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ФАРМАКОТЕХНОЛОГІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ РЕКТАЛЬНОЇ ЛІКАРСЬКОЇ ФОРМИ 
АМІОДАРОНУ ГІДРОХЛОРИДУ

Актуальність. Перебіг більшості серцево-судинних захворювань часто ускладнюється виникненням порушень ритму 
серця, які можуть переходити до шлуночкової тахікардії та фібриляції. У зв’язку із цим удосконалення фармакологічних 
методів усунення та попередження аритмій є важливим напрямом у боротьбі з розладами ритму серця. Механізми розвитку 
аритмій різні, тому для їх лікування потрібні лікарські засоби із широким спектром антиаритмічної дії.
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Одним із найбільш ефективних і вивчених з них є аміодарон, який уже понад 30 років з успіхом застосовується в лікуванні 
як шлуночкових аритмій, так і мерехтіння передсердь. На вітчизняному фармацевтичному ринку аміодарон представлений 
у формі таблеток та ін’єкційного розчину українського та словенського виробництва.

Альтернативою пероральному використанню аміодарону є ректальний шлях його введення, що дає змогу завдяки підви-
щенню біодоступності лікарської речовини знизити дозу активного фармацевтичного інгредієнта й мінімізувати ризики 
виникнення небажаних побічних реакцій з боку організму пацієнта.

Метою цієї роботи є вивчення впливу допоміжних речовин, які використовуються в технології виготовлення супозиторіїв 
(основ-носіїв і поверхнево-активних речовин), на біофармацевтичні властивості ректальної лікарської форми аміодарону.

Матеріали та методи дослідження. Як носії для ректальної лікарської форми аміодарону гідрохлориду досліджували 
супозиторні основи та поверхнево-активні речовини, які широко застосовуються в промисловому й аптечному виробництві 
м’яких лікарських форм і описані в літературі. Супозиторії готували методом виливання, зміст аміодарону гідрохлориду 
в усіх дослідах становив 0,15 г. На першому етапі до складу експериментальних лікарських форм вводили 2 % поверхнево-ак-
тивних речовин. Дослідження проводили за планом двофакторного дисперсійного аналізу з подальшими спостереженнями.

Як параметр оптимізації вибирали вивільнення аміодарону гідрохлориду із супозиторіїв ректальних як перший етап 
визначення біологічної доступності. Вивільнення аміодарону гідрохлориду із супозиторіїв вивчали методом рівноважного 
діалізу за Крувчинським. Як діалізне середовище використовували фосфатний буферний розчин рН 4,5 з подальшим спектро-
фотометричним визначенням аміодарону гідрохлориду.

Результати дослідження їх обговорення. За результатами проведеного дослідження встановлено, що вид основи-носія, 
вид поверхнево-активних речовин та їх концентрація чинять значний вплив на вивільнення аміодарону гідрохлориду з рек-
тальних супозиторіїв. Виявлено, що найбільший вплив на вивільнення аміодарону гідрохлориду із супозиторіїв ректальних 
чинить вид основи-носія.

Висновки. Дисперсійний аналіз отриманих результатів довів, що поліетиленоксидна основа з додаванням п’яти відсо-
тків твіну-80 забезпечує оптимальне вивільнення аміодарону гідрохлориду із супозиторіїв ректальних. Запропонований склад 
супозиторіїв з аміодарону гідрохлоридом 0,15 г на гідрофільному носії за одноразового ректального введення щурам у макси-
мально можливому обсязі 1,0 мл (750 мг/кг) не викликає летальності. Таким чином, розроблена технологія отримання рек-
тальної лікарської форми не призводить до збільшення токсичності активного фармацевтичного інгредієнта. Аміодарону 
гідрохлорид у цій лікарській формі належить до V класу токсичності (практично нетоксичні речовини). Встановлено, що 
супозиторії ректальні аміодарону гідрохлориду не проявляють місцево-подразнюючої та алергізуючої дії як за клітинним 
(алергічні дерматити), так і за анафілактичним типом. 

Ключові слова: аритмія, аміодарону гідрохлорид, м’які лікарські засоби, супозиторії, основа-носій, поверхнево-активні 
речовини, вивільнення, токсичність, нешкідливість.
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PHARMACOTECHNOLOGICAL SUBSTITUTION OF THE RECTAL DOSAGE FORM 
OF AMIODARONE HYDROCHLORIDE

Actuality. The course of most cardiovascular diseases is often complicated by heart rhythm disturbances that can progress to 
ventricular tachycardia and fibrillation. In this regard, the improvement of pharmacological methods of eliminating and preventing 
arrhythmias is an important direction in the fight against heart rhythm disorders. The mechanisms of the development of arrhythmias 
are different, so their treatment requires drugs with a wide spectrum of antiarrhythmic action.

One of the most effective and studied of them is amiodarone, which has been successfully used for more than 30 years in the 
treatment of both ventricular arrhythmias and especially atrial fibrillation. On the domestic pharmaceutical market, amiodarone is 
presented in the form of tablets and injection solution of Ukrainian and Slovenian production.

An alternative to the oral use of amiodarone is the rectal route of its administration, which allows, due to the increase in the 
bioavailability of the medicinal substance, to lower the dose of the active pharmaceutical ingredient and minimize the risks of unwanted 
side reactions from the patient’s body.

The purpose of this work is to study the influence of auxiliary substances used in the technology of manufacturing suppositories 
(base-carriers and surface-active substances) on the biopharmaceutical properties of the rectal dosage form of amiodarone. 

Research materials and methods. As carriers for the rectal dosage form of amiodarone hydrochloride, suppository bases and 
surface-active substances, which are widely used in the industrial and pharmaceutical production of soft dosage forms and described 
in the literature, were studied. Suppositories were prepared by the pouring method, the content of amiodarone hydrochloride in all 
experiments was 0.15 g. At the first stage, 2% of surface-active substances were added to the experimental dosage forms. The study was 
conducted according to the plan of two-factor analysis of variance with repeated observations.

As an optimization parameter, the release of amiodarone hydrochloride from rectal suppositories was chosen as the first step in 
determining bioavailability. The release of amiodarone hydrochloride from suppositories was studied by the Kruchinsky equilibrium 
dialysis method. Phosphate buffer solution pH 4.5 was used as a dialysis medium followed by spectrophotometric determination of 
amiodarone hydrochloride.

Research results and their discussion. As a result of the study, it was found that the type of carrier base, the type of surfactants and 
their concentration have a significant effect on the release of amiodarone hydrochloride from rectal suppositories. It was found that the 
type of carrier base has the greatest effect on the release of amiodarone hydrochloride from rectal suppositories.

Conclusions. Dispersion analysis of the obtained results proved that polyethylene oxide bases with the addition of five percent 
tween-80 provide optimal release of amiodarone hydrochloride from rectal suppositories. The proposed composition of suppositories 
with amiodarone hydrochloride 0.15 g on a hydrophilic carrier with a single rectal administration to rats in the maximum possible 
volume of 1.0 ml (750 mg/kg) does not cause lethality. Thus, the developed technology for obtaining a rectal dosage form does not lead 
to an increase in the toxicity of the active pharmaceutical ingredient. Amiodarone hydrochloride in this dosage form belongs to toxicity 
class V (practically non-toxic substances). t has been established that rectal suppositories of amiodarone hydrochloride do not exhibit 
local irritating and allergenic effects of both cellular (allergic dermatitis) and anaphylactic type.

Key words: arrhythmia, amiodarone hydrochloride, soft drugs, suppositories, carrier base, surfactants, release, toxicity, safety

Актуальність. Серцево-судинні захворювання 
посідають перше місце серед причин інвалідизації 
та загибелі людини. Високий рівень захворюваності 
та летальності від хвороб серцево-судинної системи 
значною мірою визначається широкою поширеністю 
різних форм патології серця та насамперед ішемічної 

хвороби серця. У промислово розвинених країнах 
вона зустрічається у 15–20 % дорослого населення 
і часто є причиною раптової смерті у 2/3 пацієнтів, 
які померли від серцево-судинних захворювань. 
Близько половини хворих, які страждають на ці 
хвороби, стають інвалідами у працездатному віці. 
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Постійно збільшується захворюваність і смертність 
від них серед людей до 35 років (Mensah et al., 2019; 
Roth et al., 2020).

Перебіг більшості серцево-судинних захворю-
вань часто ускладнюється виникненням порушень 
ритму серця, які можуть переходити до шлуноч-
кової тахікардії та фібриляції. Це призводить до 
повної дезорганізації роботи серця та зумовлює 
практично негайне припинення кровообігу. Крім 
того, фібриляція є найбільш вірогідною причиною 
раптової смерті в разі захворювань серця та судин, 
оскільки лише в окремих випадках спонтанно 
переходить у нормальний ритм. При цьому надзви-
чайно зростає ризик раптової смерті хворих поза 
стаціонаром, де ефективність реанімаційних захо-
дів значно нижча, ніж в умовах клініки. У зв’язку 
із цим удосконалення фармакологічних методів, 
усунення та попередження аритмій є важливим 
напрямом у боротьбі з розладами ритму серця. 
Механізми розвитку аритмій різні, тому для їх ліку-
вання потрібні лікарські засоби із широким спек-
тром антиаритмічної дії (AlMahameed et al., 2019; 
Nazarianet al., 2019).

Одним з найбільш ефективних та вивчених з них 
є аміодарон, який вже понад 30 років з успіхом засто-
совується в лікуванні як шлуночкових аритмій, так 
і мерехтіння передсердь (Mujović et al. 2020; Capucci 
et al., 2018).

На вітчизняному фармацевтичному ринку аміо-
дарону гідрохлорид представлений у формі табле-
ток, які містять 200 мг діючої речовини вітчизня-
ного («Аміодарон-Дарниця» – «ЗАТ ФФ Дарниця»; 
«Аміодарон» – «Лекхім», Харків; «Аритміл» – Бор-
щагівський ХФЗ; «Амідарон» – ЗАТ «Київський 
вітамінний завод»; «Кордарон» – «Санофі-Авен-
тіс Україна»; «Ротаритміл» – ТОВ «Трокас фарма 
Україна», Київ; «Кардіодарон-Здоров’я» – ФК «Здо-
ров’я», Харків) або імпортного («Аміокордин» – 
KRKA, Словенія) походження. Також у вітчизняній 
медичній практиці використовують ін’єкційний роз-
чин аміодарону гідрохлориду 50 мг/мл виробництва 
Борщагівського ХФЗ («Аритміл»), ФК «Здоров’я» 
(«Кардіодарон-Здоров’я») та словенської фармаце-
втичної фірми KRKA («Аміокордин»).

Ефект від застосування парентерального роз-
чину аміодарону спостерігається значно швидше, 
що робить його надзвичайно цінним для усунення 
фібриляції передсердь на догоспітальному етапі. 
Згідно з чинними рекомендаціями з діагностики 
та лікування цих патологічних станів European 
Society of Cardilogy (ESC) 2016 р., препарат є одним 
з основних фармакотерапевтичних засобів доказової 

медицини для відновлення синусового ритму (Dan et 
al., 2018; Lévy et al., 2022).

Чутливим недоліком ін’єкційної форми аміода-
рону гідрохлориду є необхідність його внутрішньо-
венного струминного введення на 5%-му розчині 
глюкози з подальшою інфузією, що обмежує її засто-
сування рамками стаціонару. З іншого боку, нато-
мість його парентерального застосування (особливо 
у великих дозах) досить часто розвивається артері-
альна гіпотензія. Також, досить частим ускладнен-
ням цього способу введення є флебіти (до 16 %) 
(Henriques et al., 2019; Koller et al., 2021).

За перорального призначеннія аміодарон повільно 
та неповністю всмоктується і шлунково-кишковому 
тракті, досягаючи максимальних концентрацій 
у плазмі через 3–7 годин після приймання. Біодо-
ступність таблетованої форми аміодарону становить 
30–80%, решта прийнятої внутрішньо дози під час 
першого проходження метаболізується в слизовій 
оболонці кишечника та печінки, де він перетворю-
ється переважно на дезетиламідарон, який, хоча 
й виявляє антиаритмічну активність, проте характе-
ризується більшою токсичністю. Також у разі перо-
рального приймання великих доз аміодарону часто 
розвиваються диспепсичні явища (Nahhas et al., 
2019; Pollak et al., 2023).

Альтернативою пероральному використанню 
аміодарону є ректальний шлях його введення, що 
дає можливість завдяки підвищенню біодоступності 
лікарської речовини знизити дозу активного фарма-
цевтичного інгредієнта й мінімізувати ризики виник-
нення небажаних побічних реакцій з боку організму 
пацієнта (Stielow et al., 2019; Bialik et al., 2021).

Властивості, стабільність, біологічна доступ-
ність і фармакотерапевтична ефективність супо-
зиторіїв залежать від виду основи, природи інших 
допоміжних речовин, використаної технології тощо 
(Woerdenbag et al., 2023; Sayyad et al., 2022).

Метою цієї роботи є вивчення впливу допоміж-
них речовин, які використовуються в технології 
виготовлення супозиторіїв (основ-носіїв і поверхне-
во-активних речовин), на біофармацевтичні власти-
вості ректальної лікарської форми аміодарону і про-
ведення її фармакотехнологічної оцінки.

Матеріали та методи дослідження. Як носії для 
ректальної лікарської форми аміодарону гідрохло-
риду досліджували супозиторні основи та поверх-
нево-активні речовини, які широко застосовуються 
в промисловому й аптечному виробництві м’яких 
лікарських форм і описані в літературі (Chale et al., 
2019; Purohit et al., 2018). Супозиторії готували мето-
дом виливання, зміст аміодарону гідрохлориду в усіх 
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дослідах становив 0,15 г. На першому етапі до складу 
експериментальних лікарських форм вводили 2 % 
поверхнево-активних речовин. Дослідження прово-
дили за планом двофакторного дисперсійного аналізу 
з подальшими спостереженнями (Грошовий, 2008).

Під час виготовлення супозиторіїв аміодарон 
гідрохлорид з урахуванням його розчинності до 
складу ліпофільних носіїв вводили за типом суспен-
зії, ретельно подрібнюючи лікарську речовину з рів-
ною кількістю спирту етилового, потім із частиною 
основи й подальшим додаванням отриманої суміші 
до всієї розплавленої основи. В поліетиленоксид-
ній основі активний фармацевтичний інгредієнт 
і поверхнево-активні речовини розчиняли після 
попереднього нагріву до 70–75 °С.

Як параметр оптимізації вибрали вивільнення 
аміодарону гідрохлориду із супозиторіїв ректаль-
них як перший етап визначення біологічної доступ-
ності. Вивільнення аміодарону гідрохлориду із 
супозиторіїв вивчали методом рівноважного діа-
лізу за Крувчинським (Редькіна, 2018) за темпера-
тури 37 ± 0,5 °С через целофанову напівпроникну 
мембрану – плівку «Купрофан» на дев’ятипозицій-
ній станції з дифузійними осередками Franz Cells 
(виробник PermeGear Inc., США). Стабільність під-
тримки температури забезпечували за допомогою 
циркуляційного занурювального термостата Haake 
SC 100, США. Як діалізне середовище використову-
вали фосфатний буферний розчин рН 4,5 з подаль-
шим спектрофотометричним визначенням аміода-
рону гідрохлориду, що вивільнився через 60 хвилин.

Фармакотехнологічну оцінку нової ректальної 
лікарської форми аміодарону гідрохлориду про-
ведено відповідно до наказу МОЗ України № 944 
від 14.12.2009 «Порядок проведення доклінічного 
вивчення лікарських засобів та експертизи матеріалів 
доклінічного вивчення лікарських засобів». Дослі-
дження виконані на достатній кількості експери-
ментальних тварин, і всі маніпуляції були проведені 
відповідно до Положення про використання тварин 
у біомедичних дослідах (Страсбург, 1986 р., зі змі-
нами, внесеними у 1998 р.), Загальними етичними 
принципами експериментів на тваринах (Київ, 2001), 
які узгоджені з положеннями Європейської конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, яких використову-
ють для експериментальних та наукових цілей.

У дослідженнях були використані білі нелінійні 
щури самці 200–260 г, отримані з віварію ГУ «Інсти-
тут фармакології та токсикології АМН України». Для 
визначення гострої токсичності щурам за допомо-
гою атравматичного зонда в пряму кишку вводили 
максимально допустимий об’єм супозиторної маси 

(попередньо нагрітої до рідкого стану на водяній 
бані) за t не вище ніж 37 °С – 1,0–2,0 мл. Протягом 
14 діб відзначали загибель тварин та їхню поведінку.

Дослідження алергізуючої та шкірно-подразню-
вальної дії супозиторіїв з аміодарону гідрохлори-
дом проводили на білих безпородних щурах самцях 
методами нашкірних аплікацій та кон’юктивальних 
проб.

Оцінку активної шкірної анафілаксії лікарської 
форми проводили згідно з рекомендаціями ДФЦ 
МОЗ України через 6, 12 та 24 годин після її нане-
сення в балах за індексом Weigle.

Також у щурів вимірювався артеріальний тиск 
методом плетизмографії за допомогою Transonic 
Animal Research Flowmeter T-106 Series (США).

Результати дослідження розраховували із засто-
суванням стандартного статистичного пакета ліцен-
зійної програми STATISTICA® для Windows 6.0 
(StatSoftInc., AXXR712D833214FAN5), а також SPSS 
16.0, Microsoft Office Excell 2003. Нормальність розпо-
ділу оцінювали за критерієм Shapiro-Wilk. Дані пред-
ставлені у вигляді середнього значення. Достовірність 
відмінностей між середніми значеннями визначали 
за критерієм Стьюдента за нормального розподілу. 
У разі розподілу, відмінного від нормального, або ана-
лізу порядкових змінних використовували критерій U 
Mann-Whitney. Для порівняння незалежних змінних 
більш ніж у двох вибірках застосовували дисперсій-
ний аналіз (ANOVA) за нормального розподілу або 
критерій Kruskal-Wallis для розподілу, відмінного від 
нормального. Для всіх видів аналізу статистично зна-
чущими вважали відмінності р < 0,05 (95 %).

Результати дослідження їх обговорення. 
Матриця планування експерименту й результати 
визначення концентрації аміодарону гідрохлориду 
в діалізатах, вивільненого із супозиторіїв ректаль-
них через 60 хвилин, наведені в табл. 1.

У табл. 2 представлено дисперсійний аналіз отри-
маних результатів.

Як випливає з наведених даних, чинник А (вид 
основи) і чинник В (вид ПАР) статистично значущо 
впливають на вивільнення аміодарону гідрохлориду 
із супозиторіїв (Fексп. > Fтабл.). При цьому вплив виду 
основи-носія ректальної лікарської форми значно 
вище, ніж виду поверхнево-активних речовин. Також 
статистично значуща взаємодія між цими фарма-
цевтичними чинниками, хоча її вплив порівняно 
з іншими досліджуваними факторами мінімальний.

Перевірка відмінності середніх результатів значу-
щих чинників за допомогою множинного рангового 
критерію Дункана [10 РЕДЬКІНА] дала можливість 
побудувати такі ряди переваг: 
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За фактором А (вид основи-носія)
а4 ПЕО основа > а2 масло какао > а3 ЗЖО > а1 твер-

дий жир
За фактором В (вид поверхнево-активних 

речовин)
в3 Твин 80 > в2 МГД > в4 Без ПАР (емульгатор № 1)
Таким чином, найбільш швидке вивільнення амі-

одарону гідрохлориду із супозиторіїв ректальних 
забезпечує поліетиленоксидна основа в композиції 
з твіном-80.

Матриця планування й результати визначення 
концентрації аміодарону гідрохлориду, що вивіль-
нився із супозиторіїв з різним вмістом твіну-80 через 
60 хвилин, представлені в табл. 3. 

У табл. 4 представлено дисперсійний аналіз отри-
маних результатів.

Дисперсійний аналіз результатів показав значний 
вплив концентрації поверхнево-активних речовин 
(твіну-80) на вивільнення аміодарону гідрохлориду 
із супозиторних композицій (Fексп. > Fтабл.). Проведено 
перевірку розходження середніх значень результатів 
вивільнення діючої речовини за допомогою множин-
ного рангового критерію Дункана. При цьому було 
встановлено, що за впливом концентрації твіну-80 
на інтенсивність вивільнення аміодарону гідрохло-
риду із супозиторіїв ректальних їх можна розташу-
вати в такий ряд переваги:

5 % > 3 %(2 %) >1 % > 0,5 %

Таблиця 1
Матриця планування та результати визначення концентрації (%) вивільненого аміодарону 

гідрохлориду із супозиторних композицій (інтервал 60 хв)
Фактор А
(основа)

Фактор В (поверхнево-активні речовини) Сумав1 в2 в3 в4

а1

1) 1,37
1,41
1,50
4,28

2) 1,96
2,88
3,03
7,87

3) 8,88
6,09
6,67
21,64

4) 1,09
0,9
0,71
2,70

36,49

а2

5) 
1,73
1,73
1,73
5,19

6) 
7,18
7,08
5,93
20,19

7) 
7,28
5,13
6,76
19,17

8) 
3,02
2,84
2,95
8,81

53,36

а3

9) 
1,72
1,71
4,64
8,07

10) 
2,23
2,15
2,24
6,62

11) 
6,41
7,18
10,93
24,52

12) 
1,57
1,47
1,52
4,56

43,77

а4

13) 
38,14
50,96
35,18
124,28

14) 
57,45
56,89
57,93
172,27

15) 
62,58
64,66
63,7

190,94

16) 
41,51
44,31
42,87
128,69

616,18

Сумма 141,82 206,95 256,27 144,76 749,8
* А – супозиторні основи: а1 – твердий жир; а2 – масло какао; а3 – заводська жирова основа (ЗЖО) (суміш гідрогенізованого 

жиру, парафіну і масла какао в співвідношенні 60 : 10 : 30); а4 – суміш поліетиленоксидів (ПЕО) з молекулярною масою 1500 
і 400 в співвідношенні 9 : 1; 

В – вид ПАР: в1 – емульгатор № 1; в2 – моногліцериди дистильовані (МГД); в3 – твін-80; в4 – без емульгатора.

Таблиця 2
Дисперсійний аналіз результатів експериментальних даних з визначення вивільнення аміодарону 

гідрохлориду із супозиторних основ (інтервал 60 хв)

Джерело мінливості Сума квадратів Число ступенів 
свободи Середній квадрат Fэксп. Fтабл.

Фактор А 20 435,2 3 6811,73 1256,78 2,9
Фактор В 751,75 3 250,58 46,23 2,9

АВ-взаємодія 536,6 9 59,62 11 2,23
Похибка 173,31 32 5,42 –

Загальна сума 33 609,36 47 – –
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Результати досліджень свідчать про наявність 
прямопропорційної залежності між концентрацією 
поверхнево-активних речовин в супозиторіях з амі-
одарону гідрохлоридом і показниками фармацевтич-
ної доступності ректальної лікарської форми. Вище-
наведені дані вказують на доцільність введення до 
складу ректальних супозиторіїв аміодарону гідрох-
лориду 5 % твіну-80, унаслідок чого саме ця концен-
трація поверхнево-активної речовини відібрана для 
подальшого вивчення.

Результати визначення гострої токсичності супо-
зиторіїв з аміодарону гідрохлоридом за одноразового 
ректального введення білим безпородним щурам 
через 2 тижні спостереження свідчать, що однора-
зове ректальне введення максимально допустимого 
об’єму 1,0 мл розплавленого супозиторію ректально 
щурам у дозі 750 мг/кг не викликає загибелі жодної 
із 6 тварин групи протягом 14 діб. Отримані дані 
лежать у руслі уявлень про токсичність активного 
фармацевтичного інгредієнту лікарської форми. Так, 
ЛД50 субстанції аміодарону гідрохлориду за внутріш-
ньошлункового введення щурам становить 4810 мг/кг,  
а за внутрішньовенного введення – 269,9 мг/кг 
(Ghiciuc et al., 2021). Протягом першої доби після 
введення препарату в щурів спостерігається сон-
ливість, гіподинамія, блідість шкірних покривів, 
часто поверхневе дихання. Також відзначається 
деяке зниження артеріального тиску. Аміодарон має 
антигіпертензивну дію, що пов’язано зі зниженням 
вазомоторної симпатичної модуляції, підвищенням 
чутливості вагального серцевого барорефлексу та 

зменшенням гіпертрофії серця. Крім того, не можна 
заперечувати антигіпертензивний ефект, зумовле-
ний зниженням скоротливості серця, хоча цей ефект 
слабкий і минущий як у фізіологічних, так і в пато-
логічних станах (Simovic et al. 2022). Однак із другої 
доби стан тварин нормалізувався, артеріальний тиск 
стабілізувався. Маса тіла тварин не відрізнялася від 
значень контрольних тварин. 

Під час вивчення можливої місцево-подразню-
вальної дії супозиторіїв з аміодарону гідрохлоридом 
у 2 із 10 тварин на 1-шу добу спостереження було 
зареєстровано почервоніння слизової кон’юнктиви 
(табл. 5). На 2-гу та 3-тю добу після внесення препа-
рату у всіх тварин не було виявлено позитивної реак-
ції з боку слизової оболонки ока, що свідчить про 
відсутність ірритативної дії цієї лікарської форми.

Таким чином, супозиторії з аміодарону гідрохло-
ридом не виявляють місцево-подразнювальної дії.

Як показали результати досліджень, щоденне 
нанесення на вистрижену ділянку бічної поверхні 
тулуба тварин (4 х 4 см) 0,5 мл маси супозиторіїв з амі-
одарону гідрохлоридом (підігрітою до температури 
36–37 °С) протягом 5 діб та подальшого одноразового 
нанесення 0,3 мл підігрітої до температури 36–37 °С 

супозиторної маси не викликало розвитку анафілак-
тичного шоку. Через 6, 12 та 24 години після нане-
сення 0,3 мл маси ректальної лікарської форми амі-
одарону гідрохлориду ознаки анафілактичного шоку 
були відсутні. Таким чином, супозиторії з аміодарону 
гідрохлоридом за 5-добового введення не викликають 
алергічних реакцій анафілактичного типу.

Таблиця 3
Матриця планування й результати визначення вивільнення аміодарону гідрохлориду (%)  

із супозиторіїв ректальних з різним вмістом поверхнево-активних речовин

№
з/п

Концентрація 
твіну-80 в супозиторіях, % 

(фактор А)

Номера випробувань
Сума Середнє1 2 3

1 0,5 41,18 40,79 42,47 124,44 41,48
2 1 57,29 56,65 52,89 166,83 55,61
3 2 62,58 64,66 63,7 190,94 63,65
4 3 64,58 66,75 65,47 196,8 65,6
5 5 76,84 77,72 77,08 231,64 77,21

Сума 910,65

Таблиця 4
Дисперсійний аналіз результатів визначення вивільнення аміодарону гідрохлориду із супозиторіїв 

ректальних залежно від концентрації поверхнево-активних речовин (твіну-80)
Джерело 

мінливості
Число ступенів 

свободи Сума квадратів Середній 
квадрат Fексп. Fтабл.

Вид основи-носія 4 2102,1 525,53 295,24 3,5
Помилка 10 17,81 1,78

Загальна сума 14 2119,91
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Оцінка алергізуючої активності методом нашкір-
них аплікацій супозиторіїв з аміодарону гідрохлори-
дом показала, що нанесення 20 повторних нашкір-
них аплікацій супозиторної маси, прогрітої до 37 °С, 
протягом 4 тижнів (по 5 разів на тиждень) не викли-
кає алергічних реакцій за клітинним типом і не при-
зводить до виникнення алергічних дерматитів.

Висновки
1. За результатами проведеного дослідження 

встановлено, що вид основи-носія, вид поверхне-
во-активних речовин та їх концентрація чинять 
значущий вплив на вивільнення аміодарону гідро-
хлориду з ректальних супозиторіїв.

2. Виявлено, що найбільший вплив на вивіль-
нення аміодарону гідрохлориду із супозиторіїв рек-
тальних чинить вид основи-носія. 

3. Дисперсійний аналіз отриманих результатів 
довів, що поліетиленоксидна основа з додаванням 

п’яти відсотків твіну-80 забезпечує оптимальне 
вивільнення аміодарону гідрохлориду із супозито-
ріїв ректальних. 

4. Запропонований склад супозиторіїв з аміода-
рону гідрохлоридом 0,15 г на гідрофільному носії 
за одноразового ректального введення щурам 
у максимально можливому обсязі 1,0 мл (750 мг/кг)  
не викликає летальності. Таким чином, розро-
блена технологія отримання ректальної лікарської 
форми не призводить до збільшення токсичності 
активного фармацевтичного інгредієнта. Аміода-
рону гідрохлорид у цій лікарській формі належить 
до V класу токсичності (практично нетоксичні 
речовини).

5. Встановлено, що супозиторії ректальні аміода-
рону гідрохлориду не проявляють місцево-подраз-
нювальної та алергізуючої дії як за клітинним (алер-
гічні дерматити), так і за анафілактичним типом. 

Таблиця 5
Результати дослідження місцево-подразнювальної дії (кон’юнктивальна проба) супозиторіїв  

з аміодарону гідрохлоридом

№ з/п

Час дослідження, доба
1 2 3

контроль супозиторії з 
аміодарону г/х контроль супозиторії з 

аміодарону г/х контроль супозиторії з 
аміодарону г/х

Оцінка в балах
1 0 1 0 0 0 0
2 0 1 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0
Примітка: 0 балів – немає змін у слизовій кон’юнктиві; 1 бал – легке почервоніння кон’юнктиви.
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