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В обзоре рассмотрены основные представления о биодоступности и биоэквивалентности лекарственных средств, а также различные аспекты, 
связанные с практическим применением орально дезинтегрируемых форм психотропных препаратов, их недостатки, преимущества, особенO
ности фармакокинетики и биотрансформации. Кроме того, освещены вопросы влияния данного способа введения лекарственных веществ на 
комплаенс и эффективность терапии в целом с использованием результатов клинических исследований и статистического моделирования. 
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Одним из важных факторов, определяющих эф-
фективность проводимой медикаментозной тера-
пии, является биодоступность используемого ле-
карственного средства. Она определяется долей 
активного вещества, попадающего в сосудистое 
русло, которая составляет 100 % при внутривенном 
введении и всегда ниже при его внесистемном по-
ступлении в организм [1]. При этом соотношение би-
ологической доступности лекарства, введенного лю-
бым, кроме внутривенного, способом и доступ ности 
препарата, введенного внутривенно, принимается 
за абсолютную биодоступность – графически это 
можно представить в виде соотношения площадей 
под кривыми «объем – время» для внутривенного 
и иного способа введения лекарственного средства, 
тогда как степень биодоступности лекарственного 
вещества из испытуемого препарата по отношению 
к биодоступности препарата сравнения, вводимого 
внесистемно, обозначается как биодоступность от-
носительная.

Помимо непосредственного пути введения лекар-
ственного вещества на уровень его биодоступнос-
ти влияет целый ряд обстоятельств, как связанных 
с химическими и физико-химическими свойствами 
самого препарата и вспомогательных веществ, вхо-
дящих в его состав, так и обуславливаемых этими 
свойствами особенностей его пресистемного ме-
таболизма. К примеру, высоким пресистемным ме-
таболизмом характеризуется нитроглицерин, кото-
рый высокоактивен при сублингвальном приеме или 
внутривенном введении, однако при приеме внутрь 
полностью утрачивает свое действие. Пропранолол 
оказывает одинаковое фармакологическое дейст-
вие при внутривенном введении в дозе 5 мг или при 
приеме внутрь в дозе около 100 мг. Высокий преси-
стемный метаболизм полностью исключает прием 
внутрь гепарина или инсулина [2]. 

Имеется несколько способов преодоления пре-
системного метаболизма лекарственного вещества 
и нежелательных эффектов со стороны желудоч-
но-кишечного тракта. Некоторые из них связаны 
с изменением режимов дозирования – к примеру, 
увеличение разовой дозы препарата с целью уве-
личения концентрации соответствующего активно-

го метаболита или уменьшение интервалов между 
приемами лекарства. Другие основаны на создании 
пролекарств (например, ингибиторы АПФ — энала-
прил, периндоприл, рамиприл, трандолаприл, цила-
зоприл), которые превращаются в активные вещест-
ва, приводящие к собственному терапевтическому 
эффекту именно в результате пресистемного мета-
болизма их первоначальной лекарственной формы. 
Близким механизмом действия среди психофарма-
кологических препаратов обладает, например, ри-
сперидон, который превращается в печени в актив-
ный метаболит – палиперидон. 

Помимо упомянутых выше способов для прео-
доления пресистемного метаболизма и биотранс-
формации в желудочно-кишечном тракте можно 
использовать альтернативные пути введения лекар-
ственных веществ, в том числе применение такой 
лекарственной формы, как орально дезинтегрируе-
мые таблетки (ОDТ, orally disintegrating tablets). 

Понятие ородиспергируемой таблетки (ОДТ) от-
вечает следующему определению: «Таблетка, ко-
торая при помещении в рот перед проглатыванием 
быстро в нем диспергируется» [3]. При этом раство-
рение происходит за несколько секунд, что в ряде 
случаев выгодно отличает такие таблетки от тради-
ционных сублингвальных таблеток, для растворения 
которых обычно требуется более минуты [4].

Вместе с тем отметим, что по мере совершенст-
вования технологий и появления новых лекарствен-
ных форм, объединяющих преимущества сублин-
гвального всасывания и быстрого растворения, 
вышеуказанные различия постепенно нивелируют-
ся, что находит подтверждение в соответствующих 
клинических исследованиях. 

В частности, в перекрестном рандомизирован-
ном открытом исследовании [5] изучали биоэкви-
валентность трех лекарственных форм оланзапина 
(традиционная пероральная, орально диспергируе-
мая и сублингвальная), а также осуществляли поиск 
ответа на вопрос, существует ли дополнительная 
сублингвальная абсорбция у ОДТ оланзапина. Ав-
торы подтвердили полученные ранее данные о том, 
что прием орально дизинтегрируемой и сублин-
гвальной форм приводит к более раннему появле-
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нию препарата в плазме крови (по сравнению со 
стандартными таблетками оланзапина), однако не 
было выявлено статистически достоверных разли-
чий в изучаемых фармакокинетических параметрах 
(Cmax, Tmax, AUC 0-8). Также не было выявлено разли-
чий в перечисленных параметрах при приеме ораль-
но диспергируемого оланзапина традиционным спо-
собом либо сублингвально (рис. 1) [4].

Интересным примером совеременного сублин-
гвального препарата является азенапин. Перво-
начально данный атипичный антипсихотик разра-
батывался как препарат для приема per os, однако 
дальнейшие исследования его фармакокинетики по-
казали, что за счет высокого пресистемного метабо-
лизма при таком пути введения его биодоступность 
не превышает 2 %, в то время как при сублингваль-
ном приеме достигает 35 % [6]. При этом полное 
растворение сублингвальной формы происходит за 
10 с, пиковая концентрация в плазме достигается 
в течение 0,5–1,5 ч [6].

С точки зрения физиологии препараты, раство-
римые в ротовой полости, можно разделить на две 
группы: 1) изначально предназначенные для всасы-
вания именно через слизистую оболочку ротовой 
полости, 2) не обладающие необходимыми для по-
добного способа абсорбции физико-химическими 
свойствами. Фармакокинетические преимущества 
орально диспергируемых лекарственных средств, 
пригодных для полноценного всасывания в ротовой 
полости, объясняются тем, что абсорбция активно-
го вещества непосредственно слизистой оболочкой 
ротовой полости позволяет миновать нижние отделы 
ЖКТ со всеми вытекающими отсюда последствиями, 
в том числе устранением эффекта первого прохож-

дения через печень и метаболизма действующего 
вещества в стенке кишечника [7, 8]. Это позволяет 
при использовании меньшей дозы лекарственного 
средства добиться терапевтического эффекта, эк-
вивалентного большей дозировке обычного перо-
рального препарата. Слизистая оболочка ротовой 
полости имеет обильное кровоснабжение, поэтому 
всасывающиеся через нее вещества быстро по-
падают к правому предсердию через внутреннюю 
яремную и верхнюю полую вены. Таким образом, 
скорость наступления терапевтического эффекта 
после абсорбции активного вещества тканями ро-
товой полости и поступления в системный кровоток 
сравнима с внутривенным и ингаляционным путями 
введения и значительно выше, чем для традицион-
ных пероральных лекарственных форм [9–11]. Еще 
одним потенциальным преимуществом использова-
ния данных форм является тот факт, что уменьшение 
суммарного количества неактивных метаболитов 
позволяет уменьшить частоту и интенсивность по-
бочных эффектов. 

Тем не менее необходимо иметь в виду, что ле-
карственные средства при соприкосновении со 
слюной подвергаются умеренному ферментатив-
ному, а также слабокислому или слабощелочному 
воздействию, с которого начинается пищеваритель-
ный процесс. При этом продуктивность секреции 
слюнных желез, рН слюны и возрастные изменения 
в тканях ротовой полости подчас оказывают сущест-
венное влияние на биодоступность препарата [12]. 
Кроме того, привнесенное с орально дезинтегриру-
емой формой действующее вещество, как правило, 
не полностью всасывается в ротовой полости. Часть 
дозы лекарства посредством рефлекторных глота-

Рисунок 1. Соотношение концентрация/время для трех лекарственных форм оланзапина [5]:
группа А – стандартные таблетки оланзапина для приема внутрь по 5 мг + 100 мл воды;  

группа B – таблетки оланзапина для перорального рассасывания в дозе 5 мг, стандартный прием;  
группа C – таблетки оланзапина для перорального рассасывания в дозе 5 мг, сублингвально
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тельных движений со слюной попадает в нижние от-
делы ЖКТ. 

Существует ряд ограничений для поступления 
лекарственных веществ в системный кровоток че-
рез ткани ротовой полости. В силу своих биоло-
гических и физико-химических свойств далеко не 
все активные вещества способны абсорбироваться 
слизистой оболочкой ротовой полости или степень 
их абсорбции ограничена. В частности, на процесс 
их всасывания влияют такие характеристики, как 
доза, молекулярная масса, растворимость в воде 
и слюне, степень ионизации (при рН 6,8), способ-
ность диффундировать через эпителий (log P), спо-
собность растворяться в крови [13]. Кроме того, 
лимитирующим фактором для абсорбции терапев-
тически значимой дозы препарата может являться 
общая площадь слизистой ротовой полости, кото-
рая составляет около 100 см2 (для сравнения, общая 
площадь внутренней поверхности желудочно-ки-
шечного тракта составляет около 300 м2). Также к не-
достаткам рассматриваемого пути введения лекар-
ственного вещества может быть отнесен короткий 
период его полувыведения [14]. Помимо этого при 
частом приеме может возникнуть раздражение сли-
зистой оболочки полости рта [13]. 

Также отметим существенное влияние на степень 
биодоступности данной категории препаратов ряда 
внешних факторов, связанных с сопутствующим при-
емом пищи и воды. К примеру, пища с высоким со-
держанием жиров непосредственно перед сублин-
гвальным введением азенапина может снизить его 
биодоступность на 20 %, а прием воды раньше чем 
через десять минут после — на 12–20 %. Кроме того, 
биодоступность азенапина может быть уменьшена 
на 13 %, если прием пищи осуществляется через 4 ч 
после приема препарата [6].

Для ОДТ, не предназначенных для доставки дей-
ствующего вещества непосредственно через сли-
зистую оболочку ротовой полости, можно выделить 
следующие преимущества перед пероральными 
лекарственными формами. Во-первых, орально ди-
спергируемые препараты нивелируют трудности гло-
тания и дискомфорт при прохождении лекарствен-
ной формы через пищевод, что особенно важно для 
пациентов, которые испытывают сложности с при-
емом традиционных лекарственных форм [13]. Как 
известно, данное обстоятельство нередко приводит 
к несоблюдению терапевтического режима или даже 
к полному отказу от приема лекарств [11]. Подобные 
проблемы затрагивают, в частности, детей, людей по-
жилого возраста, пациентов, страдающих расстрой-
ствами глотательных рефлексов или патологиями, 
нарушающими слюновыделение, а также пациентов, 
чья комплаентность снижена вследствие их психиче-
ского состояния. Во-вторых, данная лекарственная 
форма обеспечивает менее вариабельный и более 
быстрый транзит активного вещества через желу-
док, что достигается благодаря быстрой дезинтегра-
ции лекарственной формы в начале ЖКТ и быстрому 
прохождению привратника желудка, тогда как время 
транзита традиционных пероральных форм зависит 
от их геометрических размеров, времени дезинтег-
рации и растворения в желудке [13].

Таким образом, наступление терапевтического 
эффекта после приема ОДТ в сравнении с традици-
онными лекарственными формами может быть более 
прогнозируемым и более быстрым. Для орально ди-
спергируемых лекарственных средств, содержащих 
действующие вещества, способные абсорбировать-
ся в оральной полости, эквивалентный терапевтиче-
ский эффект может быть достигнут с помощью мень-
ших доз в результате увеличения биодоступности. 
Уменьшение дозы и, как следствие, уменьшение кон-
центрации неактивных метаболитов может привести 
к уменьшению частоты и интенсивности побочных 
эффектов. Соответственно, при рациональном ис-
пользовании вышеуказанных отличий орально ди-
спергируемых таблеток можно добиться существен-
ных преимуществ перед аналогами, выпускаемыми 
в традиционных лекарственных формах [15, 16].

Кроме того, необходимо выделить ряд положи-
тельных моментов, связанных непосредственно 
с самим способом приема данных лекарственных 
форм: пациентам не приходится проглатывать их или 
разжевывать, равно как и запивать водой, что позво-
ляет сделать терапевтический процесс максимально 
комфортным и незаметным. Последнее наиболее 
важно для хорошо социализированных, работающих 
пациентов, поскольку позволяет избежать социаль-
ной стигматизации в случаях, когда для этого есть 
объективные предпосылки (к примеру, при наличии 
психической патологии) [17]. В этом отношении до-
вольно показательны результаты одного из иссле-
дований, посвященных анализу предпочтений и по-
требностей больных при проведении лечения: 70 % 
пациентов обращаются к своему врачу с просьбой 
выписать ОДТ, 70 % приобретают в аптеках данную 
форму препаратов и более 80 % при наличии выбо-
ра между ОДТ и обычными таблетками и растворами 
предпочитают ОДТ [18].

Таким образом, применение орально дисперги-
руемых форм крайне положительно сказывается на 
степени комплаентности пациента, позволяя ниве-
лировать как эффект ряда внешних факторов, сни-
жающих приверженность терапии независимо от его 
желания (спешка, отсутствие воды для запивания, 
присутствие посторонних лиц), так и моменты, свя-
занные с недостаточной критикой к своему состоя-
нию и осознанным нежеланием принимать терапию, 
что особенно актуально для психически больных. По 
данным разных авторов, около 1/3 пациентов, полу-
чающих лечение по поводу шизофрении, признают-
ся частично комплаентными, а 1/3 пациентов совсем 
не придерживаются предписаний врача [4, 19], что 
самым негативным образом сказывается на конеч-
ной эффективности проводимого лечения. 

Диспергируемые лекарственные формы имеют 
также и ряд технологических преимуществ, таких 
как, к примеру, улучшенная стабильность в результа-
те лучшей упаковки и использование более безопа-
сных вспомогательных веществ [15, 16]. Кроме того, 
использование стандартного производственного 
процесса и оборудования позволяет снизить затра-
ты на их производство, что положительно сказыва-
ется на фармако-экономических аспектах их внедре-
ния в клиническую практику.
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Отметим, что в целом по клинической эффектив-
ности орально диспергируемые формы не уступают 
традиционным лекарственным формам и в клиничес-
ких исследованиях являются как минимум сопостави-
мыми с препаратами групп активного контроля. Так, 
в сравнительном исследовании эффективности азе-
напина, рисперидона и плацебо [20] у больных с обо-
стрением шизофрении (средний общий балл PANSS 
варьировался от 92 до 96) были получены следующие 
результаты. В группе плацебо изменение среднего 
общего балла PANSS на конечной точке составило 
5,3 балла по сравнению с 15,9 балла для азенапина 
и 10,9 балла для рисперидона, при этом различие 
между группами плацебо и азенапина являлось ста-
тистически достоверным, различие же между группа-
ми рисперидона и азенапина уровня статистической 
значимости не достигало. Редукция симптоматики 
по PANSS не менее 20 % по сравнению с исходным 
было достигнуто у 53 % пациентов в группе азена-
пина, 50 % в группе рисперидона и 35 % в группе 
плацебо (p < 0,001 для групп азенапин vs. плацебо). 
Редукция показателя PANSS не менее 30 % была до-
стигнута у 38 % пациентов в группе азенапина, 39 % 
в группе рисперидона и 25 % в группе плацебо, при 
этом эффективность азенапина и рисперидона была 
сопоставима и различие с группой плацебо являлось 
достоверным для обоих препаратов. 

Однако одним из важнейших клинических пара-
метров оценки качества орально диспергируемой 
лекарственной формы является степень ее биоэкви-
валентности стандартному пероральному препара-
ту, поскольку признание препаратов биоэквивалент-
ными позволяет автоматически экстраполировать 
результаты доклинических исследований, проведен-
ных в отношении референтного перорального лекар-
ственного препарата, на воспроизведенный орально 
дезинтегрируемый препарат. Согласно ГОСТу, два 
лекарственных препарата, содержащих одинако-
вое количество действующего вещества, считаются 
биоэквивалентными, если они являются фармацев-
тическими эквивалентами или фармацевтически 
альтернативными и их биодоступность (по скорости 
и степени) после применения в одинаковой моляр-
ной дозе укладывается в заранее установленные до-
пустимые пределы [21].

В качестве примера исследования биоэквива-
лентности психофармакологических средств можно 
привести клинические исследования по оценке био-
эквивалентности орально дезинтегрируемой и перо-
ральной форм оланзапина. 

Биоэквивалентность орально дезинтегрируемого 
оланзапина определялась в сравнении с биоэквива-
лентностью традиционной таблетированной формы 
во время 1-й фазы клинических испытаний на здо-
ровых добровольцах [4]. Результаты исследований 
свидетельствовали о том, что обе изученные лекар-
ственные формы оланзапина биоэквивалентны. Кри-
вые зависимости «концентрация – время» в плазме 
были практически идентичными; сходными оказа-
лись значения Cmax, площади под кривой и конечный 
элиминационный период.

Однако исследование концентрации в плазме 
крови на протяжении первого часа после введения 

препарата показало, что измеряемые концентрации 
оланзапина в плазме у лиц, получавших дисперги-
руемые таблетки оланзапина, появлялись раньше, 
чем у получавших традиционную таблетирован-
ную форму (в дозировке 5 мг через 15 мин; 79 % по 
сравнению с 0 % соответственно). Также через 1 ч 
после введения препарата у 63 % лиц, получавших 
орально диспергируемую форму оланзапина, кон-
центрация активного вещества превышала 1 нг/мл 
(по сравнению с 11 % получавших традиционную 
таблетированную форму). Эти небольшие различия 
в концентрации становились незначимыми прежде, 
чем была достигнута Cmax. К сожалению, клиничес-
кое значение более ранней абсорбции препарата не 
изучалось [4].

Аналогичные результаты были получены в бо-
лее позднем исследовании, в котором препаратами 
сравнения стали пероральный оланзапин, его ораль-
но диспергируемая форма, а также новая лекарст-
венная форма данного препарата – диспергируемая 
в ротовой полости пленка, содержащая оланза-
пин [22] (рис. 2). 

Первые разработки быстрорастворимых в по-
лости рта лекарственных препаратов представляли 
собой исключительно таблетированные формы, про-
цесс быстрой дезинтеграции которых достигался пу-
тем регулирования состава таблеток, а именно уве-
личением количества специальных вспомогательных 
веществ (дезинтегранты, разрыхлители и др.) [23]. 
В настоящее время помимо непосредственно табле-
ток существуют диспергируемые в ротовой полости 
гранулы, пероральные лиофилизаты, мукоадгезив-
ные буккальные пленки и диспергируемые в ротовой 
полости пленки. При этом эффект быстрой раство-
римости данных лекарственных форм достигается 
не только за счет введения специальных вспомога-
тельных веществ, но и в результате использования 
определенных технологических приемов (рис. 3). 

Примером изготовления ОДТ методом лиофи-
лизации является технология Зидис™ (Zydis™) [25]. 
В частности, по уникальной технологии Зидис™ 
выпускается препарат Зипрекса® Зидис™, кото-
рый растворяется в ротовой полости в среднем за 
15,8 с [26]. 

Прямое прессование представляет собой эле-
ментарный и самый экономичный способ произ-
водства орально диспергируемых таблеток. Данная 
технология применяется в производстве ОДТ бла-
годаря доступности вспомогательных ингредиентов 
улучшенного качества. Особенно это касается су-
пердезинтегрантов и вспомогательных веществ на 
основе сахара, которые способствуют мгновенной 
распадаемости препарата с момента попадания на 
язык [27]. Примером препарата, изготавливаемого 
по этой технологии, является ородиспергируемая 
форма клоназепама [28]. 

В качестве основных требований к технологиче-
скому качеству ОДТ выделяют следующие [29]. Таб-
летки должны:

 – растворяться или распадаться во рту за несколько 
секунд без запивания водой;

 – быть приятными на вкус;
 – быть компактными и достаточно прочными;
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Product A – пероральный оланзапин; Product B – орально диспергируемый оланзапин;  
OFDF (olanzapine fast dissolving film) – диспергируемая в ротовой полости пленка, содержащая оланзапин

 – скрывать вкус самого лекарственного препарата;
 – не оставлять нерастворившиеся частицы во рту 

после применения (или их количество должно 
быть минимально);

 – быть стабильными по отношению к изменениям 
окружающей среды (температура; влажность);

 – быть низкозатратными для производителя.
Существует множество технологий создания 

орально диспергируемых форм, призванных удов-
летворять вышеописанным требованиям, их методи-
ки постоянно развиваются и совершенствуются [29]. 

Основными клиническими преимуществами ис-
пользования орально диспергируемых форм у боль-
ных с психическими расстройствами являются по-
вышение комплаентности больных к проводимой 
терапии, а также достижение более быстрого тера-
певтического эффекта в отношении симптоматики, 
требующей неотложного купирования. 

Как известно, недостаточная приверженность 
пациента терапии является серьезной медицин-

ской проблемой, тесно связанной с неэффективно-
стью терапии, субоптимальным клиническим отве-
том и высоким процентом обострений [4]. При этом 
проблема комплаентности у психически больных во 
многом находится под влиянием специфики самого 
заболевания, при котором нарушаются когнитивная 
способность и мотивация [4, 30].

Таким образом, использование у данной катего-
рии пациентов ОДТ позволяет не только сделать при-
ем терапии максимально комфортным, но и в случае 
необходимости нивелировать негативный эффект 
особенностей психического состояния больного, 
связанный с недостаточно критичным отношением 
к своему состоянию и, соответственно, нежеланием 
принимать необходимое лечение.

В отношении воздействия орально диспергиру-
емых лекарственных форм на острую симптоматику 
весьма показательно мультицентровое обсерваци-
онное исследование орально диспергируемой фор-
мы рисперидона, предпринятое с целью изучения 

Рисунок 3. Основные способы повышения биологической доступности орально  
диспергируемых препаратов [24]
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Рисунок 3. Динамика симптоматики пункта P4 
PANSS в группе пациентов, получающих орально 

диспергируемую форму рисперидона [31]

терапевтической эффективности и переносимости 
данной формы выпуска у больных с обострениями 
шизофрении. Помимо стандартных клинических оце-
нок эффективности и переносимости в течение пер-
вой недели лечения его протоколом предусматрива-
лась оценка ажитации с первых часов терапии. Это 
открытое обсервационное исследование [31] про-
водилось в 46 психиатрических больницах Германии. 
В исследование включались госпитализированные 
больные шизофренией старше 18 лет, которым при 
необходимости психиатр назначал орально диспер-
гируемую форму рисперидона (Квиклет®). 

Было выявлено, что применение исследуемого 
препарата приводило к быстрому уменьшению возбу-
ждения пациентов. Через 2 ч после первичного приема 
препарата Квиклет® была отмечена выраженная редук-
ция позитивных симптомов с 28,0 ± 6,6 балла PANSS до 
24,4 ± 6,6 (p < 0,0001). Симптом Р4 (возбуждение) сни-
зился с 4,3 ± 1,5 до 3,1 ± 1,5 через 2 ч и до 2,7 ± 1,4 бал-
ла через 24 ч (p < 0,0001) против исходного состояния 
(рис. 4). В 69 % случаев возбуждение было купирова-
но через 2 ч и в 14,2 % – через 24 ч; среднее время до 
снижения возбуждения составило 70 мин. Отношение 
большинства психиатров к использованию данной ле-
карственной формы по итоговой оценке оказалось 
позитивным. Две трети исследователей отметили, что 
форма выпуска в виде таблеток для рассасывания об-
легчает прием препарата пациентом и способствует 
дальнейшему соблюдению режима лечения. 

Еще одно открытое многоцентровое исследова-
ние [32] было направлено на подтверждение эффек-
тивности орально растворимых таблеток оланзапина 
в инициальной терапии острых состояний у некомп-
лаентных больных шизофренией. 

Как показали предшествующие исследования, 
диспергируемая таблетка оланзапина (Зипрекса® 
Зидис™) полностью разрушается при контакте со 
слюной в среднем за 15,8 с [26], при этом самосто-

ятельно извлечь частично разрушенную таблетку из 
ротовой полости очень трудно, так как она образует 
аморфную массу, которую можно лишь соскрести 
с языка ножом [32]. Растворимые таблетки были при-
знаны идентичными стандартным таблеткам оланза-
пина по фармакокинетике и переносимости [32].

В исследовании участвовали госпитальные и ам-
булаторные пациенты в возрасте 18–55 лет с диаг-
нозом шизофрении, шизофреноформного или ши-
зоаффективного расстройства (критерии DSM-IV) 
в состоянии психоза с минимум 42 баллами по шка-
ле краткой психиатрической оценки (Brief Psychiatric 
Rating Scale; BPRS 1–7) и минимум 4 баллами (уме-
ренная тяжесть) по шкале общего клинического впе-
чатления – тяжесть заболевания (CGI-S). Дополни-
тельным условием отбора была некомплаентность, 
которая квалифицировалась при соответствии ми-
нимум одному из следующих критериев [32]:

1. Госпитальные или амбулаторные пациенты, 
обнаруживающие за последние 72 ч не менее двух 
эпизодов:

 – активного или пассивного отказа от приема назна-
ченного антипсихотика,

 – явного или предположительного прятанья за щеку 
или выплевывания назначенного антипсихотика,

 – выраженной амбивалентности в отношении прие-
ма назначенного антипсихотика.
2. Вновь поступившие в стационар пациенты с не-

комплаентностью к амбулаторной терапии в анамне-
зе, подтвержденной минимум 7-дневным периодом 
отказа от приема антипсихотика в течение послед-
него месяца.

3. Амбулаторные пациенты с явными признаками 
некомплаентности, послужившими причиной пере-
вода в наблюдаемую палату в течение последнего 
месяца.

4. Госпитальные пациенты, заявляющие о неспо-
собности проглотить таблетки антипсихотика при 
отсутствии объективных признаков соматической 
патологии, препятствующей глотанию препаратов.

Помимо собственно улучшения психического 
состояния пациентов в рассматриваемой группе 
[32], что само по себе может являться косвенным 
подтверждением соблюдения терапевтического 
режима, на фоне лечения наблюдалась положи-
тельная динамика баллов по шкале ROMI (Rating Of 
Medication Influences [33]): нарастание балла «комп-
лаентность» (LOCF; p = 0,031) и снижение балла «не-
комплаентность» (LOCF; p < 0,001). При этом значи-
тельная редукция балла ROMI «некомплаентность» 
выявлена уже на 1-й неделе терапии (p < 0,001), а 
улучшение балла ROMI «комплаентность» достигало 
уровня статистической тенденции.

Улучшение комплаентности сопровождалось ве-
рифицировано значимым улучшением суммарно-
го балла TCI (Treatment Compliance Interview [34]), 
а также суммарных баллов и баллов по всем пунк-
там шкалы NAMA (Nursing Assessment of Medication 
Acceptance; разработана в компании Eli Lilly) (LOCF; 
p < 0,001). При этом, как в случае шкалы ROMI, зна-
чительное улучшение показателей комплаентности 
по шкале отмечено уже со 2-го дня терапии орально 
растворимыми таблетками оланзапина (p < 0,001). 
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Результаты оценки по шкале PGI (Patient Global 
Impression scale) для измерения впечатления паци-
ента от препарата от «мне очень нравится» (1 балл) 
до «мне очень не нравится» (7 баллов) также свиде-
тельствуют о том, что больные позитивно воспри-
нимали терапию на всех этапах оценки (баллы PGI 
варьировались от 2,01 до 2,74). Объективные из-
мерения комплаентности выявили адекватные те-
рапевтические концентрации оланзапина в плазме 
крови – не менее 9 нг/мл [35] у 90 % пациентов на 
всех неделях лечения.

В последнее время в литературе отмечается 
особый интерес к разработке орально диспергиру-
емых форм анксиолитических и противосудорож-
ных лекарственных средств как препаратов, для 
которых скорость наступления эффекта во многих 
случаях является критически важным фактором. 
В частности, существуют технологические и фар-
макокинетические описания разработок быстрора-
створимых форм таких препаратов, как оксазепам 
[36], клобазам [37], клоназепам [28], ламотриджин 
[38], диазепам [39], лоразепам [40]. Их биоэквива-
лентность традиционным лекарственным формам 
подтверждалась как по результатам тестов in vitro 
и последующего статистического моделирования 
на их основе, так и по итогам клинических исследо-
ваний на здоровых добровольцах [41]. Примером 
такого исследования является работа, посвященная 
оценке биоэквивалентности сублингвальной форма 
алпразолама в качестве исследуемого препарата 
и алпразолама быстрого высвобождения в качестве 
референтного, в которой исследовалась фармако-
кинетика обеих лекарственных форм на основе из-
мерения плазменных концентраций активного ве-
щества в крови добровольцев. Отметим, что особое 
внимание в ней уделялось минимизации влияния 
внешних факторов на процесс всасывания сублин-
гвального препарата — испытуемых из соответству-
ющей группы прицельно просили не глотать препа-
рат до полного растворения, при этом прием воды 
был возможен не раньше чем через 1 ч после при-
ема лекарственной формы. По результатам данно-
го исследования критерии биоэквивалентности для 
сублингвальной лекарственной формы алпразолама 
в дозе 1 мг по отношению к Cmax и AUC по сравнению 
с референтной формулой алпразолама немедлен-
ного высвобождения в аналогичной дозировке были 
выполнены. Одновременно с этим была выявлена 
статистически не значимая, однако довольно инте-
ресная тенденция к более позднему наступлению 
максимальной концентрации действующего веще-
ства в плазме крови в группе сублингвального пре-
парата, что позволило исследователям сделать вы-
вод о том, что, по всей видимости, основной зоной 
абсорбции данной лекарственной формы являются 
нижележащие отделы ЖКТ, в то время как оральная 
дезинтеграция в первую очередь облегчает прогла-
тывание лекарственного средства [41]. 

Сопоставимая с традиционными лекарственны-
ми формами терапевтическая эффективность, а так-
же наличие определенных преимуществ перед ними 
для ряда из упомянутых выше орально диспергиру-
емых препаратов убедительно продемонстрированы 

в ряде клинических исследований. Так, в предписа-
ниях FDA [42], освещающих особенности примене-
ния орально дезинтергируемой формы клоназепама 
(Klonopin wafers), приведена информация по двум 
клиническим исследованиям, демонстрирующим 
эффективность рассматриваемой лекарственной 
формы в терапии панического расстройства.

В первом 9-недельном с фиксированной до-
зой исследовании, включающем дозы клоназепама 
0,5, 1, 2, 3 или 4 мг/день или плацебо, значитель-
ное отличие от группы плацебо наблюдалось только 
в группе с дозой 1 мг/день. Разница между дозой 
1 мг и плацебо в снижении числа панических атак по 
сравнению с начальным уровнем составляла при-
мерно 1 паническую атаку в неделю. В конечной точ-
ке (9 недель терапии) у 74 % пациентов, получавших 
клоназепам 1 мг/день, отмечалось полное прекра-
щение панических атак по сравнению с 56 % пациен-
тов, получавших плацебо. 

Во втором 6-недельном с гибкой дозой иссле-
довании, включающим клоназепам в диапазоне доз 
от 0,5 до 4 мг/день (средняя доза – 2,3 мг/сут) или 
плацебо, разница между клоназепамом и плацебо 
по сравнению с начальным уровнем количества па-
нических атак составляла примерно 1 паническую 
атаку в неделю. В конечной точке (9 недель терапии) 
у 62 % пациентов, получавших клоназепам, паниче-
ские атаки прекратились вовсе, по сравнению с 37 % 
пациентов, получавших плацебо. 

Интересное исследование было проведено в от-
ношении пероральной и орально дезинтегрируемой 
форм альпразолама [43]. В этом многоцентровом 
открытом рандомизированном перекрестном ис-
следовании пациенты, страдающие тревожным 
расстройством, последовательно принимали обе 
лекарственные формы. В итоге 39,0 % больных от-
дали предпочтение орально диспергируемой форме 
альпразолама, 35,6 % предпочли обычный альпра-
золам, и 25,4 % затруднились с выбором. Из тех, 
кто предпочел альпразолам ОДТ, большинство в ка-
честве основных причин своего выбора отмечали 
удобство приема и быстрое наступление эффекта. 
Кроме того, в качестве преимуществ отмечались 
простота доступа непосредственно к препарату, а 
также отсутствие необходимости глотать и запивать 
его водой. 

Отдельно хотелось бы отметить такую важную 
область использования орально диспергируемых 
форм ряда анксиолитиков, как премедикация пе-
ред анестезией. При этом в процессе определе-
ния препарата выбора помимо собственно высокой 
скорости достижения пиковой концентрации актив-
ного вещества в крови и, соответственно, быстро-
го наступления эффекта большое значение имеет 
период полувыведения и общий профиль эффек-
тивности препарата с минимально выраженным 
седативным и значительным анксиолитическим 
эффектом. Данные требования существенно су-
жают круг препаратов, пригодных для использова-
ния в подобном качестве, тогда как применение их 
орально дезинтегрируемых форм позволяет обойти 
ряд ограничений. К примеру, орально диспергируе-
мая форма оксазепама через 40 мин после приема 
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демонстрирует двукратное превышение концентра-
ции действующего вещества в плазме по сравнению 
с традиционным пероральным препаратом, что про-
является в клинически значимом ускорении наступ-
ления анксиолитического эффекта [36].

Аналогичные результаты были получены при ис-
следовании орально диспергируемой формы ло-
разепама [40], при этом анестезиологи оценивали 
качество премедикации как удовлетворительное или 
лучшее у 77 % пациентов, тогда как сами пациенты 
сообщали о собственной удовлетворенности как 
«хорошей» и «отличной» в 93 % случаев. Частота по-
бочных эффектов была низкой.

Таким образом, внедрение в широкую практику 
орально дезинтегрируемых лекарственных форм 
стандартных препаратов, доступных для исполь-

зования в различных отраслях медицины, является 
крайне перспективным направлением для повыше-
ния эффективности терапии, а также объективной 
рационализации ряда технологических аспектов, 
неразрывно связанных с оптимизацией лечебного 
процесса в целом. В области психиатрии главными 
достоинствами использования ОДТ являются воз-
можность более быстрого получения терапевтиче-
ского эффекта, по своей силе сопоставимого с эф-
фектом пероральной формы, а также существенное 
повышение комплаентности больных и раннее 
формирование приверженности терапии. Особый 
интерес представляет создание новых ородиспер-
гируемых лекарственных форм анксиолитических 
средств, предназначенных для быстрого купирова-
ния острых проявлений тревожного синдрома.
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SUMMARY:

The review examines the main ideas about the bioavailability and bioequivalence of drugs, as well as various aspects related to the practical use of orally disintegratable forms of psychotropic 
drugs, their disadvantages, advantages, features of pharmacokinetics and biotransformation. The issues of the impact of this method of administration of drugs on compliance and the 
effectiveness of therapy in general, using the results of clinical studies and statistical modeling, are highlighted.
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