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Серед різноманітного кола питань стосовно нестероїдних 

протизапальних препаратів (НПЗП), на жаль, вкрай рідко розгляда-

ють особливості фармакокінетики (ФК) окремих лікарських препа-

ратів. Можливо, це пов’язано з тим, що фундаментальні поняття 

загальної фармакології та їх прикладне значення в клінічній прак-

тиці достатньо стисло розглядаються під час вивчення фармаколо-

гії в медичному університеті, тож, як наслідок, – обмежено вико-

ристовуються лікарями в їх практичній діяльності. У той самий час 

не підлягає сумніву класична істина, що якісна клінічна практика 

базується на науково обґрунтованих теоретичних положеннях. 

Розглянемо фармакокінетичні параметри удосконаленої 

молекули НПЗП кетопрофену – кетопрофену лізинової солі (КЛС). 

НПЗП застосовують для полегшення болю (аналгезивна), змен-

шення вираження запалення (протизапальна) та зниження тем-

ператури тіла при лихоманці (жарознижувальна дія). Загальний 

механізм дії препаратів групи НПЗП пов’язаний із блокадою фер-

менту циклооксигенази (ЦОГ), внаслідок чого знижується виро-

блення простагландинів – групи метаболітів арахідонової кислоти, 

які відіграють ключову роль у розвитку запалення та відчуття болю 

[1]. В організмі ЦОГ існує у вигляді двох ізоформ – ЦОГ-1 та ЦОГ-2. 

ЦОГ-1 є конститутивною – виконує фізіологічно важливі функції та 

майже завжди наявна в активованому стані в більшості органів. 

Блокада цієї ізоформи пов’язана з розвитком знеболювального 

та протизапального ефекту переважно на ранніх стадіях запаль-

ного процесу. ЦОГ-2 є індуцибельною, тобто починає функціону-

вати за певних ситуацій, передусім при запаленні. Крім провідної 

ролі у запальному процесі, ЦОГ-2 також виконує певні важливі 

фізіологічні функції. Залежно від переважного впливу на ЦОГ-1 та 

ЦОГ-2 сучасні НПЗП поділяються на неселективні (блокують обидві 

ізоформи ферменту), селективні (блокують переважно ЦОГ-2 та 

меншою мірою впливають на ЦОГ-1) та високоселективні (інгібують 

ЦОГ-2 та практично не діють на ЦОГ-1). Поширений НПЗП параце-

тамол практично не чинить протизапальної дії, бо впливає на ізо-

форму ферменту ЦОГ-3, яка знаходиться переважно в центральній 

нервовій системі (ЦНС) [2].

НПЗП, які застосовують найчастіше, – диклофенак, кетопро-

фен / КЛС, ібупрофен, напроксен, парацетамол, німесулід [3]. 
У цій групі молекул кетопрофен займає особливе місце, оскіль-

ки має низку відзнак механізму дії (табл. 1), які мають важливе 

клінічне значення та обґрунтовують виражену протизапальну та 

знеболювальну дію [4–6]. Механізм дії молекул кетопрофену та 

КЛС тотожний.

Таблиця 1. Кетопрофен / КЛС: особливості механізму дії та їх клінічне 
значення

Особливості механізму 
дії кетопрофену

Клінічне значення

Інгібує обидві ізоформи ЦОГ Впливає на розвиток запального 
процесу як на ранніх, так і на більш 
пізніх стадіях 

Є одним з найпотужніших інгібіторів 
ЦОГ 

Виражена протизапальна та 
знеболювальна дія 

Інгібує не тільки ЦОГ, але й фермент 
ліпооксигеназу, яка забезпечує 
альтернативний шлях метаболізму 
арахідонової кислоти з утворенням 
лейкотрієнів 

Зменшуються запальна міграція та 
активація лейкоцитів, небажана 
підвищена проникність судин та 
бронхоспазм (більша безпека 
застосування) [7] 

Інгібує брадикінін (потужний медіатор 
болю та запалення) 

Виражена протизапальна та 
знеболювальна дія 

Сприяє стабілізації лізосомальних 
мембран і запобігає вивільненню 
лізосомальних ферментів, які 
опосередковують руйнування тканин 
під час запалення

Виражена протизапальна дія 

Впливає на центральні механізми 
передачі та сприйняття больових 
імпульсів 

Виражена знеболювальна дія 

Зменшує вироблення больової 
субстанції P 

Виражена знеболювальна дія 

Лікарський препарат – це діюча лікарська речовина в певній 

лікарській формі (таблетка, капсула тощо). Щоб настав очікуваний 

клінічний ефект, діюча речовина повинна потрапити до органа-мі-

шені. Це досить непростий шлях, який описує ФК. Образно кажу-

чи, ФК – це доля лікарської речовини в організмі людини.
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Лекції, огляди

Основні фармакокінетичні показники при пероральному шляху 

введення – розчинність, всмоктування / біодоступність, розподіл 

в органах та тканинах, метаболізм та виведення із організму [8, 9].
Розчинність характеризується масою розчиненої речовини, яка 

припадає на 100 або 1000 г розчинника. Розчинність – один із ключових 

факторів, що контролюють швидкість та ступінь всмоктування лікар-

ського засобу, а отже – швидкість настання фармакологічного ефекту.

Біодоступність показує, яка частина дози лікарської речовини 

досягає системного кровообігу та стає доступною в органі-мішені.

Метаболізм – це набір ферментативних реакцій, що змінюють 

хімічну структуру діючої речовини. Ці реакції спрямовані на пере-

творення лікарської речовини на сполуку / сполуки, що макси-

мально розчиняються у воді. Добре розчинні у воді метаболіти 

легко виводяться з організму через нирки.

Виведення лікарської речовини із організму характеризують 

можливі шляхи (нирки, шлунково-кишковий тракт (ШКТ), легені та 

ін.) та показник періоду напіввиведення (Т½) – час, протягом якого 

концентрація діючої речовини в плазмі крові знижується вдвічі, 

відповідно, значно зменшується вираженість або повністю зника-

ють фармакологічні ефекти.

На ФК впливають як властивості препарату (лікарська форма, 

склад допоміжних речовин, технологія виробництва), так і індивіду-

альні особливості пацієнта (вік, стан органів ШКТ, супутні захворюван-

ня). Провідну роль у ФК відіграє хімічна структура діючої речовини.

Кетопрофен [2-(3-бензоїлфеніл) пропіонова кислота] – високо-

ефективний НПЗП, але має певні фармакокінетичні недоліки. З хімічної 

точки зору, він так само, як значна кількість інших НПЗП, є слабкою 

кислотою, тому мінімально розчиняється в кислому середовищі шлун-

ка. Він також погано розчиняється у воді, вкрай обмежено розчиня-

ється в рідинах ШКТ [10, 11]. Погана розчинність кетопрофену призво-

дить до його нерівномірної абсорбції та нестабільної біодоступності 

у ШКТ. Труднощі виникають і під час виробництва ефективних та без-

печних лікарських форм кетопрофену, особливо пероральних [12–14].
КЛС – модифікована молекула кетопрофену, яка розроблена 

спеціально для поліпшення його ФК властивостей. КЛС має знач-

но кращу розчинність та може всмоктуватися більш повно та 

швидко. Висока пікова концентрація в сироватці крові досягаєть-

ся вже через 15 хв після перорального прийому КЛС, порівняно 

з 60 хв після прийому кетопрофену [15–18] (рис. 1).

Загальний механізм дії обґрунтовує той факт, що протиза-

пальний та знеболювальний ефекти КЛС тотожні кетопрофену. 

Це дозволяє екстраполювати переваги кетопрофену порівняно 

з іншими НПЗП на модифіковану молекулу КЛС, але при цьому 

дія КЛС настає швидше та триває довше, що підтверджено 

рядом досліджень [16, 17, 19]. Крім цього, проведено достатню 

кількість РКД, в яких дію інших НПЗП порівнювали безпосеред-

ньо з КЛС.

У трьох подвійних сліпих РКД за участю 327 пацієнтів КЛС пока-

зав вищу ефективність при риніті / тонзиліті, порівняно з німесулідом 

[20]. Більш значне зниження запальної тріади (біль, набряк та 

гіперемія) при застосуванні КЛС (80 мг 3 рази на добу) порівняно 

з німесулідом (100 мг 2 рази на добу) показано в подвійному слі-

пому клінічному дослідженні за участю 120 пацієнтів з гострими 

запальними захворюваннями або повторним загостренням захво-

рювань ротової порожнини [21, 22].
За результатами РКД за участю 85 дітей віком 6–14 років КЛС 

був більш ефективним, ніж парацетамол, навіть у зменшенні вира-

ження післяопераційного болю з більш раннім початком і більшою 

тривалістю (8 год) знеболювального ефекту в загальній педіатрич-

ній хірургії [23].
Нещодавні доклінічні дослідження продемонстрували синер-

гічну дію кетопрофену, лізину та габапентину, високу ефективність 

та хорошу шлунково-кишкову переносимість цієї комбінації як при 

гострому, так і при хронічному нейропатичному болю [24].
Метою наступного систематичного огляду літератури та 

мета-аналізу РКД було порівняння ефективності перорального 

кетопрофену (50–200 мг/добу) з ефективністю ібупрофену (600–

1800 мг/добу) та/або диклофенаку (75–150 мг/добу) у пацієнтів з 

болем при захворюваннях опорно-рухового апарату, травмах, а 

також у післяопераційних хворих.

Усього проаналізовано 13 РКД, в яких було залучено 898 паці-

єнтів. Результати мета-аналізу показали статистично значущу 

різницю в ефективності на користь кетопрофену, порівняно з 

ібупрофеном та диклофенаком [25] (рис. 2).

У лікуванні гострого нападу мігрені ефективність кетопрофену 

не поступається золмітриптану [26], а в лікуванні дисменореї – 

декскетопрофену [27].
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При лікуванні пацієнтів з вертебральним синдромом (люмбаго, 

деформуючий спондиліт, ішіас) кетопрофен продемонстрував 

суттєве зменшення вираження болю та підвищення мобільності.

Клінічна ефективність та безпека застосування – дві важливі 

сторони однієї медалі фармакотерапії. Тому дуже позитивним є 

факт, що молекула КЛС поєднує виражену клінічну ефективність 

із суттєво покращеним профілем безпеки.

Вивчення профілю безпеки КЛС in vitro на епітеліальних клітинах 

шлунка людини показало, що КЛС протидіє пошкодженню, викли-

каному етанолом або НПЗП, шляхом зниження активності медіа-

торів запалення та підвищення активності гастропротекторних біл-

ків – муцину [28]. Це зумовлює підвищення життєздатності клі-

тин  слизової оболонки і поліпшення її цілісності [29, 30]. 
До слідження  in vivo підтвердили ці дані та одночасно продемон-

стрували зменшення можливого негативного впливу НПЗП на 

нирки. Ці дані підтверджують концепцію про те, що L-лізин може 

протидіяти стресопосередкованому ураженню ШКТ та нирок [17].
Для препаратів протизапальної та знеболювальної дії важли-

ве значення мають не тільки вираження, а й швидкість розвитку та 

тривалість збереження клінічного ефекту. Ці властивості характе-

ризують такі показники ФК, як час досягнення максимальної 

концентрації діючої речовини в плазмі крові (Cmax) та час збере-

ження в плазмі крові такої концентрації діючої речовини, яка 

забезпечує виражений клінічний ефект (T½). Порівняння відповідних 

ФК параметрів демонструє безумовну перевагу КЛС над іншими 

поширеними НПЗП (табл. 2).

Таблиця 2. Фармакокінетичні параметри поширених НПЗП

 НПЗП
Час досягнення Cmax, 
хв (час до розвитку 

максимального ефекту)

T½, год (час тривалості 
вираженого ефекту)

Кетопрофен 1–2 год [11, 16] 1,1–4 год [11, 16]

КЛС 15 хв [15, 16] 6 год [15, 16]

Парацетамол 1,5 год (60–120 хв) [31, 32] 2–3 год [31, 32]

Ібупрофен 1–2 год [33, 34] 2–4 год [33, 34]

Німесулід 120–180 хв [35, 36] 3,2–6 год [35, 36]

Напроксен 1–2 год (60–120 хв) [37, 38] 12–15 год [37, 38]

Диклофенак 1–2 год (60–120 хв) [39, 40] 1–2 год (60–120 хв) [39, 40]

До зазначених вище ФК переваг КЛС слід додати його вира-

жену здатність проникати крізь гематоенцефалічний бар’єр – від-

повідно, значущо впливати на центральні механізми знеболюван-

ня та нейросенсорне запалення [5, 41]. КЛС також добре прони-

кає в суглобову щілину і може там накопичуватися, що є дуже 

цінною властивістю при суглобовому больовому синдромі [42]. 
Розчинність КЛС у ліпідах вища, ніж в ібупрофену та інших НПЗП, 

тому він здатний добре проникати крізь ліпідні мембрани у верх-

ні дихальні шляхи та тканину мигдаликів. Механізм дії зумовлений 

блокуванням прозапальних ферментів у крові ЦОГ, ліпооксигена-

зи – і, як наслідок, пригніченням синтезу медіаторів запалення. 

Відповідно, накопичення цього препарату в тканинах мигдаликів і 

синовіальній рідині забезпечує пригнічення високого титру меді-

аторів запалення в цих тканинах і має вирішальне клінічне значен-

ня, а саме: забезпечує ефективність при тонзиліті різного генезу, 

суглобовому болю. Це обґрунтовує вибір КЛС як оптимальне 

рішення для лікування запалення при гострій респіраторній вірус-

ній інфекції, тонзиліті, фарингіті, отиті та синуситі [4, 43].
Таким чином, модифікована молекула кетопрофену – КЛС – 

має такі особливості:

•  виражена протизапальна, знеболювальна та жарознижу-

вальна дія при певних станах вища, ніж у поширених НПЗП;

• покращений профіль безпеки (гастропротекторна дія);

•  оптимальний ФК профіль – підвищена розчинність у воді, 

швидке всмоктування, висока біодоступність та достатній 

період напіввиведення.

На фармацевтичному ринку України кетопрофену лізинат 

представлений препаратом Фастенал виробництва Італія / Литва.

Окрім вищезазначених властивостей молекули діючої речови-

ни, препарат Фастенал має інноваційну лікарську форму (поро-

шок для приготування орального розчину у вигляді двороздільних 

саше – повна доза дорослим, а половина дози – дітям). Така 

форма дозволяє застосовувати препарат як у дорослих, так і в 

дітей (наприклад якщо вся родина захворіла на гостру респіра-

торну вірусну інфекцію) і уникнути зайвих витрат.

Препарат застосовують у дітей віком старше 6 років і дорослих 

при різноманітних гострих та хронічних больових та інфекційно-за-

пальних станах. Спосіб застосування у дорослих – саше по 80 мг 

(повна доза) розчинити у 100 мл води, перемішати та приймати 

внутрішньо 3 рази на добу під час їди. У дітей – половина саше 

(40  мг) 3 рази на добу. Діти віком 6–14 років: вміст ½ двороздільно-

го саше, 40 мг (половина дози) розчинити у 100 мл води, перемі-

шати та приймати внутрішньо 3 рази на добу під час їди.

Для будь-якого лікарського засобу важливою характеристи-

кою є безпека застосування. Це особливо актуально у пацієнтів 

груп ризику. Своєю чергою, вірогідність прояву побічної дії НПЗП у 

коморбідних пацієнтів (захворювання ШКТ, нирок, похилий вік 

тощо) так само, як вірогідність взаємодії з іншими ліками (глюко-

кортикоїди, антикоагулянти, антиагреганти та ін.) залежить від 

дози. Інноваційна лікарська форма Фастеналу (двороздільні 

саше) дозволяє легко здійснювати титрування необхідної інди-

відуальної дози у пацієнтів групи ризику – починати призначення 

з половини дози (40 мг), а за необхідності застосовувати повну 

дозу (80 мг). Достатня ефективність дози 40 мг доведена в клінічних 

дослідженнях [44, 45]. У деяких країнах, зокрема в Італії, зареє-

стрований препарат КЛС з дозуванням 40 мг/саше для дорослих, 

що призначають 2–3 рази на добу для лікування болю різноманіт-

ного походження та лихоманки [46].
Додаткова інформація. Автор заявляє про відсутність конфлік-

ту інтересів.
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Summary
How to achieve a quick and long-lasting analgesic and anti-inflammatory effect, or why does a doctor need knowledge 
of pharmacokinetics?
N. V. Bezditko

Institute for Advanced Training of Pharmacy Specialists of the National Pharmaceutical University, Kharkiv, Ukraine

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are the drugs most often used by patients, both as prescribed by a doctor and as part of responsible self-medication. 
That is why the issues of effectiveness, safety and specifics of the use of individual drugs belonging to this group are constantly considered at seminars and 
trainings for doctors and pharmacists, discussed in professional periodicals and popular science publications.
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