратичне відхилення 14,8 15,8 15,3 

Діапазон 18-95 25-96 18-96 

Показник 
HAQ-DI  

Середнє значення 1,5 1,5 1,5 

Середнє квадратичне відхилення 0,6 0,5 0,5 

Діапазон 0,0-2,9 0,0-2,8 0,0-2,9 

 
Результати аналізу ефективності 
Головна змінна ефективності та ранкова ту-

горухливість. Як планувалось, головний аналіз 
ефективності при проведенні цього дослідження 
здійснювали на ІТТ (особи, які є включеними до 
дослідження і які прийняли у групах хворих, яких 

піддавали лікуванню, хоча б одну дозу препара-
ту) групі хворих (тобто усі довільно вибрані хворі 
були довільно розподілені на групи) із застосу-
ванням методу "перенесення останнього виміру 
наперед". 

 
Таблиця 2 

 
Тривалість ранкової тугорухливості після 12 тижнів лікування (ІТТ група хворих) 

 

Тривалість ранкової туго рухливості (середнє значення (серед-
нє квадратичне відхилення)) 

Преднізон з відстроченим 
вивільненням 

Звичайний пре-
днізон 

(N=144) (N=144) 

Вихідний рівень (хв) 
164,1 (101,4) 182,5 (125,0) 

(N=125) (N=129) 

На 12 тижні (останній тиждень) (хв) 
120,9 (140,5) 157,4 (145,6) 

(N=127) (N=131) 

Відносна зміна (%) 
-22,66 (89,1) -0,39 (89,0) 

(N=125) (N=129) 

Різниця лікування  
Середнє значення за методом найменших квадратів (середнє 
квадратичне відхилення) (%) 

22,4 (11,1) 

Нижня межа 95% довірчого інтервалу 0,493 
Значення p 0,0226 (однобічний критерій) 

 
Головною змінною була "відносна зміна три-

валості ранкової тугорухливості від вихідного 
рівня при завершенні індивідуального досліджен-
ня на фазі подвійного сліпого лікування", де три-
валістю ранкової тугорухливості була різниця між 

часом зникнення ранкової тугорухливості і часом 
пробудження. Зменшення тривалості ранкової 
тугорухливості при лікуванні преднізоном з від-
строченим вивільненням було більшим, ніж при 
лікуванні стандартним преднізоном негайного 
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вивільнення впродовж 12-тижневої фази лікуван-
ня. 

На кінець першого тижня лікування між двома 
групами хворих, яких піддавали лікуванню, спо-
стерігалась 10% різниця. Відносне зменшення 
між вихідним рівнем і останнім тижнем лікування 
становило 22,7% у групі, яка одержувала предні-
зон з відстроченим вивільненням, і 0,4% у групі, 
яка одержувала звичайний преднізон. Таким чи-
ном, статистично значущим чином (р<0,025, од-

нобічний критерій) була показана перевага пред-
нізону з відстроченим вивільненням над звичай-
ними таблетками преднізону негайного вивіль-
нення, і досягнута головна мета дослідження. 

Різниця між двома групами є очевидною з 
першого тижня і далі, однак чим довше триває 
лікування, тим більш вираженими стають різниці 
на користь преднізону з відстроченим вивільнен-
ням. Це ілюструється Таблицею 3 та ФІГ. 1: 

 
Таблиця 3 

 
Середньодобова тривалість ранкової тугорухливості/тиждень (ІТТ група хворих) 

 

Середньодобова тривалість ранкової тугорух-
ливості/тиждень (середнє значення (середнє 

квадратичне відхилення)) 

Преднізон з відстроченим виві-
льненням (N=144) 

Звичайний преднізон 
(N=144) 

Вихідний рівень (хв) 164,1 (101,4) (N=125) 182,5 (125,0) (N=129) 

На 1 тижні (хв)  159,4 (127,3) (N=126) 186,4 (135,6) (N=131) 
Відносна зміна (%) -1,4 (62,4) (N=124) 9,3 (60,2) (N=129) 

На 2 тижні (хв) 144,9 (136,4) (N=123) 187,7 (154,4) (N=131) 
Відносна зміна (%) -12,5 (70,0) (N=121) 8,1 (71,6) (N=129) 

На 3 тижні (хв) 138,3 (137,1) (N=122) 164,2 (137,2) (N=127) 
Відносна зміна (%) -13,8 (73,9) (N=120) 0,3 (63,6) (N=125) 

На 4 тижні (хв) 129,5 (128,3) (N=117) 163,7 (124,2) (N=123) 
Відносна зміна (%) -23,3 (54,7) (N=115) 3,5 (72,5) (N=121) 

На 5 тижні (хв) 126,0 (126,9) (N=117) 159,7 (128,5) (N=121) 
Відносна зміна (%) -25,9 (55,1) (N=115) 6,0 (85,1) (N=119) 

На 6 тижні (хв) 117,9 (128,2) (N=112) 154,2 (123,7) (N=119) 
Відносна зміна (%) -28,3 (59,8) (N=110) 5,3 (82,5) (N=117) 

На 7 тижні (хв) 109,0 (113,9) (N=109) 156,5 (144,9) (N=119) 
Відносна зміна (%) -33,5 (49,1) (N=107) -2,6 (74,2) (N=117) 

На 8 тижні (хв) 98,7 (93,8) (N=105) 152,1 (125,3) (N=116) 
Відносна зміна (%) -37,1 (45,8) (N=103) -5,2 (62,5) (N=114) 

На 9 тижні (хв) 90,7 (87,5) (N=107) 146,4 (123,1) (N=116) 
Відносна зміна (%) -41,3 (46,5) (N=105) -5,6 (68,8) (N=115) 

На 10 тижні (хв) 92,7 (90,8) (N=105) 147,9 (134,1) (N=117) 
Відносна зміна (%) -40,5 (46,9) (N=103) -5,0 (83,0) (N=116) 

На 11 тижні (хв) 95,9 (97,2) (N=103) 148,9 (136,4) (N=116) 
Відносна зміна (%) -37,7 (50,1) (N=101) -1,2 (95,8) (N=115) 

На 12 тижні (хв) 98,1 (100,5) (N=102) 149,5 (134,8) (N=111) 
Відносна зміна (%) -33,1 (75,4) (N=100) -3,4 (92,1) (N=111) 

 
Щотижнева оцінка середньодобової тривало-

сті ранкової тугорухливості показала, що змен-
шення тривалості ранкової тугорухливості, а отже 
і поліпшення розпочинається вже після 2 тижнів 
лікування у групі, яка одержувала преднізон з 
відстроченим вивільненням. Після цього серед-
ньодобова тривалість ранкової тугорухливості 
продовжує скорочуватись, у той час як у групі, яка 
одержувала звичайний преднізон, не спостеріга-
лось чітко виявленої тенденції до змін впродовж 
12-тижневої фази лікування. 

Цей результат викликає подив, оскільки Ка-
ратай показав у 2002 році, що таких результатів 
не можна було очікувати. 

Завдяки перевагам преднізону з відстроче-
ним вивільненням над звичайним преднізоном 
при лікуванні преднізоном з відстроченим вивіль-
ненням виявилось можливим зменшення добової 

дози, наприклад, на 25-30% зі збереженням того 
самого впливу на ранкову тугорухливість. 

При проведенні випробування III фази вда-
лось продемонструвати перевагу дуже низьких 
доз преднізону у формі нових таблеток з відстро-
ченим вивільненням порівняно зі звичайним пре-
днізоном негайного вивільнення з підтверджен-
ням пропонованого зменшення дози. 

У Таблиці 4 показана частота введення поча-
ткових постійних доз преднізону у ІТТ групах хво-
рих, які одержували преднізон з відстроченим 
вивільненням та звичайний преднізон. Частоти 
введення у обох групах хворих, яких піддавали 
лікуванню, були подібними, причому найпошире-
ніша доза дорівнювала 5 мг (50% суб'єктів), за 
якою йшли дози у 7 мг та 10 мг (приблизно по 
20% на кожну). 
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Таблиця 4 
 

Частота введення постійних доз преднізону на початку дослідження (ІТТ група хворих) 
 

Постійна доза преднізону (мг) 

Кількість (%) суб'єктів 

Преднізон з відстроченим вивільнен-
ням (N=144) 

Звичайний преднізон (N=144) 

2 1 (0,7) 0 (-) 
3 8 (5,6) 2 (1,4) 
4 1 (0,7) 1 (0,7) 
5 72 (50,0) 73 (50,7) 
6 1 (0,7) 0 (-) 
7 28 (19,4) 30 (20,8) 
8 4 (2,8) 3 (2,1) 
9 0 (-) 0 (-) 
10 29 (20,1) 35 (24,3) 

 
Медіана середньодобової дози преднізону 

для усіх суб'єктів у ІТТ групі хворих дорівнювала 
5,18 мг. Аналіз впливу лікування на кожну з підг-
руп здійснювали за головною змінною ефектив-
ності (тобто відносною зміною тривалості ранко-
вої тугорухливості порівняно з вихідним рівнем) у 
суб'єктів із середньодобовою дозою преднізону 

5,18 мг та >5,18 мг. 
Для вивчення порівнянності підгруп аналізу-

вали вибрані демографічні та вихідні характерис-
тики: вік, стать, етнічне походження, масу тіла, 
зріст, тривалість ревматоїдного артриту, HAQ-DI, 
інтенсивність болю (VAS), SF36 та DAS28. Коме-
нтарі щодо віку, тривалості ревматоїдного артри-

ту та DAS28, як найбільш клінічно відповідні па-
раметри, наведені нижче. За іншими вихідними 
змінними підгрупи не мали клінічно значущого 
дисбалансу. 

Описова статистика вихідних демографічних 
даних та головної змінної ефективності наведена 
для середньодобових доз преднізону >5,18 мг та 

5,18 мг у кожній з ІТТ груп хворих, яких піддава-
ли лікуванню, у Таблиці 5. Наведена також різни-
ця для головної змінної ефективності між групами 
хворих, яких піддавали лікуванню (як обчислено 
шляхом дисперсійного аналізу, модель А). 

 
Таблиця 5 

 
Вихідні демографічні змінні та головна змінна ефективності у суб'єктів 

із середньодобовою дозою преднізону 5,18 мг або >5,18 мг* (ІТТ група хворих) 
 

Змінна/підгрупа 

Преднізон з відстроченим вивіль-
ненням (N=144) 

Звичайний преднізон (N=144) 

N 
Середнє значення (середнє 

квадратичне відхилення) 
n 

Середнє значення (середнє 
квадратичне відхилення) 

Вихідні демографічні змінні     

Вік, роки     

Середньодобова доза 5,18 мг* 78 55,1 (10,5) 65 54,6 (11,9) 

Середньодобова доза >5,18 мг* 65 54,3 (12,0) 77 56,1 (10,9) 

Тривалість ревматоїдного артриту, міс     

Середньодобова доза 5,18 мг* 77 115,5 (98,4) 65 113,0 (111,4) 

Середньодобова доза >5,18 мг* 65 116,3 (86,8) 77 117,1 (75,1) 

Показник DAS28     

Середньодобова доза 5,18 мг* 78 5,8 (0,8) 64 5,8 (0,9) 

Середньодобова доза >5,18 мг* 65 5,8 (0,7) 76 6,0 (0,8) 

Тривалість ранкової тугорухливості 

Середньодобова доза 5,18 мг*     

Вихідний рівень, хв 67 163,54 (109,92) 59 174,79 (132,47) 
Останній тиждень, хв 69 119,25 (132,40) 60 169,36 (174,47) 
Відносна зміна з вихідного рівня до 
останнього тижня, % 

67 -26,93 (67,72) 59 7,88 (106,38) 

Різниця між групами   
Середнє значення за LS (SE), % 34,98 (15,57)  

95% довірчий інтервал 4,13, 65,83  
Значення p 0,0134 (однобічний критерій)  

 



33 96457 34 
 

 

 

 
Продовження таблиці 5 

 

Середньодобова доза >5,18 мг*     
Вихідний рівень, хв 57 164,81 (92,36) 68 189,74 (120,43) 
Останній тиждень, хв 57 122,81 (152,12) 69 144,22 (113,49) 
Відносна зміна з вихідного рівня до останнього тижня, % 57 -17,64 (110,12) 68 -8,76 (70,83) 

Різниця між групами   
Середнє значення за LS (SE), % 15,45 (16,14)  
95% довірчий інтервал -16,54, 47,45  
Значення p 0,1702 (однобічний критерій)  

 
*5,18 мг є медіаною середньодобової дози преднізону для усіх суб'єктів ІТТ групи хворих. 
 
LS=метод найменших квадратів; SЕ=середня 

квадратична помилка. 
Суб'єкти, що одержували середньодобову 

дозу преднізону 5,18 мг, і суб'єкти, що одержу-
вали середньодобову дозу >5,18 мг, у будь-якій з 
двох груп хворих, яких піддавали лікуванню, не 
мали різниць за середнім віком, середньою три-
валістю ревматоїдного артриту або середнім по-
казником DAS28. 

У групі, яка одержувала преднізон з відстро-
ченим вивільненням, ранкова тугорухливість 
зменшилась у обох підгрупах з різною дозою, 
причому у суб'єктів із середньодобовою дозою 

преднізону 5,18 мг спостерігалось більше зни-
ження, ніж у суб'єктів з добовою дозою >5,18 мг. 

У групі, яка одержувала звичайний преднізон, 

у суб'єктів із середньодобовою дозою 5,18 мг 
спостерігалось збільшення тривалості ранкової 
тугорухливості. У суб'єктів із середньодобовою 

дозою >5,18 мг ранкова тугорухливість зменши-
лась, але зменшення не було таким великим, як у 
будь-якій з підгруп хворих, які одержували пред-
нізон з відстроченим вивільненням. 

Рецидив тугорухливості впродовж дня 
Приблизно у 58% суб'єктів в обох групах хво-

рих, яких піддавали лікуванню, спостерігався ре-
цидив тугорухливості впродовж дня на вихідному 
рівні. Після двох тижнів лікування відсоток у обох 
групах хворих, яких піддавали лікуванню, став 
дещо нижчим; після шести тижнів лікування від-
соток став значно нижчим у обох групах хворих, 
яких піддавали лікуванню, без значної різниці між 
групами; після 12 тижнів лікування відсоток від-
повідних суб'єктів в обох групах хворих, яких під-
давали лікуванню, знову став помітно нижчим у 
порівнянні з 6-тижневим значенням. 

Вторинні змінні ефективності 

 
Таблиця 6 

 
Інтенсивність болю (VAS) після 12 тижнів лікування (ІТТ група хворих) 

 

Інтенсивність болю (VAS) (середнє значення (се-
реднє квадратичне відхилення)) 

Преднізон з відстроченим виві-
льненням (N=144) 

Звичайний преднізон 
(N=144) 

Вихідний рівень (мм) 50,9 (15,2) (N=141) 52,3 (17,2) (N=143) 

На 12 тижні (останній тиждень) (мм) 45,7 (24,1) (N=142) 45,1 (23,1) (N=144) 

Відносна зміна (%) -8,57 (55,0) (N=141) -6,53 (83,9) (N=143) 

 
Відповідно до відносних змін інтенсивність 

болю (VAS) зменшилась після 12 тижнів лікуван-
ня у обох групах. У ІТТ групі хворих різниця ліку-
вання у відносній зміні інтенсивності болю (VAS) 
при обчисленні становила 4,91% (середнє квад-
ратичне відхилення 8,08%). Спостерігалась різ-
ниця між двома групами на користь преднізону з 
відстроченим вивільненням, яка була набагато 
більшою у групі хворих, дані яких відповідали 
протоколу (-19% для преднізону з відстроченим 
вивільненням у зіставленні з -5% для звичайного 
преднізону). Середня кількість днів зі знеболюва-
льними засобами на тиждень у обох групах хво-
рих, яких піддавали лікуванню, після початку лі-
кування помітно не змінилась. Через 2 тижні, 6 
тижнів і 12 тижнів лікування різниці між двома 
групами хворих, яких піддавали лікуванню, не 
спостерігалось. Однак, оскільки при введенні 
преднізону з відстроченим вивільненням інтенси-
вність болю зменшувалась, можна припустити, 

що у хворих із початковим ревматоїдним артри-
том або при довготривалому лікуванні також буде 
спостерігатись зменшення дози болезаспокійли-
вих засобів. 

Як зазначено нижче, різниць за всіма іншими 
змінними ефективності не спостерігалось. 

Якість сну 
Середньодобова якість сну (VAS) у обох гру-

пах хворих, яких піддавали лікуванню, не поліп-
шилась. Явно виражених різниць між вихідним 
рівнем двох груп хворих, яких піддавали лікуван-
ню, та середніми значеннями абсолютних змін 
після 2 тижнів, 6 тижнів і 12 тижнів лікування не 
спостерігалось. 

Показник активності захворювання (DAS 28) 
Показник активності захворювання (DAS 28) 

зменшився у обох групах хворих, яких піддавали 
лікуванню. Після двох тижнів лікування зменшен-
ня були незначними, у той час як після шести 
тижнів і 12 тижнів лікування зменшення були 
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більш вираженими. Абсолютні і відносні зміни між 
двома групами хворих, яких піддавали лікуванню, 
після 2 тижнів, 6 тижнів і 12 тижнів лікування були 
подібними. 

Показник болісних та опухлих суглобів 
Показник болісних та опухлих суглобів знизи-

вся у обох групах хворих, яких піддавали ліку-
ванню. Після 2 тижнів лікування зниження були 
помітними, а після шести тижнів і 12 тижнів ліку-
вання у обох групах хворих, яких піддавали ліку-
ванню, спостерігались додаткові зниження. 

Загальна оцінка активності захворювання су-
б'єктами 

Середня загальна оцінка активності захворю-
вання суб'єктами (VAS) зменшилась у обох гру-
пах хворих, яких піддавали лікуванню, після по-
чатку лікування без значущих різниць між 
моментами часу та лікувальними процедурами. 

Анкета з визначення стану здоров'я - Індекс 
втрати працездатності (HAQ-DI) та Якість життя 
(SF36) 

Показники HAQ-DI та SF36 були подібними у 
обох групах хворих, яких піддавали лікуванню, як 
на вихідному рівні, так і після 12 тижнів лікування. 

Загальна оцінка активності захворювання, 
визначена лікарем 

У обох групах хворих, яких піддавали ліку-
ванню, кількість і відсоток суб'єктів, активність 
захворювання яких оцінювалась лікарем як слаб-
ка, збільшились у процесі лікування; кількість і 
відсоток суб'єктів, активність захворювання яких 
оцінювалась лікарем як тяжка, зменшились. 

Ознаки запалення 
Середні значення ознак запалення (С-

реактивний білок та IL-6) на вихідному рівні, а 
також після 2 тижнів, 6 тижнів та 12 тижнів ліку-
вання і відповідні відносні зміни подані у Таблиці 
7. 

 
Таблиця 7 

 
Ознаки запалення (С-реактивний білок, IL-6) (ITT група хворих) 

 

Ознаки запалення (медіана (min, max)) 
Преднізон з відстроченим виві-

льненням 
Звичайний преднізон 

С-реактивний білок (мг/л)   
Вихідний рівень (друге відвідування лікаря) 9,9(1,0,105,1) 12,2 (1,0, 177,5) 
На 2 тижні (третє відвідування лікаря) 10,2 (1,0, 159,0) 11,2 (1,0,106,3) 
Відносна зміна (%) 13,0 (-96,1, 543,2) 0,0 (-93,1, 1535,4) 
На 6 тижні (четверте відвідування лікаря) 9,9 (1,0, 90,3) 10,7 (1,0, 152,5) 
Відносна зміна (%) 8,0 (-93,4, 695,2) 0,0 (-94,2, 2377,8) 
На 12 тижні (п'яте відвідування лікаря*) 9,1 (1,0, 185,0) 11,5 (1,0, 145,3) 
Відносна зміна (%) 2,4 (-98,2, 1419,6) 0,0 (-93,0, 2605,6) 

IL-6 [Од/л]   
Вихідний рівень (перше відвідування лікаря) 860 (200, 23000) 1110 (200, 20800) 
На 12 тижні (п'яте відвідування лікаря*) 470 (200, 9530) 1080 (200, 22700) 
Абсолютна зміна -160 (-13460, 9080) 0,0 (-16190, 18100) 
Відносна зміна (%) -28,6 (-96,8, 2018) 0,0 (-98,1, 3017) 

 
Медіани С-реактивного білка впродовж 12-

тижневого лікування в обох групах хворих, яких 
піддавали лікуванню, помітно не змінились. 

Значення IL-6 впродовж 12-тижневого ліку-
вання зменшились у групі хворих, які одержували 
преднізон з відстроченим вивільненням, але за-
лишились незмінними у групі хворих, які одержу-
вали звичайний преднізон. Як виявляється, меді-
ани були зменшені наполовину препаратом 
преднізону з відстроченим вивільненням, і зага-
льний діапазон після 12-тижневого лікування був 
набагато меншим. Мінливість була дуже високою 
у обох групах. Однак зміна від вихідного рівня до 

12 тижнів для преднізону з відстроченим вивіль-
ненням була значно меншою (р<0,001). Також 
через 12 тижнів між двома групами хворих, яких 
піддавали лікуванню, спостерігалась статистично 
значуща різниця. 

Остеокальцин 
Остеокальцин є чутливим показником кістко-

вого метаболізму (Хешматі (Heshmati), 1998). 
Середні значення остеокальцину на вихідному 
рівні (при масовому обстеженні), а також після 12 
тижнів лікування і відповідні відносні зміни пред-
ставлені у Таблиці 8. 

 
Таблиця 8 

 
Остеокальцин (ІТТ група хворих) 

 

Остеокальцин (нг/мл) (середнє значення (сере-
днє квадратичне відхилення)) 

Преднізон з відстроченим виві-
льненням 

Звичайний преднізон 

Вихідний рівень (перше відвідування лікаря) 20,95 (11,31) 20,04 (9,95) 

На 12 тижні (п'яте відвідування лікаря*) 20,40 (12,82) 19,43 (9,49) 

Відносна зміна (%) -1,7 (33,0) 3,9 (46,4) 
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Різниць між вихідним рівнем та рівнем після 
завершення лікування або між двома фазами 
лікування не було. Таким чином, можна зробити 
висновок, що введення низьких доз преднізону у 
нічний час не чинить негативного впливу на кіст-
ковий метаболізм та ризик остеопорозу. 

Тривала ефективність впродовж 9-місячного 
періоду вивчення віддалених результатів мето-
дом експерименту "з відкритою етикеткою" 

З 288 хворих, які приймали участь у подвій-
ному сліпому лікуванні, загалом 249 суб'єктів 
прийняли участь у фазі вивчення віддалених ре-
зультатів методом експерименту "з відкритою 
етикеткою", 219 з яких цю фазу завершили (ди-
вись Таблицю 9). 

 
Таблиця 9 

 
Розподіл суб'єктів 

 

Критерій Кількість суб'єктів, n (%) 

Залучені до подвійної сліпої фази 288 

Залучені до фази вивчення віддалених результатів методом експерименту 
"з відкритою етикеткою" 

249 (100) 

Припинили лікування 30 (12,0*) 

Хворі, що завершили фазу вивчення віддалених результатів методом екс-
перименту "з відкритою етикеткою" 

219 (88,0*) 

 
Хоча ефективність не була головною метою 

цього подальшого вивчення віддалених резуль-
татів методом експерименту "з відкритою етикет-
кою", реєстрацію здійснювали так само, як і у 
описаному вище дослідженні на подвійній сліпій 
фазі. У фазі вивчення віддалених результатів 
методом експерименту "з відкритою етикеткою" 
тлумачення даних із ефективності зосереджува-
лось на таких трьох аспектах: 

- збереження впливу на тривалість тугорух-
ливості, який було досягнуто за допомогою пред-
нізону з відстроченим вивільненням на подвійній 
сліпій фазі у згаданій вище групі, яка одержувала 
преднізон з відстроченим вивільненням; 

- зменшення ранкової тугорухливості у тако-
му самому обсязі у суб'єктів згаданої вище групи, 
яка одержувала звичайний преднізон, після трьох 
місяців лікування преднізоном з відстроченим 

вивільненням під час шостого відвідування ліка-
ря; 

- додаткове зменшення ранкової тугорухли-
вості у групі хворих, яких піддавали лікуванню, 
після шостого відвідування лікаря до 9 місяців 
(восьме відвідування лікаря) або після 12 місяців 
лікування преднізоном з відстроченим вивільнен-
ням, відповідно. 

Середньодобова тривалість ранкової тугору-
хливості 

Середньодобова тривалість ранкової тугору-
хливості на початку подвійної сліпої фази (друге 
відвідування лікаря), на початку фази вивчення 
віддалених результатів методом експерименту "з 
відкритою етикеткою" (п'яте відвідування лікаря) 
та на кінець дослідження (восьме відвідування 
лікаря), а також відносні зміни для групи хворих, 
яких піддавали лікуванню, наведені у Таблиці 10 
та на ФІГ. 2. 
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Таблиця 10 
 

Середньодобова тривалість ранкової туго рухливості 
на 9 місяці вивчення віддалених результатів (восьме відвідування лікаря) 

 

Тривалість ранкової туго-
рухливості (хв) 

Кількість суб'єктів 

Преднізон з відстроченим ви-
вільненням (N=120), середнє 
значення (середнє квадратич-
не відхилення), медіана (min; 

max) 

Звичайний преднізон 
(N=129), середнє значення 
(середнє квадратичне від-

хилення), медіана (min; 
max) 

Разом (N=249), серед-
нє значення (середнє 
квадратичне відхилен-
ня), медіана (min; max) 

Друге відвідування ліка-
ря (Початок подвійної 
сліпої фази) 

156,27 (97,25) 137,14 (41,43; 
659,29) 

182,40 (127,43) 149,29 
(32,14; 720,0) 

169,80 (114,38) 143,21 
(32,14; 720,0) 

(n=107) (n=115) (n=222) 

П'яте відвідування лікаря 
(Початок фази вивчення 
віддалених результатів) 

98,20 (100,22) 75,36 (0,0; 
470,0) 

150,31 (139,48) 116,07 (0,0; 
720,0) 

125,56 (124,92) 83,93 
(0,0; 720,0) 

(n=114) (n=126) (n=240) 

Відносна зміна (%) до 
другого відвідування лі-
каря 

-34,47 (68,99) -37,29 (-100,00; 
433,53) 

-1,44 (93,07) -19,05 (-
100,00; 609,86) 

-17,10 (83,99) -28,75 (-
100,00; 609,86) 

(n=101) (n=112) (n=213) 

Восьме відвідування лі-
каря* (Дев'ятий місяць 
вивчення віддалених ре-
зультатів) 

73,43 (92,32) 42,14 (0,0; 502,5) 
92,88 (124,59) 60,0 (0,0; 

720,0) 
83,63 (110,60) 46,43 

(0,0; 720,0) 

(n=97) (n=107) (n=204) 

Відносна зміна (%) до 
другого відвідування лі-
каря 

-55,07 (44,79) -63,13 (-100; 
133,33) 

-44,90 (63,73) -62,96 (-100; 
269,44) 

-49,71 (55,67) -63,02 (-
100; 269,44) 

(n=87) (n=97) (n=184) 

Відносна зміна (%) до 
п'ятого відвідування лі-
каря 

-7,81 (144,62) -38,33 (-
100;783,75) 

-13,90 (146,98) -40,70 (-
100;950) 

-11,22 (145,56) -40,70 (-
100;950) 

(n=78) (n=99) (n=177) 

 
*З включенням передчасного закінчення 
 
Розпочинаючи лікування преднізоном з від-

строченим вивільненням з довшою тривалістю 
тугорухливості під час п'ятого відвідування ліка-
ря, згадана вище група, яка одержувала звичай-
ний преднізон, досягла майже ідентичного зни-
ження при обчисленні відсоткової відносної зміни 
показників восьмого відвідування лікаря відносно 
п'ятого відвідування лікаря або показників вось-
мого відвідування лікаря відносно другого відві-
дування лікаря. В усіх суб'єктів групи хворих, яких 
піддавали лікуванню, у фазі вивчення віддалених 
результатів спостерігалось додаткове середнє 
зниження, яке дорівнювало 11,22% (восьме відві-
дування лікаря у порівнянні з п'ятим відвідуван-
ням лікаря). При довготривалому лікуванні між 
другим і восьмим відвідуванням лікаря спостері-

галось загальне зниження тривалості тугорухли-
вості на 49,71%. 

Середньодобова тривалість ранкової тугору-
хливості після початку лікування преднізоном з 
відстроченим вивільненням (друге відвідування 
лікаря/п'яте відвідування лікаря) 

Середньодобова тривалість ранкової тугору-
хливості на початку подвійної сліпої фази (друге 
відвідування лікаря), а також на початку фази 
вивчення віддалених результатів (п'яте відвіду-
вання лікаря) та після 3-місячного, 6-місячного, 9-
місячного та 12-місячного (3-місячні інтервали) 
лікування преднізоном з відстроченим вивільнен-
ням, з включенням відповідних відносних змін, 
наведені у Таблиці 11. 
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Таблиця 11 
 

Середньодобова тривалість ранкової тугорухливостіпісля початку 
лікування преднізоном з відстроченим вивільненням (друге відвідування лікаря/5 відвідування лікаря) 

 

Середньодобова трива-
лість ранкової тугорухли-

вості 

Кількість суб'єктів 

Преднізон з відстроченим ви-
вільненням (N=249), середнє 
значення (середнє квадратич-

не відхилення) 

Звичайний преднізон 
(N=249), середнє значення 
(середнє квадратичне від-

хилення) 

Разом (N=249), серед-
нє значення (середнє 
квадратичне відхилен-

ня) 

Друге відвідування ліка-
ря (Початок подвійної 
сліпої фази) (хв) 

156,27 (97,25) 
(n=107) 

- 

153,04 (121,71) 
(n=233) 

П'яте відвідування лікаря 
(Початок фази вивчення 
віддалених результатів) 
(хв) 

 
50,31 (139,48) 

(n=126) 

Після 3 місяців лікування 
преднізоном з відстро-
ченим вивільненням (хв) 

98,20 (100,22) 
(n=114) 

85,17 (112,45) 
(n=106) 

91,92 (106,25) 
(n=220) 

Відносна зміна (%) 
-34,47 (68,99) 

(n=101) 
-46,06 (46,86) 

(n=98) 
-40,18 (59,27) 

(n=199) 

Після 6 місяців лікування 
преднізоном з відстро-
ченим вивільненням (хв) 

65,70 (100,95) 
(n=96) 

81,08 (104,79) 
(n=115) 

74,08 (103,10) 
(n=211) 

Відносна зміна (%) 
-56,06 (54,20) 

(n=86) 
-32,83 (116,64) 

(n=108) 
-43,13 (94,71) 

(n=194) 

Після 9 місяців лікування 
преднізоном з відстро-
ченим вивільненням (хв) 

62,43 (87,49) 
(n=101) 

92,88 (124,59) 
(n=107) 

78,10 (108,99) 
(n=208) 

Відносна зміна (%) 
-61,35 (45,67) 

(n=88) 
-13,90 (146,98) 

(n=99) 
-36,23 (113,67) 

(n=187) 

Після 12 місяців лікуван-
ня преднізоном з від-
строченим вивільненням 
(хв) 

73,43 (92,32) 
(n=97) 

-  

Відносна зміна (%) 
-55,07 (44,79) 

(n=87) 
  

 
Відносні зміни стосуються значень, наведених жирним шрифтом у рамці 
*З включенням передчасного закінчення 
 
У Таблиці 11 тривалість ранкової тугорухли-

вості представлена як функція тривалості ліку-
вання преднізоном з відстроченим вивільненням 
незалежно від відвідувань лікаря. Відносні зміни 
обчислювали за даними другого відвідування 
лікаря для згаданої вище групи хворих, які одер-
жували преднізон з відстроченим вивільненням, 
та за даними п'ятого відвідування лікаря для зга-
даної вище групи хворих, які одержували станда-
ртний преднізон. Використовуючи перевагу біль-
шої кількості доступних даних, тлумачення 
результатів здійснювали для загальної кількості. 

Перед початком лікування преднізоном з від-
строченим вивільненням середньодобова трива-
лість ранкової тугорухливості становила 153 хв. 
Після трьох місяців лікування тривалість тугорух-
ливості зменшилась у середньому до 92 хв, а 
після шести місяців додатково до 74 хв. Після 
дев'яти місяців лікування преднізоном з відстро-
ченим вивільненням середньодобова тривалість 

ранкової тугорухливості становила 78 хв. Для 
суб'єктів згаданої вище групи хворих, які одержу-
вали преднізон з відстроченим вивільненням, 
були доступними також дані після 12 місяців ліку-
вання преднізоном з відстроченим вивільненням. 
Для цих суб'єктів тривалість тугорухливості була 
подібною до тривалості тугорухливості у суб'єктів 
після шести та дев'яти місяців лікування (73 хв). 
Подальшого зменшення тугорухливості не спо-
стерігалось. Отже, після шести місяців лікування 
преднізоном з відстроченим вивільненням серед-
ня тривалість ранкової тугорухливості зменши-
лась наполовину. 

Ознаки запалення 
Медіани ознак запалення (С-реактивний бі-

лок та IL-6) впродовж фази вивчення віддалених 
результатів методом експерименту "з відкритою 
етикеткою" (з п'ятого відвідування лікаря по во-
сьме відвідування лікаря) і відповідні абсолютні 
зміни наведені у Таблиці 12 і на ФІГ. 3. 
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Таблиця 12 
 

Ознаки запалення (С-реактивний білок, IL-6) 
 

Ознаки запалення 

Кількість суб'єктів 

Преднізон з відстро-
ченим вивільненням 

(N=120), медіана (min; 
max) 

Звичайний пре-
днізон (N=129), 
медіана (min; 

max) 

Разом (N=249), 
медіана (min; 

max) 

С-реактивний білок* (мг/л)    
П'яте відвідування лікаря 8,60 (n=120) 10,90 (n=129) 9,40 (n=249) 
(Початок вивчення віддалених результатів) (1,00; 139,80) (1,00; 145,30) (1,00; 145,30) 
Шосте відвідування лікаря 8,55 (n=108) 8,15 (n=118) 8,35 (n=226) 
(Третій місяць вивчення віддалених результатів) (1,00; 81,40) (1,00; 152,40) (1,00; 152,40) 
Абсолютна зміна (%) -0,45 (n=108) -1,20 (n=118) -0,70 (n=226) 
 (-131,20; 77,70) (-123,20; 95,00) (-131,20; 95,00) 
Сьоме відвідування лікаря 7,00 (n=109) 9,05 (n=118) 8,00 (n=227) 
(Шостий місяць вивчення віддалених результатів) (1,00; 71,00) (1,00; 69,70) (1,00; 71,00) 
Абсолютна зміна -0,60 (n=109) -0,95 (n=118) -0,80 (n=227) 
 (-122,60; 49,00) (-108,10; 25,80) (-122,60; 49,00) 
Восьме відвідування лікаря*** 8,40 (n=112) 8,35 (n=124) 8,35 (n=236) 
(Дев'ятий місяць вивчення віддалених результатів) (1,00; 83,30) (1,00; 86,50) (1,00; 86,50) 
Абсолютна зміна -0,25 (n=112) -0,25 (n=124) -0,25 (n=236) 
 (-129,10; 68,30) (-76,90; 68,70) (-129,10; 68,70) 

IL-6** (Од/л)    
П'яте відвідування лікаря 460 (n=120) 1050 (n=127) 710 (n=247) 
(Початок вивчення віддалених результатів) (200; 9530) (200; 22700) (200; 22700) 
Восьме відвідування лікаря*** 510(n=111) 570 (n=123) 525 (n=234) 
(Дев'ятий місяць вивчення віддалених результатів) (200; 18300) (200; 8100) (200; 18300) 
Абсолютна зміна 0 (n=111) -300 (n=121) -45 (n=232) 
 (-6830; 16110) (-20600; 6270) (-20600; 16110) 

 
*3начення <1,0 мг/л були прийняті за 1,0 для аналізів 
**3начення <200 МОд/л були прийняті за 200 для аналізів 
***З включенням передчасного закінчення 
 
Медіани С-реактивного білка не зазнали зна-

чної зміни впродовж дев'яти місяців вивчення 
віддалених результатів методом експерименту "з 
відкритою етикеткою" преднізоном з відстроче-
ним вивільненням, за виключенням медіани С-
реактивного білка згаданої вище групи, яка одер-
жувала звичайний преднізон, під час шостого 
відвідування лікаря, коли значення С-реактивного 
білка зазнало найбільшого зменшення у порів-
нянні з п'ятим відвідуванням лікаря. 

Оскільки мінливість значень IL-6 була висо-
кою у обох групах, для порівняння вибирали ме-
діану, а не середні значення. Значення IL-6 помі-
тно зменшились у згаданій вище групі хворих, які 
одержували звичайний преднізон (з 1050 МОд/л 
до 570 МОд/л). Таким чином, концентрації IL-6 у 
згаданої вище групи хворих, які одержували зви-
чайний преднізон, зменшились наполовину. Це 
зменшення IL-6 було подібним до зменшення IL-6 
у групі хворих, які одержували преднізон з від-
строченим вивільненням, яке було описано у по-
двійній сліпій фазі. У суб'єктів згаданої вище гру-
пи хворих, які одержували преднізон з 
відстроченим вивільненням, додаткового змен-
шення не спостерігалось. 

Загальний огляд безпечності 
Межі безпечності застосування глюкокортико-

їдв при лікуванні ревматоїдного артриту (RA) є 

добре визначеними. Головними побічними яви-
щами є остеопороз, наслідком якого є переломи, 
розлади шлунково-кишкового тракту, розлади 
серцево-судинної системи, підвищений ризик 
інфекцій, гіперглікемія, пригнічення гіпоталамо-
гіпофізарно-надниркової системи та офтальмоло-
гічні розлади. Вважають, що багато з цих побіч-
них ефектів спостерігаються при високих або 
середніх, але не при низьких дозах (Бійлсма 
(Bijlsma) та інші, 2003, Бійлсма та інші, 2005, Бе-
ре (Boers), 2004, Буттгерейт (Buttgereit) та інші, 
2005, Конн (Conn), 2001, Да Сілва (Da Silva) та 
інші, 2005, Сааг (Saag) та інші, 1994). 

Преднізон з відстроченим вивільненням при-
значений для лікування ревматоїдного артриту у 
низьких дозах (від 3 мг до 10 мг преднізону на 
добу) і містить той самий активний лікарський 
інгредієнт, що і звичайні лікарські засоби негайно-
го вивільнення у низьких дозах. Преднізон з від-
строченим вивільненням відрізняється від зви-
чайних лікарських засобів лише рекомендованим 
часом введення та часовим періодом вивільнен-
ня лікарського засобу у шлунково-кишковому тра-
кті. Безпечність застосування преднізону у низь-
ких дозах є добре вивченою і зазначається на 
маркуванні звичайних лікарських засобів негай-
ного вивільнення. Клінічно значущі різниці не очі-
куються. 
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Короткий опис побічних явищ при проведенні 
клінічних випробувань III фази із застосуванням 
преднізону з відстроченим вивільненням 

Під час проведення цього дослідження у 59 
(41,0%) суб'єктів з групи хворих, які одержували 
преднізон з відстроченим вивільненням, та у 59 
(41,0%) суб'єктів з групи хворих, які одержували 
звичайний преднізон, спостерігали щонайменше 
одне викликане лікуванням побічне явище (АЕ). 
Загалом 35 суб'єктів (12,2%) спостерігали побічні 
явища, які, на думку дослідника, були пов'язані з 
преднізоном. Побічні явища, які обумовили при-
пинення приймання преднізону, спостерігали у 22 
суб'єктів (7,6%). 

Один із суб'єктів, що одержував звичайний 
преднізон, помер під час проведення досліджен-
ня через 18 днів після першої дози преднізону. У 
сімох суб'єктів (2,4%) спостерігали серйозні побі-
чні явища, і у одного із цих 7 суб'єктів серйозне 
побічне явище, на думку дослідника, було пов'я-
зане з преднізоном. 

У Таблиці 13 узагальнюється кількість суб'єк-
тів, у яких спостерігали побічні явища, за типом 
побічного явища (за довідником MedDRA 
Preferred Term, зважаючи лише на ті явища, які 
виникають у щонайменше 1,0% групи хворих, 
яких піддавали лікуванню). 

 
Таблиця 13 

 
Найпоширеніші побічні явища та побічні явища, 

пов'язані з лікарськими засобами, при проведенні клінічних випробувань III фази 
 

Термін, якому віддається перевага 

Кількість (%) суб'єктів з побічними явищами 

Преднізон з відстроченим 
вивільненням 

(N=144) 

Звичайний 
преднізон 
(N=144) 

Разом 
(N=288) 

Усі побічні явища 59 (41,0) 59 (41,0) 118 (41,0) 
Ревматоїдний артрит 11 (7,6) 13 (9,0) 24 (8,3) 
Біль у верхньому відділі черевної порожнини 5 (3,5) 8 (5,6) 13 (4,5) 
Ринофарингіт 4 (2,8) 8 (5,6) 12 (4,2) 
Головний біль 6 (4,2) 4 (2,8) 10 (3,5) 
Припливи крові 4 (2,8) 6 (4,2) 10 (3,5) 
Нудота 5 (3,5) 4 (2,8) 9 (3,1) 
Побічні явища, пов'язані з лікарськими засобами 19 (13,2) 16 (11,1) 35 (12,2) 
Біль у верхньому відділі черевної порожнини 3 (2,1) 4 (2,8) 7 (2,4) 
Нудота 3 (2,1) 3 (2,1) 6 (2,1) 
Головний біль 4 (2,8) 2 (1,4) 6 (2,1) 
Ревматоїдний артрит 1 (0,7) 4 (2,8) 5 (1,7) 

 
Побічними явищами, про які повідомляли 

найчастіше (частота: >1,0% суб'єктів групи для 
визначення безпечності) (MedDRA Preferred 
Term), є ревматоїдний артрит, з включенням де-
кількох термінів для визначення погіршення (погі-
ршення, посилення, загострення, раптове загост-
рення хвороби) (24 суб'єкти, 8,3%), біль у 
верхньому відділі черевної порожнини (13 суб'єк-
тів, 4,5%) та ринофарингіт (12 суб'єктів, 4,2%). 
Частота виникнення цих побічних явищ була од-
наковою в обох групах хворих, яких піддавали 
лікуванню. 

Впродовж 9-місячного вивчення віддалених 
результатів методом експерименту "з відкритою 
етикеткою" у 127 суб'єктів (51,0%) спостерігали 

щонайменше одне викликане лікуванням побічне 
явище (АЕ). У 27 суб'єктів (10,8%) спостерігали 
побічні явища, які, на думку дослідника, були по-
в'язаними з преднізоном з відстроченим вивіль-
ненням. Побічні явища, які обумовили припинен-
ня приймання преднізону з відстроченим 
вивільненням, спостерігали у 13 суб'єктів (5,2%); 
у 68 суб'єктів (27,3%) спостерігали побічні явища 
невідомого походження, які були зареєстровані 
на кінець дослідження. 

У Таблиці 14 узагальнюються найпоширеніші 
побічні явища за типом побічного явища 
(MedDRA Preferred Term, зважаючи лише на ті 
явища, які виникають більше ніж у 2% суб'єктів). 
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Таблиця 14 
 

Найпоширеніші побічні явища (частота: >1,0% від загального числа) 
 

Побічне явище (термін, якому віддається перевага) Разом (N=249), n (%) 

Ревматоїдний артрит 36 (14,5) 

Припливи крові 13 (5,2) 

Інфекція верхніх дихальних шляхів 7 (2,8) 

Підвищення маси 7 (2,8) 

Біль у хребті 7 (2,8) 

Бронхіт 6 (2,4) 

Гіперхолістеринемія 6 (2,4) 

Артралгія 6 (2,4) 

Ринофарингіт 6 (2,4) 

Відчуття жару 5 (2,0) 

 
Побічними явищами, про які повідомляли 

найчастіше (MedDRA Preferred Term), були рев-
матоїдний артрит (36 суб'єктів, 14,5%) та припли-
ви крові (13 суб'єктів, 5,2%). Про припливи крові 
повідомляли лише суб'єкти, які приймали участь 
у випробуванні CRH рецепторів. Про інфекції 
верхніх дихальних шляхів, підвищення маси або 
біль у хребті повідомляли не так часто (сім су-
б'єктів (2,8%) у кожному випадку). 

Висновки щодо переваг та ризиків 
Преднізон з відстроченим вивільненням яв-

ляє собою нові таблетки з відстроченим вивіль-
ненням, які були розроблені для оптимізації ефе-
ктивності низьких доз преднізону для 
перорального введення при лікуванні ревматоїд-
ного артриту. Преднізон з відстроченим вивіль-
ненням продемонстрував поліпшену ефектив-
ність, порівняно зі звичайним преднізоном, у 
хворих на ревматоїдний артрит без збільшення 
дози преднізону, яку вони приймали. Це поліп-
шення одержали виключно завдяки унікальним 
характеристикам вивільнення преднізону з від-
строченим вивільненням. Сукупність параметрів 
безпечності застосування преднізону з відстро-
ченим вивільненням та звичайного преднізону 
були порівнянними, а отже хворих не піддавали 
підвищеному ризику. 

Переваги та головні відмінності преднізону з 
відстроченим вивільненням можуть бути узагаль-
нені таким чином: 

У хворих із довгостроковою тривалістю рев-
матоїдного артриту, яких раніше піддавали ліку-
ванню преднізоном та протиревматичними лікар-
ськими засобами, що модифікують перебіг 
захворювання, спостерігалось значне зменшення 
ранкової тугорухливості. 10% зменшення, порів-
няно з вихідним рівнем, було очевидним вже на 2 
тижні лікування. При продовженні лікування ве-
личина цього зменшення збільшилась, а почина-
ючи з 7 тижня і далі стабілізувалася на рівні при-
близно 30-40%. У 50% хворих (медіана) 
тривалість ранкової тугорухливості протягом фа-
зи подвійного сліпого лікування зменшилась на 
щонайменше третину (33,9%). На кінець 9-
місячної фази вивчення віддалених результатів 
методом експерименту "з відкритою етикеткою" 
спостерігалось 49% зменшення тривалості ран-

кової тугорухливості, порівняно з вихідним рівнем 
(середня вихідна тривалість ранкової тугорухли-
вості становила 3 год). Ранкова тугорухливість є 
одним з найнеприємніших симптомів для хворих 
на ревматоїдний артрит, а отже тривале змен-
шення на щонайменше 12 місяців при введенні 
преднізону з відстроченим вивільненням, що спо-
стерігалось, може вважатись клінічно значущим 
поліпшенням. 

Як у фазі подвійного сліпого лікування, так і 
впродовж 9-місячної фази вивчення віддалених 
результатів методом експерименту "з відкритою 
етикеткою", зменшення ранкової тугорухливості 
супроводжувалось тривалим паралельним змен-
шенням рівнів передзапального цитокіну IL-6, що 
підтверджувало запропоноване логічне фарма-
кологічне обгрунтування узгодження часу вве-
дення преднізону з циркадним ритмом ревматої-
дного артриту. 

Ці результати є несподіваними, оскільки їх не 
можна було очікувати зі згаданих вище дослі-
джень (Каратай (Karatay), 2002). Неочікуваним 
також є довготривалий вплив (впродовж 12 міся-
ців) преднізону з відстроченим вивільненням на 
зменшення рівнів IL-6. Крім того, зі згаданих вище 
досліджень не можна було очікувати довготрива-
лої кореляції зниження рівнів IL-6 і зменшення 
ранкової тугорухливості. 

Максимальні рівні преднізону у плазмі крові у 
ранні ранкові години одержують шляхом введен-
ня преднізону з відстроченим вивільненням при-
близно о 22:00 год, що є прийнятним часом для 
хворих. 

Таблетки преднізону з відстроченим вивіль-
ненням можуть застосовуватись хворими з тяж-
ким, помірним або легким захворюванням. 

Таблетки преднізону з відстроченим вивіль-
ненням можуть застосовуватись хворими із за-
хворюванням короткострокової, середньостроко-
вої або довгострокової тривалості. 

Таблетки преднізону з відстроченим вивіль-
ненням можуть застосовуватись хворими, які 
раніше зазнавали лікування кортикостероїдами, 
хворими, які є несприйнятливими до лікування 
або хворими, які не застосовували кортикоїдів. 

Таблетки преднізону з відстроченим вивіль-
ненням можуть застосовуватись як монотерапев-
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тичний засіб або, більш ймовірно, у комбінації з 
протиревматичними лікарськими засобами, що 
модифікують перебіг захворювання, нестероїд-
ними протизапальними лікарськими засобами, 

інгібіторами TNF- та/або знеболювальними за-
собами. 

Таблетки преднізону з відстроченим вивіль-
ненням можуть застосовуватись для короткотри-
валого, середньотривалого або довготривалого 
лікування. 
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