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Резюме. В основі лікування бронхіальної астми (БА) лежить протизапальна терапія за допомогою інгаляційних кортикостероїдів (ІКС). 
На ІКС накладають очікування високої ефективності (малий розмір частинок, висока спорідненість з рецепторами, висока ліпофільність 
і час перебування у легенях) та безпеки (незначна біодоступність при пероральному прийомі, низька системна абсорбція, високий рівень 
зв’язування з білками і швидкий системний кліренс). За цими ознаками оптимальним терапевтичним індексом володіє флутиказону про-
піонат.
Мета роботи: вивчити можливості застосування флутиказону пропіонату у доставковому пристрої циклохалер для базисної терапії БА.
Матеріали та методи. У дослідженні прийняли участь 376 пацієнтів, які отримували флутиказону пропіонат у дозі 125 мкг та 250 мкг 
при прийомі двічі на добу у доставковому пристрої циклохалер порівняно з оригінальним препаратом флутиказону пропіонат 500 мкг у 
пацієнтів із БА середнього ступеня тяжкості. Усім пацієнтам проводилися спірометрія, пікфлоуметрія, лабораторні дослідження, реєстра-
ція симптомів астми, потреби в препаратах невідкладної терапії, показників життєвих функцій, небажаних явищ.
Результати. Клінічна та функціональна ефективність флутиказону 125 мкг двічі на добу не менш виражена, ніж ефективність оригіналь-
ного флутиказону 500 мкг двічі на добу. Клінічно значуща різниця між ефективністю препарату в дозі 125 і 250 мкг при прийомі двічі на 
добу з використанням циклохалера нового покоління відсутня, що підтверджує майже паралельну лінійну залежність доза-ефект у діапа-
зоні середніх та високих доз препарату. Частота побічних ефектів була значно нижчою у групі пацієнтів, які отримували терапію флутика-
зоном 250 мкг, порівняно з пацієнтами інших двох груп. Відмінності між групами у якісних чи кількісних відхиленнях від норми при 
лабораторному дослідженні були відсутні. Відмінностей у концентраціях кортизолу в плазмі крові та у добовій сечі перед та після 12 
тижнів лікування у групах з використанням циклохалера та референсного препарату виявлено не було.
Висновки. Прийом флутиказону пропіонату за допомогою циклохалера нового покоління у дозах 125 та 250 мкг двічі на добу є ефектив-
ною терапією БА середнього ступеня тяжкості, а доза 250 мкг із застосуванням циклохалера нового покоління відповідає вдвічі більшій 
дозі референсного флутиказону пропіонату. Профіль безпеки флутиказону при застосуванні циклохалера нового покоління можна порів-
няти з профілем безпеки референсної речовини.
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Бронхіальна астма (БА) є глобальною проблемою 
охорони здоров’я. Це захворювання уражає пацієнтів 
усіх вікових груп, а розповсюдженість астми продовжує 
зростати, особливо серед дітей. Незважаючи на гетеро-
генність захворювання і різноманіття фенотипів астми, 
підґрунтям гіпереактивності бронхів при БА є хронічний 
запальний процес дихальних шляхів, тому в основі ліку-
вання БА лежить протизапальна терапія за допомогою 
інгаляційних кортикостероїдів (ІКС), які призначають 
вже з першої сходинки терапії астми [13]. Історія ліку-
вання БА з використанням системних кортикостероїдів 
(СКС), які стали доступними в 1956 році, призвела до 
розуміння, що тривале застосування СКС пов’язане зі 
значними побічними ефектами. Впровадження ІКС у клі-
нічну практику у 1972 році стало позитивним прогресом 

лікування хворих на астму [6]. ІКС у доволі низьких дозах 
мають потенціал успішно пригнічувати запальний процес 
та напрочуд ефективні в контролі симптомів у хворих на 
астму. ІКС покращують функцію легень і якість життя 
пацієнтів з БА, зменшують частоту загострень і можуть 
запобігти незворотним змінам дихальних шляхів [5].

Натепер в Україні доступні лікарські засоби на основі 
трьох молекул ІКС: беклометазону дипропіонату (БДП), 
будесоніду (Буд) та флутиказону пропіонату (ФП). БДП є 
проліками, котрий під дією естераз дихальних шляхів пере-
творюється в активний метаболіт — беклометазону-17-мо-
нопропіонат (БМП), що справляє виражений місцевий 
протизапальний ефект [10]. Мометазону фуроат (МФ) 
наявний тільки для інтраназального використання, а інші 
ІКС на даний час на вітчизняному ринку не представлені.

Ефективність ІКС опосередковується глюкокорти-
коїдними рецепторами. Спорідненість зв’язування з 
рецептором є найкращим доступним способом визначен-
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ня потенційної активності ІКС і єдиним параметром 
фармакодинаміки, який різниться між різними молекула-
ми глюкокортикоїдів. Взаємодія з рецепторами має зна-
чення для клінічного профілю ІКС, оскільки це як пози-
тивно впливає на ефективність молекули в легенях, так і 
негативно на розвиток побічних (місцевих та системних) 
ефектів препарату. Величина афінності зв’язування 
рецепторів ІКС називається відносною спорідненістю 
рецепторів (relative receptor affinities, RRA) і обчислю-
ється порівняно до рецепторної афінності дексаметазо-
ну. Показники RRA основних ІКС представлені в табл. 1. 
Стероїди з найвищою RRA (1200–2200) включають МФ, 
ФП та 17-БМП та саме вони мають посилену протиза-
пальну активність у легенях [10].

Таблиця 1. Фармакологічні властивості ІКС

Фармакологічні властивості ІКС БДП БМП Буд ФП МФ
Відносна спорідненість рецепторів, RRA 53 1345 935 1800 2200
Пероральна біодоступність, % 15 26 11 <1 <1
Ліпофільність, log P 4,59 3,27 2,32 3,89 4,73
Зв’язування з білками, % 87 – 88 90 98
Період напіввиведення, годин 0,5 2,7 2,8 14,4 4,5
Системний кліренс, л/год 230 120 84 69 53,5
Терапевтичний індекс < 1 ≈1 ≈0,8 ≈2 ≈3

Для безпеки і порівняння системних ефектів ІКС 
надважливою є такий показник фармакокінетики, як 
системна біодоступність препарату. Остання складається 
з препарату, який потрапив у кров з дихальних шляхів або 
органів травлення. Фракція стероїду, яка потрапляє в 
легені при вдиханні, діє локально на слизову оболонку 
дихальних шляхів, але може абсорбуватися з них і поверх-
ні альвеол та досягати системного кровообігу. Фракція 
ІКС, яка осідає в ротоглотці, проковтується і всмоктуєть-
ся з шлунково-кишкового тракту, може метаболізуватися 
в печінці, перш ніж досягти системного кровообігу (мета-
болізм першого проходження, при якому перорально 
введені препарати розщеплюються в печінці та кишечни-
ку). МФ і ФП мають вищий метаболізм першого проход-
ження, меншу пероральну біодоступність (< 1  %), ніж 
БДП і Буд, і тому вони викликають менше системних 
ефектів навіть при високих інгаляційних дозах [5, 10].

Тривалість дії глюкокортикоїдів у легенях пов’язана з 
часом їх перебування там. Ліпофільність ІКС, яка уповіль-
нює розчинення препарату у водному розчині рідини 
бронхів та полегшує проходження препарату через фос-
фоліпідний подвійний шар клітинних мембран, сприяє 
проходженню препарату до глюкокортикоїдних рецеп-
торів усередині клітини, позитивно корелює з часом 
утримання в легенях та об’ємом розподілу препарату. 
Ліпофільність ІКС, яку розраховують як десятковий лога-
рифм коефіцієнту розподілу октанол/вода, варіюється 
від 3,89 для ФП до 2,32 для Буд. Подовжений час перебу-
вання в легенях очевидний, коли період напіввиведення 
після інгаляційного введення значно довший, ніж після 

внутрішньовенного введення. Період напіввиведення 
складає від 0,5 (2,7) годин для БДП (БМП) до 14,4 годин 
для ФП. Повільне всмоктування з легень або легеневі 
механізми утримання підсилюють протизапальну дію 
препарату без відповідного посилення небажаних систем-
них побічних ефектів. Час перебування ІКС у легенях 
виражається як середній час, необхідний для всмоктуван-
ня молекули препарату в системний кровотік. Порядок 
часу утримання в легенях для різних ІКС виглядає так: 
ФП >> Буд ≥ БМП і становить 1,8 годин для Буд і 4,9 
годин для ФП [1, 9, 10].

Зв’язування ІКС з білками може відбуватися у вну-
трішньоклітинних і позаклітинних рідинах, а також у 
системі кровообігу. Це зв’язування білка, як правило, з 
альбуміном, є швидким і оборотним. Ступінь зв’язування 
ІКС, що швидко метаболізуються, контролює їх незв’яза-
ні системні концентрації та обмежує системний вплив, 
оскільки тільки вільний препарат є фармакологічно 
активним. Ступінь зв’язування з білками становить 
87–98 % серед доступних на даний момент ІКС (табл. 1). 
Після системної абсорбції ІКС швидко виводяться кіль-
кома органами, насамперед печінкою. Максимальна 
швидкість кліренсу в печінці становить ~90 л на годину, 
що є швидкістю печінкового кровотоку. Більшість 
доступних на даний момент ІКС показують подібні швид-
кості системного кліренсу: ФП — 69 л/год, Буд — 84 л/
год. Більш високий, ніж 90 л/год, кліренс для окремих 
ІКС включає додаткові механізми очищення іншими 
органами, крім печінки [10].

Терапевтичний індекс — це різниця між системними 
побічними ефектами та бажаними місцевими ефектами в 
дихальних шляхах і визначається як доза, яка викликає 
20 % пригнічення секреції кортизолу, поділена на терапе-
втичну дозу. Хоча значення 20 % зниження рівня корти-
золу в сироватці виглядає невеликим і за своєю суттю не 
пов’язане з побічними ефектами, він близький до нижньої 
межі виявленої системної експозиції для екзогенного 
кортикостероїду, тому використовується як межа, вище 
якої більш імовірним стає ширший діапазон небажаних 
ефектів [9]. Зі збільшенням ефективності терапевтичний 
індекс зростає, тому низькі-середні дози ІКС мають кра-
щий терапевтичний індекс, ніж середні/високі дози. 
Найвищий терапевтичний індекс мають молекули з най-
вищою ефективністю, найдовшим утриманням у легенях, 
найнижчою біодоступністю при пероральному прийомі 
та найвищим системним кліренсом (ФП та МФ ≈ 2 та 3 
відповідно). Значення терапевтичного індексу станов-
лять < 1 для середніх/високих доз БДП та Буд. Щоб пояс-
нити ці значення, можна стверджувати, що схеми перо-
рального прийому преднізолону в дозах 5 мг на добу і 
20 мг на добу мали відповідні значення терапевтичного 
індексу 0,32 і 0,08 відповідно [9].

Отже, на ІКС накладають певні очікування високої 
ефективності (малий розмір частинок, висока спорідне-
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ність з рецепторами, висока ліпофільність і час перебу-
вання у легенях) та безпеки (незначна біодоступність при 
пероральному прийомі, низька системна абсорбція, висо-
кий рівень зв’язування з білками і швидкий системний 
кліренс) [5, 10]. За цими ознаками оптимальним терапе-
втичним індексом володіє ФП.

Систематичний огляд Кохранівської бібліотеки з 
оцінки клінічної ефективності ІКС відображує вищу 
ефективність ФП, яку він демонструє і у лабораторних 
дослідженнях протизапальної активності, порівняно з 
Буд та БДП. Результати свідчать, що ФП при застосуван-
ні в половині номінальної добової дози Буд або БДП 
призводить до більшого покращення функції зовнішньо-
го дихання у пацієнтів з астмою, і це стосується як дітей, 
так і дорослих, причому ступінь тяжкості захворювання 
варіюється від легкого до тяжкого, незалежно від засобів 
доставки, які використовуються для кожного препарату 
[3]. Схожі дані про ефективність і безпеку дають інші 
систематичні огляді, в яких застосування ФП є більш 
сприятливим за співвідношенням ефективність/безпека, 
ніж БДП або Буд [4, 18, 22].

Таким чином, на сьогодні серед наявних в Україні 
ІКС, ФП має найкраще співвідношення ефективності і 
безпеки, але актуальним є питання вибору доставкових 
пристроїв та дозування препарату для лікування БА.

Метою даної роботи було вивчити можливості 
застосування флутиказону пропіонату у доставковому 
пристрої циклохалер для базисної терапії бронхіальної 
астми.

Доставкові пристрої відіграють вирішальну роль у 
інгаляційному лікуванні БА. ФП доступний у всіх формах 
для респіраторного застосування. Це дозовані аерозоль-
ні інгалятори (ДАІ), дозовані сухопорошкові інгалятори 
(ДПІ) та суспензія для небулайзерної терапії. Щодо 
фізичних властивостей, то ФП є твердою нерозчинною 
речовиною, тому у ДАІ він міститься у вигляді суспензії 
[8]. Для базисної терапії БА використовують як ДАІ, так 
і ДПІ. Загальне клінічне питання полягає в тому, який 
аерозольний пристрій слід використовувати для конкрет-
ного пацієнта? У кожного типу пристроїв є переваги та 
недоліки, проте вони можуть однаково добре працювати 
у пацієнтів, які здатні належним чином використовувати 
ці пристрої [14].

Тому при виборі типу доставкового пристрою варто 
звертати увагу на фармакокінетику лікарського засобу. 
Для успішної інгаляційної терапії, для належної доставки 
ліків у дихальні шляхи, розмір частинок має вирішальне 
значення. Оптимальний розподіл частинок за розміром 
(або масовий медіанний аеродинамічний діаметр, 
MMAD) для відкладення в дихальних шляхах легень ста-
новить від 2-3 мкм до 4,7 мкм; частинки розміром більше 
4,7 мкм осідають у ротовій порожнині та ротоглотці, тоді 
як частинки розміром менше 2 мкм осідають в альвеолах 
або можуть видихатися (через дифузійні характеристики 

легеневого ацинуса) [20]. Немає доказів того, що ІКС із 
меншими аерозольними частинками (≈1 мкм) мають 
терапевтичну перевагу порівняно з рекомендованим діа-
пазоном розмірів частинок (3–5 мкм). Позитивним є те, 
що дрібні частинки можуть менше осідати в ротоглотці та 
легше досягати периферичних дихальних шляхів. Однак, з 
негативного боку, дрібніші частинки, швидше за все, 
видихаються, і якщо вони осідають у дихальних шляхах, 
вони, швидше за все, розчиняться та швидко всмоктують-
ся. Таким чином, краще мати діапазон розмірів частинок 
у діапазоні вдихання (< 5 мкм), а не переважно дрібні 
частинки, оскільки це сприятиме осадженню ліків як у 
центральних, так і периферійних дихальних шляхах та 
мінімізуватиме системне всмоктування [9]. При порів-
нянні ФП у формі ДАІ та ДПІ було встановлено, що 
MMAD ДАІ становить 2,0 мкм, а для ДПІ — 4,3 мкм. В 
дослідженні було показано, що концентрації флутиказо-
ну в плазмі крові значно вищі, коли препарат вдихається 
через ДАІ, ніж через пристрій для доставки ДПІ. Це 
пояснюється тим, що надто дрібні частинки ДАІ підвищу-
ють легеневу абсорбцію ФП в кровотік, що підсилює 
системні ефекти ІКС [20]. Тому очевидно, що для ліку-
вання ФП кращим вибором є ДПІ.

ДПІ мають певні переваги перед ДАІ. Це простота у 
використанні, відсутність потреби у координації рухів 
натискання на пристрій і вдиху (під час якої відбувається 
найбільша кількість помилок у користуванні інгалято-
ром). При використанні ДПІ занепокоєння викликає 
вологість (з навколишнього середовища або коли пацієн-
ти робить видих у мундштук) через можливість злипання 
порошку та зменшення кількості дрібних частинок. 
Однодозові ДПІ (пацієнт завантажує однодозову капсу-
лу перед кожним використанням) мають перевагу перед 
багатодозовими ДПІ, тому що капсули у блістері захище-
ні від вологи [14].

Лінійка доставкових пристроїв постійно удосконалю-
ється і прикладом вдалого засобу для інгаляційної терапії є 
циклохалер. Циклохалер першого покоління був схожий 
на аеролайзер і відрізнявся зручністю, простотою у вико-
ристанні, мінімальною кількістю помилок і високим комп-
лаєнсом з боку пацієнтів. Але з часом результати моделю-
вання показали, що аерозольні частинки отримують силь-
ніше обертання та вищі відцентрові швидкості в ДПІ з 
довшим мундштуком. Цей інерційний ефект призводить 
до більшого осадження дрібних часток (2-4 мкм) у мунд-
штуці інгалятора та в прилеглому зовнішньому просторі. 
Теоретичні прогнози були підтверджені високошвидкіс-
ними відеозаписами аерозольних хмар, випущених з ДПІ. 
Було припущено, що модифікація циклохалера з коротким 
мундштуком може бути більш корисною [17]. Тому при-
стрій вдосконалили. Було зменшено довжину мундштуку 
для більш ефективної доставки дрібних часток у нижні 
дихальні шляхи, що не тільки зменшило осідання ліків у 
ньому, але й підвищило легкість інгаляції для пацієнтів. У 
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попередній моделі капсулу з ліками проколювали по чоти-
ри спиці з обох сторін у вигляді конусу, а в новій генера-
ції — дві голки зі скошеним лезом, що зменшує руйнуван-
ня капсули. Також була змінена пружина, що полегшило 
прокол капсули і підвищило надійність пристрою [12].

Удосконалення у конструкції призвело до покращен-
ня легеневої депозиції ФП. За допомогою імпактора 
Андерсена було встановлено, що застосування ФП у 
дозах 125 мкг і 250 мкг за допомогою циклохалера нового 
покоління створювало фракцію дрібних частинок ФП з 
аеродинамічним розміром менше 5 мкм в діапазоні 
42-45 %. В той же час така фракція для ФП за допомогою 
пристрою Дискус становила приблизно 23  %. Таким 
чином, для досягнення певної депозиції ФП в легенях за 
допомогою циклохалера достатньо в два рази меншої 
дози препарату, ніж за допомогою Дискуса [19].

Гіпотеза про залежність не тільки дозування ФП від 
доставкового пристрою, але й ефективності і безпеки 
лікування була досліджена у випробовуванні «Ефектив-
ність та безпека 12-тижневого курсу терапії новою лікар-
ською формою флутиказону пропіонату в дозі 125 мкг та 
250 мкг двічі на добу з використанням циклохалера ново-
го покоління», (дослідження FLUTI-III-02-1). Метою 
даного дослідження було встановити ефективність та 
безпеку нової форми ФП у дозі 125 мкг та 250 мкг при 
прийомі двічі на добу порівняно з оригінальним препара-
том флутиказону 500 мкг у формі референсного ДПІ у 
пацієнтів із БА середнього ступеня тяжкості [16]. 

За дизайном дослідження було багатоцентровим (23 
центри: 16 у Польщі та 7 в Україні), рандомізованим, 
відкритим клінічним випробуванням III фази за участю 
паралельних груп та позитивним контролем. Центри 
отримали дозвіл на проведення дослідження від місцевих 
біоетичних комісій. В Україні дослідження проводилося 
на базі ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмо-
нології ім.  Ф.  Г.  Яновського НАМН України» (чотири 
центри), Київського медичного університету, Вінниць-
кого національного медичного університету ім. М. І. Пи -
рогова та Дніпровської медичної академії Міністерства 
охорони здоров’я України.

Критерії включення:
1.  Пацієнти чоловічої та жіночої статі, віком від 18 до 70 

років.
2.  БА середнього ступеня тяжкості, встановлена міні-

мум за три місяці до першого візиту.
3.  Зворотність обструкції дихальних шляхів на першому 

візиті (збільшення показника об’єму форсованого 
видиху за першу секунду (ОФВ1) не менш ніж на 
12 % після прийому 400 мкг сальбутамолу).

4.  Очікуване значення ОФВ1 в діапазоні 50-85  % при 
першому та будь-якому подальшому візиті.

5.  Здатність до навчання пацієнта, в тому числі здатність 
використовувати інгалятор, пікфлуометр і проводити 
спірометрію.

6.  Утримання від прийому β2-агоністів короткої дії 
щонайменше за 2 години перед візитом до центру.

7.  Свідома згода пацієнта на участь у дослідженні.
8.  Використання ефективних методів контрацепції жін-

ками репродуктивного віку та негативний результат 
тесту на вагітність.
Критерії виключення:

1. Вкрай тяжка, що загрожує життю, БА чи госпіталіза-
ція через загострення астми протягом останніх трьох 
місяців.

2. Наявність неконтрольованих або нелікованих клініч-
но значущих імунологічних, гормональних, гематоло-
гічних, психіатричних або неврологічних розладів, 
патології печінки, нейропатії, захворювань травної 
системи або новоутворень.

3. Наявність аритмій та захворювань серцево-судин-
ної системи на момент огляду та в анамнезі, включа-
ючи ішемічну хворобу серця, серцево-судинну недо-
статність та неконтрольовану артеріальну гіпертен-
зію.

4. Перенесені протягом останніх 8 тижнів респіраторні 
інфекції, що потребували антибіотикотерапії.

5. Інші суттєві захворювання дихальної системи.
6. Стаж куріння понад 10 пачко/років.
7. Сезонна астма чи наявність сезонних загострень в 

анамнезі.
8. Вживання заборонених речовин.
9. Участь у інших клінічних дослідженнях за останні 3 

місяці.
10. Інші захворювання чи чинники, які, на думку дослід-

ника, є перешкодою до участі у дослідженні.
11. Гіперчутливість чи алергія на препарати, що застосо-

вуються у дослідженні.
12. Діабет.
13. Нерегулярні пікфлуометрія та прийом досліджува-

ного препарату (пропущено понад 20 % досліджень 
або не прийнято понад 20  % доз досліджуваного 
препарату).

14. Прийом СКС за 8 тижнів до першого візиту.

Дизайн дослідження
Період лікування у дослідженні тривав 12 тижнів. 

Йому передував двотижневий період скринінга, протя-
гом якого пацієнти приймали плацебо за допомогою 
циклохалера нового покоління (сліпе дослідження з боку 
пацієнтів). В перший день лікування пацієнти випадко-
вим чином були розділені на три групи. Пацієнтам пер-
шої та другої груп було призначено флутиказон 125 або 
250 мкг відповідно двічі на добу за допомогою циклохале-
ра (досліджуване лікування), а пацієнтам третьої групи — 
флутиказон ДПІ 500 мкг двічі на добу (референсний 
препарат Flixotide Disc). Дози з використанням циклоха-
лера нового покоління були подвійно сліпими. За весь 
період дослідження було проведено 6 планових візитів. 
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Як препарат невідкладної допомоги використовувався 
сальбутамол в дозі 100 мкг.

Під час кожного візиту реєструвалася кількість вико-
ристаних капсул досліджуваного флутиказону та контро-
лювались дози референсного препарату. Для продовжен-
ня участі у дослідженні прийнята доза препаратів мала 
становити щонайменше 80 %.

З метою дослідження ефективності терапії досліджу-
вали показники пікової швидкості видиху (ПШВ) за 
даними пікфлоуметрії, ОФВ1 і форсовану життєву ємність 
легень (ФЖЄЛ) за даними спірометрії. Також оцінювали 
динаміку симптомів астми (свистячих хрипів, кашлю, 
задишки по шкалі від 0 до 3 балів), порушення сну з при-
чин астми та потребу в препаратах невідкладної терапії.

Для визначення безпеки досліджуваної терапії вивча-
ли частоту і характер небажаних явищ, частоту та причи-
ни припинення участі у дослідженні окремих пацієнтів, 
показники життєвих функцій, відхилення показників 
лабораторних та клінічних досліджень. У підгрупі, що 
складається з 45 пацієнтів (по 15 пацієнтів з кожної тера-
певтичної групи), визначався рівень ранкового кортизо-
лу у плазмі та добовій сечі.

Статистичний аналіз проводився за допомогою мето-
да ANOVA, статистично значимою вважалася різниця 
значень з показником р < 0,05. Критерієм не меншої ефек-
тивності флутиказону в дозі 125 мкг та 250 мкг у порівнян-
ні з референтним препаратом було прийнято показник 
коливання ранкових значень ПШВ у різних групах більше 
15 л/хв, для якого виконувався двосторонній 95 % довір-
чий інтервал. Частота виключення пацієнтів із дослідження 
у різних групах оцінювалася за допомогою аналізу Каплана-
Мейєра. Аналіз побічних ефектів проводився за допомо-
гою методів описової статистики та методів аналізу якіс-
них даних. Результати представлені у вигляді середнього 
значення ± стандартне відхилення показника.

Результати
Характеристика пацієнтів досліджуваних груп
У дослідження було скриновано 457 пацієнтів, 81 

пацієнт не відповідали критеріям включення/виключен-
ня, 376 — було рандомізовано, характеристика рандомі-
зованих пацієнтів представлена в табл. 2.

Усі пацієнти, які брали участь у дослідженні, отрима-
ли понад 80 % призначеної дози препарату та відповідну 
кількість вимірювань ПШВ. Дані 356 пацієнтів, що завер-
шили дослідження, оцінювали відповідно з призначеною 
терапією (per protocol, PP), а результати рандомізованих 
376 пацієнтів  — за підходом аналізу наміру лікування 
(intention-to-treat, ITT). 

Визначення ефективності
Основним показником ефективності є середнє зна-

чення ранкового показника ПШВ після 12 тижнів терапії.
Результати вимірювань ранкової ПШВ до та після 12 

тижнів лікування, наведені в табл. 3. При РР та ITT аналі-

зах зміна середнього значення ранкового показника 
ПШВ наприкінці періоду лікування порівняно з показни-
ком початкового періоду була статистично значущою у 
всіх терапевтичних групах.

Т а б л и ц я 3. Зміни ранкової ПШВ після 12 тижнів терапії

Показ-
ник

Флутиказон 125
+

Циклохалер

Флутиказон 250
+

Циклохалер

Флутиказон 500
ДПІ р*

Аналіз PP ITT PP ITT PP ITT PP ITT
Кількість 
пацієнтів, 
n

123 127 120 125 113 124

∆ ранкова 
ПШВ, 
л/хв

25,9 ± 
42,6

25,9 ± 
42,6

31,9 ± 
46,6

34 ± 
47,9

24,3 ± 
52,0

25,2 ± 
51,8

0,4058 0,2571

p** 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Примітка. р* порівняння між групами, p** порівняння в межах груп.

Значної різниці в ранкових значеннях ПШВ протя-
гом терапії між групами не спостерігалося. Ефективність 
флутиказону в дозах 125 мкг та 250 мкг двічі на добу 
порівняно з референсним препаратом була продемон-
стрована після 12-тижневого періоду терапії та протягом 
усього періоду лікування (ITT). Було встановлено більш 
виражену тенденцію до поліпшення у групі пацієнтів, які 
приймали флутиказон у дозі 250 мкг, порівняно з групою, 
де доза препарату становила 125 мкг (табл. 4).

Протягом лікування спостерігалася позитивна дина-
міка клініко-функціональних показників у всіх групах без 
значимих відмінностей між групами спостереження 
(табл. 5).

Та бл и ц я 2. Характеристика груп пацієнтів, що приймали участь 
у дослідженні

Показник
Флутиказон 125

+
Циклохалер

Флутиказон 250
+

Циклохалер

Флутиказон 
500
ДПІ

Кількість пацієнтів, n 127 125 124
Жінки/чоловіки, n 82/45 78/47 70/54
Середній вік, років 42,26 ± 12,9 42,57 ± 13,33 42,57 ± 13,80
Середній зріст, см 167,53 ± 8,49 168,9 ± 10,18 168,9 ± 13,12
Середня маса тіла, кг 74,18 ± 14,03 74,86 ± 14,69 74,86 ± 15,79
Курці, n 22 21 20
ЧСС, за хв 71,99 ± 7,94 72 ± 7,5 72 ± 7,43
ОФВ1, л 2,2 ± 0,59 2,25 ± 0,63 2,26 ± 0,62
ОФВ1, % від належного 71,31 ± 9,35 70,16 ± 9,42 71,16 ± 8,37
∆ОФВ, % (тест на зво-
ротність)

24,75 ± 13,13 25,3 ± 12,59 25,97 ± 12,97

ФЖЄЛ, л 3,25 ± 0,88 3,37 ± 0,94 3,37 ± 0,92
Ранкова ПШВ, л/хв 357 ± 94,03 360,56 ± 80,92 369,68 ± 109,96
Вечірня ПШВ, л/хв 371,10 ± 93,13 378,62 ± 80,33 385,02 ± 108,56
Свистячі хрипи, бали 1,8 ± 0,7 1,12 ± 0,73 1,07 ± 0,68
Кашель, бали 1,1 ± 0,68 1,0 ± 0,73 0,98 ± 0,65
Задишка, бали 1,38 ± 0,65 1,37 ± 0,69 1,25 ± 0,69
Порушення сну, бали 1,84 ± 0,66 1,81 ± 0,66 1,76 ± 0,63
Потреба в препаратах 
невідкладної терапії, n

3,88 ± 3,22 3,67 ± 3,44 3,83 ± 3,53

Кількість пацієнтів, що 
завершили дослідження, n

123 120 113

Пр и м іт к а. Статистично достовірної відмінності показників між групами не 
виявлено.
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Оцінка комплаєнсу
Протягом всього дослідження пацієнти всіх дослі-

джуваних груп отримали понад 98  % запланованих доз 
досліджуваних препаратів. Кількість проведених вимірів 
ПШВ перевищувала 98 % запланованих досліджень у всіх 
терапевтичних групах. Жоден пацієнт не пропустив біль-
ше 20 % запланованих вимірів і ніхто не був виключений 
із дослідження з цієї причини.

Оцінка безпеки
Безпека препарату досліджувалась у групі ITT. 

Загалом було зареєстровано 143 епізоди побічної дії 
препаратів (по 61 і 30 — у групах пацієнтів, що при-
ймали флутиказон 125 та 250 мкг і 52 — у групі пацієн-
тів, що приймали флутиказон 500 мкг ДПІ). Ці епізоди 
сталися у 81 пацієнтів (у 29 та 23 пацієнтів, які прийма-
ли флутиказон 125 та 250 мкг, і у 29 пацієнтів, які при-
ймали флутиказон 500 мкг ДПІ). Частота побічних 
ефектів була значно нижчою у групі пацієнтів, які 
отримували флутиказон 250 мкг, порівняно з іншими 
групами (p = 0,0005).

З усіх зареєстрованих випадків побічних ефектів, 48 
були очікуваними та 95  — несподіваними. При цьому 
62,2  % всіх випадків були легкі, 26,6  %  — середнього 
ступеня та лише 4,9  %  — тяжкі. У всіх групах із часто-
тою понад 1 % спостерігалися такі симптоми, пов’язані 

з лікуванням: захриплість голосу, сухий кашель та біль у 
горлі. У жодній із досліджуваних груп частота симпто-
мів, асоційованих із призначеною терапією, не переви-
щувала 5 %.

Відмінності між групами у якісних чи кількісних від-
хиленнях від норми при лабораторному дослідженні були 
відсутні. Також не було виявлено суттєвої різниці між 
групами при фізикальному обстеженні протягом усього 
дослідження.

Концентрації кортизолу 
Відмінностей у концентраціях кортизолу в ранковій 

плазмі та у добовій сечі перед та після 12 тижнів лікуван-
ня між трьома групами виявлено не було. У жодній групі 
не було виявлено значних змін рівня кортизолу у плазмі 
та у добовій сечі на момент останнього візиту (табл. 6). 

Частота виключення з дослідження
Загалом, 20 пацієнтів були виключені з дослідження 

після рандомізації: 4 особи з групи, що отримували флути-
казон 125 мкг, 5 осіб — флутиказон 250 мкг та 11 з групи, 
що отримували флутиказон 500 мкг ДПІ. Терапевтичні 
групи були співставними за кількістю учасників (р = 
0,0716) та за кількістю виключених із дослідження.

Т а б л и ц я 5. Динаміка клініко-функціональних показників після 12-тижневої терапії

Показник
Флутиказон 125

+
Циклохалер

Флутиказон 250
+

Циклохалер

Флутиказон 500
ДПІ р*

Аналіз PP ITT PP ITT PP ITT PP IT1
Кількість пацієнтів, n 123 127 120 125 113 124
∆ вечірня ПШВ л/хв, 
p**

21,2 ± 42,4
0,0001

21.2 ± 42,4
0,0001

24,6 ± 42,1
0,0001

25,9 ± 42,8
0,0001

19,7 ± 46,9
0,0001

20,6 ± 47,1
0,0001

0,6802 0,5401

∆ОФВ1, л
p**

0,28 ± 0,40
0,0001

0,29 ± 0,40
0,0001

0,32 ± 0,43
0,0001

0,31 ± 0,43
0,0001

0,30 ± 0,42
0,0001

0,31 ± 0,42
0,0001

0,8801 0,8212

∆ОФВ1, %
р**

9,43 ± 13,38
0,0001

9,79 ± 13,4
0,0001

10,30 ± 14,5
0,0001

10,20 ± 14,4
0,0001

9,65 ± 13,12
0,0001

10,1 ± 13,03
0,0001

0,8564 0,9384

∆ФЖЕЛ, л
р**

0,27 ± 0,50
0,0001

0,28 ± 0,49
0,0001

0,25 ± 0,56
0,0001

0,25 ± 0,55
0,0001

0,33 ± 0,49
0,0001

0,33 ± 0,48
0,0001

0,5259 0,4145

∆ загальний рахунок 
симптомів,
p**

-0,29 ± 0,48
0,0001

-0,29 ± 0,48
0,0001

-0,34 ± 0,57
0,0001

-0,34 ± 0,56
0,0001

-0,29 ± 0,55
0,0001

-0,31 ± 0,56
0,0001

0,4807 0,4971

∆ порушення сну,
p**

-0,32 ± 0,55
0,0001

-0,32 ± 0,55
0,0001

-0,30 ± 0,63
0,0001

-0,31 ± 0,62
0,0001

-0,24 ± 0,59
0,0001

-0,25 ± 0,59
0,0001

0,7673 0,7937

∆ потреба в препаратах 
невідкладної дії, p**

-1,73 ± 2,61
< 0,0001

-1,73 ± 2,61
< 0,0001

1,36 ± 2,81
< 0,0001

1,37 ± 2,8
<0,0001

-1,62 ± 2,72
< 0,0001

-1,7 ± 2,81
< 0,0001

0,7026 0,6046

Примітка. р* порівняння між групами, p** порівняння в межах груп.

Т а б л и ц я 4. Аналіз визначення не меншої ефективності за 
показником ∆ ранкової ПШВ (95% довірчий інтервал)

Аналіз ∆ ранкової ПШВ PP ITT
Межа інтервалу Нижня Верхня Нижня Верхня
Флутиказон 125 проти 
Флутиказон 250

–18,26 4,66 -20,18 2,78

Флутиказон 125 проти 
Флутиказон ДПІ 500

–11,37 11,78 -12,22 10,96

Флутиказон 250 проти
Флутиказон ДПІ 500

–4,72 18,74 -3,61 19,75

Т а б л и ц я 6. Рівні кортизолу в плазмі та сечі та його зміни 
після 12 тижнів терапії

Показник
Флутиказон 125

+
Циклохалер

Флутиказон 250
+

Циклохалер

Флутиказон 
500
ДПІ

р*

Кортизол в плазмі (N 116-1060 нмоль/л)
До лікування 301,7 ± 117,7 304,8 ± 96,8 412,82 ± 354,86 0,4381
Після лікування -26,2 ± 126,4 -59,9 ± 95,9 -153 ± 398,4 0,6635
p** 0,8311 0,098 0,2324

Кортизол в сечі (N 88-671 нмоль/24год)
До лікування 281,27 ± 149,35 323,4 ± 196,05 232,91 ± 146,7 0,4604
Після лікування -44,5 ± 145,9 -81,2 ± 275,5 -33,2 ± 169,6 0,9879
p** 0,3352 0,4023 0,5513

Примітка. р* порівняння між групами, p** порівняння в межах груп.
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Обговорення
Досліджувана речовина — ФП в комплекті з циклоха-

лером нового покоління для його введення є новою лікар-
ською формою генеричного препарату. У порівнянні з 
оригінальним препаратом він характеризується вдвічі кра-
щим розподілом у легенях, аналогічною молекулярною 
масою речовини, а також меншою фракцією препарату, 
що залишається у порожнині рота після інгаляції [19].

Отримані результати дозволили висунути гіпотезу, що 
терапевтичний ефект, еквівалентний такому при прийомі 
стандартної дози оригінального препарату, може бути 
досягнутий при прийомі вдвічі меншої дози нового поколін-
ня флутиказону. З метою підтвердження цієї гіпотези було 
організовано 12-тижневе клінічне дослідження. У дослі-
дженні брали участь пацієнти, які страждають на БА серед-
нього ступеня тяжкості. Дослідження було проведено відпо-
відно до протоколів European Medicines Agency (EMA) та з 
урахуванням вимог щодо біоеквівалентності досліджень 
генеричних препаратів та референсної речовини.

Згідно з описом референсного препарату, при БА 
середнього ступеня тяжкості рекомендовано використан-
ня флутиказону ДПІ у дозах від 250 мкг до 500 мкг двічі на 
день. У даному клінічному дослідженні були прийняті 
наступні дози досліджуваного препарату: флутиказон 125 
мкг двічі на добу (що відповідає мінімальній дозі флутика-
зону ДПІ 250 мкг) та флутиказон 250 мкг двічі на добу (що 
відповідає максимальній дозі). Найменша доза признача-
лася з метою довести ефективність препарату в мінімаль-
ній дозі, тоді як призначення більшої дози мало на меті 
довести його безпеку відповідно до протоколу EMA.

При проведенні біоеквівалентного дослідження інга-
ляційних протизапальних препаратів для підтвердження 
ефективності обох продуктів рекомендована EMA трива-
лість дослідження становить 6-8 тижнів. Це дозволяє 
виключити втрату контролю над перебігом астми. Для 
підтвердження безпеки генеричного препарату рекомен-
дована тривалість дослідження становить 12 тижнів. Дане 
дослідження тривало 12 тижнів, таким чином були задово-
лені обидві вимоги щодо встановлення ефективності та 
безпеки препарату. З метою підтвердження безпеки 
системної дії препарату було виділено підгрупу пацієнтів, у 
яких додатково досліджувався вплив терапії на концентра-
цію кортизолу у плазмі та у добовій сечі. Таким чином, 
додаткові рекомендації EMA були враховані.

Результати дослідження продемонстрували поліп-
шення показника ранкової ПШВ під впливом прийому 
обох доз досліджуваного препарату. Також спостерігали-
ся позитивні зміни показника вечірньої ПШВ, ОФВ1 та 
ФЖЄЛ, зменшення клінічних проявів астми та зниження 
потреби у препаратах невідкладної терапії. Це доводить 
клінічну ефективність обох доз генеричного препарату. 
Порівняння ефективності флутиказону в дозі 125 мкг 
двічі на добу та 250 мкг двічі на добу продемонструвало 
слабку дозозалежну зміну показника ранкової ПШВ.

Більшість позитивних ефектів ІКС досягається при 
використанні малих доз (до 250 мкг флутиказону, що 
дорівнює 90  % ефективності прийому дози 1000 мкг/
добу). У своєму дослідженні Holt встановив, що макси-
мальний терапевтичний ефект, що виражається в покра-
щенні функціональних параметрів дихальної системи, 
спостерігається при прийомі флутиказону ДПІ у дозі 500 
мкг/добу [15]. Враховуючи той факт, що крива доза/
ефект для цих препаратів у діапазоні малих та високих доз 
має вигляд майже паралельної лінійної прямої, подальше 
збільшення дози супроводжується слабким клінічним 
ефектом щодо контролю астми, але збільшує ризик непе-
реносимості та підвищення частоти побічних ефектів, 
переважно місцевих. У клінічній практиці високі дози 
призначаються пацієнтам, які резистентні до низьких доз 
глюкокортикоїдів, але чутливі до високих доз [2]. Високі 
дози обирають як такі, що можна отримати з прийнятним 
системним профілем небажаних ефектів [9].

Результати порівняння ефективності генеричного та 
оригінального препаратів продемонстрували, що нову 
лікарську форму флутиказону 250 мкг при прийомі двічі 
на добу за допомогою циклохалера нового покоління 
можна порівняти за ефективністю з оригінальним флути-
казоном ДПІ 500 мкг. Даний факт підтверджує отримані 
раніше результати фармакологічних досліджень і тестів in 
vitrо, в яких було показано, що вдвічі кращий розподіл і 
аналогічна молекулярна маса нової лікарської форми 
флутиказону при використанні циклохалера нового поко-
ління дозволяє вдвічі зменшити дозування лікарської 
речовини і при цьому досягти ефекту більшої дози рефе-
рентного препарату.

Це дослідження не продемонструвало більш високу 
ефективність флутиказону ДПІ 500 при прийомі двічі на 
добу порівняно з флутиказоном 125 мкг при прийомі 
двічі на добу за допомогою циклохалера. Це підтверджу-
ється раніше описаною прямою, майже горизонтальною 
залежністю доза/ефект для доз флутиказону DPI більше 
250 мкг. Дослідження, проведене Wolfe з колегами [21], 
не виявило дозозалежного ефекту флутиказону при вико-
ристанні дозуючого інгалятора при прийомі доз 100 мкг, 
200 мкг та 500 мкг двічі на добу.

У дослідженні також вивчалися переносимість та безпе-
ка препарату порівняно з його оригінальним аналогом. Для 
обох досліджуваних доз було підтверджено профіль безпеки, 
що відповідає референтному препарату. Між трьома група-
ми не було різниці в числі, виразності та типі зареєстрованих 
побічних ефектів. Виняток становить лише кількість місце-
вих реакцій, частота яких була найнижчою при використанні 
циклохалера нового покоління та прийомі дози флутиказону 
250 мкг двічі на добу. Відсутність значних змін рівня корти-
золу в плазмі та сечі через 12 тижнів терапії підтверджує 
відсутність впливу призначеної терапії на гіпоталамо-гіпофі-
зарно-адреналову систему та високий профіль безпеки 
досліджуваного препарату в обох дозах.
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Проведене випробовування ефективності та безпеки 
12-тижневого курсу терапії новою лікарською формою ФП 
з використанням циклохалера і натепер не втрачає актуаль-
ності, адже воно було включено у систематичний огляд і 
мета-аналіз 2020 року, що свідчить про високу якість дизай-
ну, методів та оцінки кінцевих точок дослідження [7].

Отже, вибір молекули і варіанту інгалятора має перева-
ги. Пристрій циклохалер є одним із найзручніших способів 
введення ІКС, оскільки активується диханням і не потре-
бує використання будь-яких пропелентів. Пристрій має 
дуже низький опір потоку повітря, містить лише дві окремі 
голки для проколу капсули. Він компактний, що забезпечує 
легкість транспортування та зручність використання.

При використанні пристрою пацієнт має три кон-
трольні моменти під час лікування [11]:

- акустичний: свистячий шум, створюваний капсулою 
в камері пристрою під час вдиху;

- візуальний: прозорість капсули дозволяє пацієнту 
контролювати, чи вдихнув він порошок;

- смак: порошок залишає легке солодке відчуття, що 
дозволяє пацієнту зрозуміти, що вдихання було успішним.

Підсумок
1. Прийом флутиказону за допомогою циклохалера 

нового покоління у дозах 125 та 250 мкг двічі на добу є 
ефективною терапією бронхіальної астми середнього 
ступеня тяжкості.

2. Доза нової лікарської форми флутиказону 250 мкг 
із застосуванням циклохалера нового покоління відпові-
дає вдвічі більшій дозі референсного флутиказону.

3. Клінічна ефективність флутиказону 125 мкг двічі на 
добу не менш виражена, ніж ефективність флутиказону 
ДПІ 500 мкг двічі на добу. Клінічно значуща різниця між 
ефективністю препарату в дозі 125 і 250 мкг при прийомі 
двічі на добу з використанням циклохалера нового поко-
ління відсутня. Дане твердження доводить майже пара-
лельна лінійна залежність доза/ефект у діапазоні середніх 
та високих доз препарату. 

4. Профіль безпеки флутиказону при застосуванні 
циклохалера нового покоління можна порівняти з профі-
лем безпеки референсної речовини.

RATIONALE FOR THE CHOICE OF FLUTICASONE PROPIONATE IN THE CYCLOHALER DEVICE 
FOR THE BASIC THERAPY OF BRONCIAL ASTHMA
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Abstract. The basis of the treatment of bronchial asthma (BA) is anti-inflammatory therapy with the help of inhaled corticosteroids (ICS). 
Expectations of high efficacy (small particle size, high receptor affinity, high lipophilicity and lung residence time) and safety (low oral bioavail-
ability, low systemic absorption, high protein binding and rapid systemic clearance) are placed on ICS. According to these characteristics, fluti-
casone propionate has the optimal therapeutic index.
The aim: to study the possibilities of the use of fluticasone propionate in the cyclohaler device for the basic therapy of BA.
Materials and methods. The study enrolled 376 patients who received fluticasone propionate 125 μg and 250 μg twice daily in a cyclohaler deliv-
ery device compared with the original fluticasone propionate 500 μg in patients with moderate asthma. All patients underwent spirometry, peak 
flowmetry, laboratory studies, registration of asthma symptoms, need in the rescue therapy, vital signs, adverse events.
Results. The clinical and functional efficacy of fluticasone 125 μg twice daily is no inferior than the efficacy of the original fluticasone 500 μg twice 
daily. There is no clinically significant difference between the effectiveness of the drug in a dose of 125 and 250 μg when taken twice daily with 
the use of the new generation cyclohaler, which confirms the almost parallel linear dose-effect relationship in the range of medium and high doses 
of the drug. The incidence of the adverse effects was significantly lower in the group of patients treated with fluticasone 250 μg compared to 
patients in the other two groups. There were no differences between the groups in laboratory results. There were no differences in cortisol con-
centrations in blood plasma and 24-hour urine before and after 12 weeks of treatment in the groups using cyclohaler and the reference drug.
Conclusion. Fluticasone propionate administered through a new generation cyclohaler at doses of 125 and 250 μg twice daily is an effective ther-
apy for asthma of moderate severity, and the dose of 250 μg with the use of new generation cyclohaler is clinically equivalent to a twofold higher 
dose of the reference fluticasone propionate. The safety profile of fluticasone when using of the new generation cyclohaler can be compared with 
the safety profile of the reference substance.

Key words: bronchial asthma, inhaled corticosteroids, fluticasone propionate, dry powder inhaler, cyclohaler.
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