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Ââåäåíèå

Мигрень является крайне распространенным за-
болеванием. По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), мигрень является самой частой 
неврологической патологией: примерно каждый седьмой 
человек на Земле страдает ею. Распространённость 
мигрени среди населения земного шара составляет в 
среднем около 15%. В России распространённость ми-
грени – около 20%, каждый пятый россиянин страдает 
этой формой головной боли.

Существует множество факторов, способных 
спровоцировать развитие мигренозного приступа (для 
каждого человека они строго индивидуальны). К таким 
факторам относят: стресс, сильные эмоции, менструацию, 
недосыпание или избыток сна, высокие физические на-
грузки, употребление некоторых пищевых продуктов, 
особенно богатых тирамином, употребление алкоголя, 
голод, некоторые лекарственные препараты (нитрогли-
церин), яркий свет, сильный шум, неприятный резкий 

запах, длительные поездки в транспорте, сильные вести-
булярные раздражения, различные заболевания – зубов, 
придаточных пазух носа, желудочно-кишечного тракта, 
погодные изменения (изменение барометрического дав-
ления, «магнитные бури»), сильный ветер (особенно хо-
лодный), продолжительная работа с компьютером [3, 11].

Для разных типов мигрени характерны следующие 
признаки: локализация боли, чаще односторонняя, про-
должительность приступа несколько часов, фото- или 
фонофобия, появление тошноты или рвоты на высоте 
приступа. Во время приступа больной нетрудоспособен, 
снижается и привычная бытовая активность. Характер-
на индивидуальная стереотипность течения приступа у 
каждого больного.

Исходя из клинической картины и современных 
представлений о механизмах развития мигрени, можно 
обозначить несколько стратегий её терапии:

 - Купирование мигренозного приступа: данный под-
ход нацелен на снижение выраженности и продолжитель-
ности болевого синдрома, устранение сопутствующих 
проявлений, а также общее улучшение самочувствия 
пациента. Для купирования приступа используются 
анальгетики и/или нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС), триптаны, реже эрготамин-со-
держащие препараты.

 - Профилактика возникновения мигренозного при-
ступа: эта стратегия направлена на предотвращение часто 
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повторяющихся эпизодов мигрени и может включать в 
себя применение вазоактивных средств, антагонистов 
серотонина, нестероидных противовоспалительных 
препаратов, антидепрессантов, антиконвульсантов. 
Подобные схемы лечения наиболее целесообразны при 
частых приступах.

Основной целью лечения приступа мигрени явля-
ется устранение или значительное уменьшение головной 
боли и сопутствующих симптомов: тошноты, рвоты, 
звукобоязни и светобоязни [4, 15].

Успешное купирование приступа мигрени делает 
пациента приверженным к назначенному препарату, 
повышает качество его жизни.

Препарат для лечения приступов мигрени должен 
отвечать следующим требованиям:

 - быть простым и удобным в применении;
 - действовать быстро и эффективно;
 - не допускать рецидива головной боли;
 - иметь минимальное количество побочных эффектов.

Совокупность всех вышеперечисленных факторов 
позволяет пациенту быстро вернуться к привычному 
образу жизни, уменьшить страх перед возможной оче-
редной атакой мигрени, что крайне важно как для самих 
пациентов, так и для окружающих.

На сегодняшний день для лечения приступа ми-
грени специалисты могут назначать различные НПВП, 
неопиоидные и опиоидные анальгетики, триптаны, анти-
эметики и гепанты (не зарегистрированы в России).

Можно выделить три основные группы пре-
паратов, уменьшающих или полностью снимающих 
головную боль:

 - Нестероидные противовоспалительные средства. 
Обладают обезболивающим, противовоспалительным и 
жаропонижающим эффектом. К ним относятся, напри-
мер, ацетилсалициловая кислота, напроксен, диклофенак, 
индометацин.

 - Неселективные агонисты 5 НТ-1 рецепторов – 
это препараты, не обладающие высокой селективностью 
к определённым рецепторам. К ним относятся эрготамин 
и дигидроэрготамин.

 - Селективные агонисты 5НТ-1D/1В рецепторов 
(триптаны) – это класс препаратов, которые обладают 
высокой селективностью к серотониновым рецепторам 
подтипов 5-HT1D и 5-HT1В. К ним относятся сума-
триптан, золмитриптан и др.

Несмотря на широкий арсенал препаратов, ис-
пользуемых для терапии мигрени, лечение мигренозных 
приступов является нерешенной проблемой: более 70% 
пациентов не удовлетворены применяемым средством 

для купирования головной боли. Наиболее частыми при-
чинами плохой эффективности медикамента пациенты 
считали: слишком медленной действие (87%), неполное 
обезболивающее действие (84%), непостоянный эф-
фект (84%), возврат головной боли (71%), множество 
побочных явлений (35%). Из всего арсенала средств 
купирования мигрени специфическими антимигренозны-
ми являются триптаны, создававшиеся специально для 
лечения приступов мигрени [1, 6, 17].

Триптаны являются одним из самых эффективных 
средств для лечения приступов мигрени благодаря их ме-
ханизму действия, который направлен непосредственно 
на ключевые процессы, участвующие в развитии этого 
заболевания.

Триптаны обладают высоким аффинитетом к 
5HT-1D-, 5НТ-1B- и, в гораздо меньшей степени, – к 
5HT-1F-рецепторам. У них отсутствует активность по 
отношению к адренергическим, дофаминергическим, 
мускариновым, гистаминовым и серотониновым ре-
цепторам других подтипов. Так, 5HТ-1B-рецепторы 
локализованы в стенке сосудов мозговых оболочек. 
Воздействие на них триптанов сужает расширенные 
во время мигренозного приступа сосуды и уменьшает 
периваскулярное нейрогенное воспаление. Активация 
5HT-1D и 5HT-1F-рецепторов. расположенных на 
пресинаптических окончаниях волокон тройничного 
нерва, препятствует выделению вазоактивных белковых 
веществ, которое и запускает мигренозный приступ, вы-
зывая расширение сосудов. Таким образом, воздействуя 
на ключевые причины развития мигрени, триптаны явля-
ются эффективными селективными противомигренными 
анальгетиками [10, 13].

Назальный спрей, содержащий золмитриптан, 
был разработан специально для достижения быстрого 
антимигренозного эффекта, а также с целью преодоления 
ограничений и неудобств, связанных с пероральным и 
подкожным введением антимигренозных препаратов.

Золмитриптан быстро всасывается и обнаружи-
вается в плазме через 2–5 мин после применения на-
зального спрея и в течение 15 мин после перорального 
применения. Золмитриптан достигает пиковых уровней 
в плазме через 24 ч и в значительных концентрациях 
удерживается в течение до 6 ч в более низких концен-
трациях – до 15 ч и более [2, 16, 7].

Необходимо отметить, что золмитриптан метабо-
лизируется преимущественно в печени. По этой причине 
пациентам с тяжелой печеночной недостаточностью не 
следует применять препараты, содержащие золмитрип-
тан [5, 12].
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Рандомизированные двойные слепые плацебо 
контролируемые клинические исследования у паци-
ентов с мигренью показали, что золмитриптан, спрей 
назальный, обладает крайне высокой эффективностью 
в отношении купирования приступов мигрени с аурой и 
без ауры у взрослых пациентов. Выраженный эффект 
золмитриптана начинается через 15 минут после при-
менения с последующим сохранением эффекта в течение 
24 часов. Также золмитриптан эффективно устраняет 
симптомы, ассоциированные с мигренью, включающие 
в себя тошноту, фото- и фонофобию [14].

Таким образом, триптаны можно считать универ-
сальными и в целом хорошо переносимыми препаратами 
для острой терапии приступов заболевания.

Сравнительные исследования эффективности 
различных классов купирующих средств наглядно де-
монстрируют преимущество триптанов над остальными 
классами. Так, если в целом приемом анальгетиков 
удовлетворены 9–10% пациентов, НПВП – 25–27%, 
эрготаминами – 31–39%, то триптанами – 62–66%.

Эффективность золмитриптана была убедительно 
доказана результатами клинических исследований и 
опытом пострегистрационного применения.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

В связи с тем, что данный лекарственный препарат 
разрабатывался в рамках импортозамещения, за основу 
были взяты зарегистрированные лекарственные препара-
ты «Зомиг®», спрей назальный дозированный, 2,5 мг/
доза, (АстраЗенека) и «Эксенза®», спрей назальный 
дозированный, 2,5 мг/доза, (ООО «Фармамед»). 

В ходе фармацевтической разработки и при под-
готовке регистрационных материалов заявителем были 
использованы результаты фармацевтических исследова-
ний оригинального лекарственного препарата «Зомиг®», 
спрей назальный, 2,5 мг/доза (производства компании 
АстраЗенека), опубликованные в открытом доступе.

В таблице 1 проведено сравнение составов ориги-
нальных препаратов.

Таблица 1
 Ñðàâíèòåëüíûé ñîñòàâ ËÏ «Ýêñåíçà», «Çîìèã» è «Çîëìèôàñò»

Состав Состав на 5 мл  
«Эксенза®»

Состав на 5 мл  
«Зомиг®»

Состав на 5 мл  
«Золмифаст®»

Действующее вещество
Золмитриптан 2,5 мг 2,5 мг 2,5 мг

Вспомогательные вещества
лимонная кислота безводная 1,79 мг 1,79 мг 1,95 мг

декспантенол 1,00 мг - 1,00 мг
бензалкония хлорид 0,01 мг - 0,01 мг

Динатрия гидрофосфат дигидрат До pH 5,0 До pH 5,0 До pH 5,0
вода очищенная До 0,1 мл До 0,1 мл До 0,14 мл

Вспомогательные вещества «декспантенол» и 
«бензалкония хлорид» дополнительно введены в состав 
препарата «Эксенза®» в качестве консервантов, не 
влияют на вязкость препарата и неспособны взаимо-
действовать с действующим веществом (например, с 
образованием комплексов) или другим образом влиять 
на его распределение, метаболизм и выведение.

На начальных этапах для оригинального пре-
парата проведено сравнительное фармакокинетическое 
исследование двух рецептур: с рН 7,4 (раствор, требу-
ющий хранения в холодильнике) и с рН 5,0 (раствор с 
более высокой стабильностью, не требующий хранения 
в холодильнике). Установлено, что снижение рН спрея 
не влияет на скорость абсорбции и основные фармакоки-
нетические параметры золмитриптана, а также не меняет 
профиль его безопасности, в связи с чем для дальнейшей 

клинической разработки был выбран более устойчивый 
спрей с рН=5,0.

При разработке воспроизведенного лекарствен-
ного препарата учтены характеристики механического 
распылителя-дозатора, генерирующего облако спрея, и 
размер образующихся аэрозольных частиц, описанные 
для оригинального препарата.

Для разработки лекарственного препарата «Зол-
мифаст», спрей назальный дозированный, 2,5 мг/доза 
использовали следующее сырье: золмитриптан – Beijing 
Liaben Pharm-chemicals Tech., Co., Ltd., Китай.

На основе изучения физико-химических свойств 
используемых компонентов в лабораторных условиях 
была отработана технология получения ЛП «Золми-
фаст», спрей назальный дозированный, 2,5 мг. На этапе 
лабораторной разработки образцы проходили испытания 
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по качественным и количественным показателям, что позволило выбрать технологию и подобрать состав для полу-
чения ЛП, отвечающего всем современным требованиям, предъявляемым к дозированным спреям.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäõîäû
В лабораторных сериях лекарственного препарата «Золмифаст» проводились исследования по параметрам: 

описание, прозрачность раствора, цветность раствора, pH, плотность, наличие примесей, количественное определение.
По показателю прозрачность раствора определение проводили в соответствии с ГФ РФ ОФС.1.2.1.0007.15 

«Прозрачность и степень мутности жидкостей»; цветность раствора определение проводили в соответствии с ГФ 
РФ ОФС.1.2.1.0006.15 «Степень окраски жидкостей».

По показателю pH определение проводили в соответствии с ФЕАЭС 2.1.2.3. «Потенциометрическое 
определение рН» и ГФ РФ, ОФС.1.2.1.0004 «Ионометрия», потенциометрическое определение рН. Критерий 
приемлемости – от 4,5 до 5,5.

По показателю плотность определение проводили в соответствии с ФЕАЭС, 2.1.2.5. «Относительная плот-
ность», метод 1 и ГФ РФ, ОФС.1.2.1.0014 «Плотность», метод 1. Критерий приемлемости – от 1,000 до 1,050 
г/см3.

По показателю «Средняя масса дозы» определение проводили в соответствии с ФЭАС 2.5.1.31 и ГФ РФ 
ОФС 1.4.1.0046 «Спреи».

Количественное определение золмитриптана, бензалкония хлорида, дексапантенола проводили методом 
ВЭЖХ в соответствии с ФЕАЭС 2.1.2.36 «Хроматографические методы разделения», ФЕАЭС 2.1.2.28. «Высо-
коэффективная жидкостная хроматография» и ГФ РФ, ОФС.1.2.1.2.0001 «Хроматография», ОФС.1.2.1.2.0005 
«Высокоэффективная жидкостная хроматография». На хроматографе ВЭЖХ «Кристалл 2014», (Хроматэк). Ме-
тодики количественного определения валидированы в соответствии с ФЕАЭС 2.3.14.0. «Валидация аналитических 
методик» и ГФ РФ ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических методик».

В таблице 2 представлены полученные результаты контроля по заданным параметрам в лабораторном образце 
ЛП «Золмифаст» серии: 100724.

Таблица 2 
Íîðìèðóåìûå ïîêàçàòåëè â îáðàçöàõ «Çîëìèôàñò»

№ Показатель Требования НД Результаты испытаний

1 Описание Жидкость светло-желтого цвета, допускается 
легкая опалесценция Соответствует

2

Идентификация
- золмитриптан

- бензалкония хлорид
- дексапантенол 

ВЭЖХ (золмитриптан)
УФ-спектр (золмитриптан) Спектр поглощения 
должен иметь max при =225±2 нм и при 
=284±2нм

ВЭЖХ (бензалкония хлорид)
ВЭЖХ (дексапантенол)

Подтверждена

Подтверждена
Подтверждена

3 Прозрачность раствора Препарат должен выдерживать сравнение с 
эталоном III Выдерживает испытание

4 Цветность раствора Препарат должен выдерживать сравнение с 
эталоном Y3 Выдерживает испытание

5 pH От 4,5 до 5,5 5,1
6 Плотность От 1,000 до 1,050 г/см3 1,0185

7
Примеси
- любая единичная примесь %
- сумма примесей %

Не более 0,5%
Не более 2,5%

Менее 0,5
0,2

8 Средняя масса дозы
От 0,1190 до 0,161
В соответствии с требованиями ФЭАС 2.5.1.31 
ГФ РФ ОФС 1.4.1.0046 

0,140

9
Количественное определение:
- золмитриптан, мг/ доза
- бензалкония хлорид, мг/ доза
- дексапантенол, мг/ доза

От 2,25 до 2,75
От 0,90 до 1.10
От 0,008 до 0,012

2,630
0,998
0,0118

Е.П. Рогожникова и др., с. 38–44
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Разработана лабораторная технология производ-
ства ЛП «Золмифаст», спрей назальный дозированный, 
2,5 мг/доза. Полученный препарат отвечает всем совре-
менным требованиям, предъявляемым к лекарственному 
препарату в форме спрея назального, дозированного. 
Проведены работы по валидации методик контроля 
качества препарата. 

Çàêëþ÷åíèå

Разработана лабораторная технология получения 
лекарственного препарата «Золмифаст», спрей назаль-
ный дозированный, 2,5 мг/доза, содержащего активную 
фармацевтическую субстанцию золмитриптан в наиболее 
эффективных и безопасных дозах. Проводятся работы по 
трансферу технологии на опытно-промышленный участок.
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DEVELOPMENT OF A DOMESTIC MEDICINAL PRODUCT  
BASED ON ZOLMITRIPTAN

E.P. ROGOZHNIKOVA1, T.A. KOROLEVA1, V.A. KUZNETSOVA1,  
S.G. MARDANLY1,2, T.Yu. GASHENKO1, Ya.R. VYSOKOS1,2

1 JSC EÊOlab, Moscow region, g.o. Pavlovo-Posadsky, Elektrogorsk,  
2 State Educational Institution of Higher Education of the Moscow region «State University of Humanities and 

Technology» (GSTU), Orekhovo-Zuyevo

A laboratory method has been developed for the preparation of a domestic medicinal product based on the active pharmaceutical 
substance zolmitriptan in the form of a nasal spray, 2.5 mg/dose (trade name «Zolmifast»). The spray has a fixed dose of active 
ingredients that are approved by the WHO. Zolmitriptan is one of the most effective medications for the treatment of migraines. It has 
a dual mechanism of action and high selectivity to serotonin receptors 5HT-1D and 5HT-1B type. Zolmitriptan acts on the trigeminal 
nerve stem nucleus, inhibiting pain impulses, dilation of cerebral vessels and neurogenic inflammation, causes vasoconstriction, inhibits 
the release of neuropeptides. The bioavailability of various forms of the drug has been evaluated. The results of pharmaceutical studies 
of the drugs «Zomig®», nasal spray 2.5 mg/dose, (AstraZeneca) and «Exenza®», nasal spray, 2.5 mg/dose, (Pharmamed LLC)

Keywords: zolmitriptan, «Zolmifast», «Zomig».
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