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Вопросы трансплантологии

Введение
Биологические эффекты цик-
лоспорина и  его селективное 
действие на Т-клетки и  ингиби-
рующее  – на продукцию интер-
лейкина-2 были открыты J.F. Borel 
и  соавт. в  1970-е гг. [1]. В  1982  г. 
циклоспорин был введен в прото-
кол иммуносупрессии при транс-
плантации органов у  человека. 
С 1995 г. оригинальная форма вы-
пуска циклоспорина  – Сандим-
мун на масляной основе  – была 

большей частью замещена мик-
роэмульсией Неоралом, в  связи 
с его более высокой в сравнении 
с Сандиммуном биодоступностью 
[2]. По истечении срока действия 
патента (20  лет) оригинального 
препарата любая фармацевти-
ческая компания имеет право на 
воспроизведение дженерика цик-
лоспорина. Так, на начало 2006 г. 
в  Российской Федерации было 
зарегистрировано более шести 
аналогов циклоспорина отечест-

венных и  зарубежных произво-
дителей. В  тот период времени 
в  нашей клинике проводились 
фармакокинетические исследова-
ния двух непатентованных анало-
гов циклоспорина [3]. 
Главным требованием к воспро-
изведенному (дженерическому) 
препарату является подтверж-
дение его биоэквивалентности 
(«фармакокинетической экви-
валентности»), то есть препарат 
должен обладать сравнимой био-
доступностью при исследовании 
в  сходных экспериментальных 
условиях [4, 5]. О  важности се-
рьезного и всестороннего подхо-
да к  изучению эквивалентности 
дженериков циклоспорина свиде-
тельствует тот факт, что дженерик 
циклоспорина Sang Cya (SangStat 
Medical Corporation of Fremont, 
США) в  виде раствора для при-
ема внутрь, прошедший все ис-
пытания и  зарегистрированный 
в США в 1997 г., позже был ото-
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Вопросы трансплантологии

зван с рынка из-за недостаточной 
биоэквивалентности, так как до-
полнительные исследования по-
казали, что его всасывание резко 
снижалось при одновременном 
приеме с яблочным соком [6]. 
Главная особенность клиничес-
кого применения циклоспорина 
состоит в том, что он относится 
к группе препаратов «критичной 
дозы» (critical dose drug), что под-
разумевает узкий терапевтичес-
кий диапазон препарата, когда 
терапевтическая концентрация 
близка к токсической [5]. Другими 
словами, недодозирование влечет 
за собой недостаточный иммуно-
супрессивный эффект и, как след-
ствие, отторжение трансплантата 
[3, 7], и наоборот, даже небольшое 
повышение концентрации препа-
рата опасно из-за возможности 
возникновения нефротоксич-
ности или другой нежелательной 
реакции [8, 9]. Именно поэтому 
для дженерических препаратов 
с  узким терапевтическим диа-
пазоном пределы соответствия 
оригинальному препарату суже-
ны с 80–125% до 90–111% [5]. Так, 
средние значения и  их 90%-ный 
доверительный интервал (ДИ) ис-
следуемого препарата-дженерика 
должны соответствовать именно 
этим пределам соответствующих 
значений оригинального препара-
та. Только в этом случае испытуе-
мый препарат циклоспорина мо-
жет считаться биоэквивалентным 
оригинальному.
Существует и другая особенность 
циклоспорина – интер- и интра-
индивидуальная вариабельность 
фармакокинетических пара-
метров, то есть различия в  био-
доступности возможны не только 
у разных больных, но даже у каж-
дого отдельного пациента [10, 11].
Нами было проведено исследо-
вание с  целью оценки биоэкви-
валентности дженерического 
препарата оригинальному у  па-
циентов с трансплантированной 
почкой, что позволило бы в даль-
нейшем судить о  безопасности 
перевода пациентов с  Неорала 
(«Новартис Фарма») на Экорал 
(«Айвэкс»). Для выполнения пос-
тавленной задачи мы провели мо-

ниторинг, основанный на опреде-
лении уровня препарата в крови 
на протяжении 12  часов после 
его приема. Мы сравнили пло-
щадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация – время» 
(AreaUnderCurve, AUC), которая 
отражает общее количество пос-
тупившего в организм препарата, 
у одних и тех же пациентов при 
приеме Неорала и Экорала. Кроме 
того, оценивали наивысшие кон-
центрации циклоспорина (C

max
) 

в момент времени T
max

.

Материалы и методы
Фармакокинетические исследо-
вания были проведены у 42 паци-
ентов (в возрасте от 23 до 67 лет, 
средний возраст – 51 ± 9 лет) с ал-
логенной трансплантированной 
трупной почкой (АТТП). Все па-
циенты наблюдаются в Московс-
ком городском нефрологическом 
центре. Срок трансплантации на 
момент обследования составлял 
от 1 года до 15 лет (средний срок 
после АТТП равен 76 ± 50  мес.). 
Пода вл яющее большинс тво 
пациентов имело стабильно 
удовлетворительную функцию 
трансплантата. Только у 4  (9,5%) 
реципиентов наблюдалась дис-
функция трансплантата, однако 
уровень креатинина у  них был 
в пределах 150–190 мкмоль/л. Все 
пациенты исходно принимали 
Неорал. После проведения фар-
макокинетического исследования 
была произведена конверсия на 
Экорал с  сохранением прежней 
дозы циклоспорина. Через 14 дней 
приема Экорала было повторе-
но полное фармакокинетическое 
исследование, с  определением 
концентрации натощак, затем 
через 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8, 10 и 12 ча-
сов после приема циклоспорина 
per os. Наряду с  этим повторно 
были определены азотемические 
показатели крови, уровни аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), об-
щего холестерина и сделан общий 
анализ крови. Трое пациентов 
досрочно прекратили исследова-
ние по причине развития нежела-
тельного явления, о которых было 
сообщено в ФГУ «Научный центр 

экспертизы средств медицинско-
го применения» Росздравнадзора. 
Случаев обострений желудочно-
кишечных заболеваний или диа-
реи, которые могли бы изменить 
фармакокинетику циклоспорина, 
выявлено не было. 
Концентрацию циклоспорина 
определяли иммуноферментным 
методом (DimensionRXL, Siemens). 
Для лабораторного обследова-
ния также был использован ав-
томатический биохимический 
анализатор Hitachi-902 (Roche), 
а параметры общего анализа кро-
ви определяли на аппарате ABX 
Pentra XL 80 (Horiba medical). Рас-
чет площади под фармакокинети-
ческой кривой (AUC) производил-
ся по правилу трапеции (AUCtr) 
и по формуле Gaspari [12]:

AUC (Co + Q + С3) = 5,189 × С0 + 
+ 1,267'Q + 4,15 × С3 + 135,1. 

Статистическая обработка мате-
риала была выполнена с исполь-
зованием программы SPSS  11.5 
для Windows. Для проверки гипо-
тезы о нормальности распределе-
ния применялся тест Колмогоро-
ва – Смирнова. Поскольку данный 
тест установил, что полученные 
данные подчиняются нормально-
му распределению, для сравнения 
соответствующих показателей мы 
применили t-тест для зависимых 
выборок. Метод описательной 
статистики включал вычисление 
средних величин со стандартны-
ми отклонениями. Результаты 
считались статистически досто-
верными при значениях р < 0,05. 

Результаты исследования 
Первоначально мы сравнили пло-
щадь под фармакокинетической 

Главная особенность клинического 
применения циклоспорина состоит в том, 
что он относится к группе препаратов 
«критичной дозы». Это подразумевает 
узкий терапевтический диапазон 
препарата, когда терапевтическая 
концентрация близка к токсической.
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кривой для двух исследуемых 
препаратов (рис. 1). Было выяв-
лено, что значения AUC, как вы-
численные по правилу трапеции, 
так и по формуле Gaspari, не име-
ют статистически значимого раз-
личия (табл. 1). Так, площадь под 
фармакокинетической кривой 
для Экорала составляет 4204 ± 908 
и практически равна AUC Неора-
ла 4265 ± 902 при p = 0,6 (рис.  1). 
Профили абсорбции Экорала 
и  Неорала (площадь под кривой 
«концентрация – время» в течение 
первых четырех часов) после при-
ема препаратов также значимо не 
отличались и равнялись 2556 ± 596 
при приеме Нео рала и 2457 ± 565 
при приеме Экорала. Эта разница 
оказалась несущественной, не-
смотря на то что Неорал является 
микроэмульсией а Экорал – мик-
родисперсией и  они имеют раз-
личный размер частиц лекарст-
венного вещества. 
Для оценки биоэквивалентнос-
ти, помимо анализа графиков 
фармакокинетических кривых 
препаратов циклоспорина, нам 
необходимо было сравнить 90%-
ные доверительные интервалы 
найденных средних значений 
AUC. Для Неорала 90%-ный ДИ 
находился в пределах 4021–4508, 
а для Экорала этот интервал был 
3958–4450. На приведенной диа-
грамме (рис.  2) видно, что 90%-
ный доверительный интервал для 
среднего значения AUC препарата 
Экорал находится внутри преде-
лов биоэквивалентности Неоралу 
(долженствующий уровень со-
ставляет от 3838 до 4734), то есть 
соответствует допустимому пре-
делу в  90–111% для препаратов 
с узким терапевтическим окном.
Следующим этапом оценки био-
эквивалентности Экорала Нео-
ралу является анализ средних 
значений С

max
 в  период времени 

T
max

. В  обоих случаях концент-
рация циклоспорина оказалась 
максимальной спустя полтора 
часа после приема, при этом кон-
центрация циклоспорина после 
приема Неорала была несколько 
выше аналогичного показателя 
при приеме Экорала. Однако эти 
различия (значения концентра-

Рис. 1. Усредненные фармакокинетические профили препаратов Неорал и Экорал
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ции 1036 ± 309 нг/мл при приеме 
Неорала и  931 ± 322  нг/мл при 
приеме Экорала) не достигали до-
стоверной значимости (р = 0,06). 
Именно поэтому очень важно бы-
ло оценить пиковые концентра-
ции (С

max
) обоих препаратов.

При оценке средних значений 
С

max
 и  их 90%-ных доверитель-

ных интервалов мы получили 
следующие значения: С

max
 для 

Неорала составила 1135 ± 254 нг/
мл (90% ДИ 1066–1203), а для Эко-
рала  – 1110 ± 278  нг/мл (90% ДИ 
1035–1185).
Доказательство биоэквивалент-
ности возможно в  случае, если 
показатели 90%-ного доверитель-
ного интервала для C

max
 Экора-

ла находятся в  пределах 1021–
1260  нг/мл. На рисунке  3 видно, 
что 90%-ный доверительный 
интервал для среднего значения 
C

max
 препарата Экорал находится 

внутри указанных пределов био-
эквивалентности.
Для сравнения абсорбции пре-
паратов мы выделили группу па-
циентов (n = 18) из общего числа 
обследованных с С

max
 в точке T

1,5
 

при приеме Неорала и сравнили 
их фармакокинетические кривые 
после приема Экорала (рис. 4). Вы-
бор именно этой точки фармако-
кинетической кривой не был слу-
чайным: максимальная разница 
концентраций циклоспорина на-
блюдалась именно спустя полтора 
часа после приема Неорала и Эко-
рала (табл. 2). Почти у половины 
пациентов (44%) сместилось вре-
мя максимального всасывания 
препарата, что объясняется инт-
раиндивидуальной вариабельнос-
тью циклоспорина.
К четвертому часу после приема 
Неорала концентрация цикло-
спорина в  крови у  этой группы 
больных снизилась на 73% и со-
ставила 322 ± 107  нг/мл, а  после 
приема Экорала концентрация 
изменилась на 58% и  составила 
412 ± 234  нг/мл. Статистически 
значимые различия при проведе-
нии t-теста не получены (р = 0,08). 
Зато статистически значимые 
различия в  величине концент-
рации показаны в точке C

3
, ког-

да концентрации составляли 

473 ± 152 нг/мл при приеме Неора-
ла и  568 ± 204  нг/мл при приеме 
Экорала (р = 0,014). К  6-му часу 
концентрации сравнялись и  су-
щественно не отличались вплоть 
до 12-часовой точки (рис. 3). AUC 
при приеме Неорала была равна 
4133 ± 776, а при приеме Экорала – 
4289 ± 1019 (р = 0,46).
При оценке дженериков также 
анализируется коэффициент вса-
сываемости (соотношение С

max
/

AUCtr), который характеризует 
скорость всасывания препарата. 
При приеме Неорала он составил 
0,27 ± 0,05, а при приеме Экорала – 
0,26 ± 0,04. Проведенный t-тест 
для сравнения этих показателей 
значимого различия в коэффици-
ентах не установил (p = 0,6). 
У всех пациентов показатели об-
щего и биохимического анализов 
крови в конце исследования так 
же, как и в начале исследования, 

оставались в  пределах нормы. 
Средний уровень креатинина со-
ставлял 114 ± 26 мкмоль/л, моче-
вины – 10,8 ± 3,5 ммоль/л, АЛТ – 
24 ± 15 Ед, АСТ – 22 ± 9 Ед, общий 
холестерин  – 5 ± 1,1  ммоль/л, ге-
моглобин – 128 ± 16,7 г/л, уровень 
лейкоцитов – 7,5 ± 2,3 × 109/л.

Обсуждение полученных 
результатов
Принципиальным вопросом при 
оценке биоэквивалентности пре-
паратов является определение 
площади под фармакокинетичес-
кой кривой, которая отражает 
общее количество поступившего 
в организм вещества и его макси-
мальной сывороточной концент-
рации С

max
. Полученные нами 

средние значения и 90%-ные до-
верительные интервалы AUCtr 
и  C

max
 испытуемого препарата 

Экорал подтверждают его биоэк-

Таблица 1. Значения основных фармакокинетических параметров препаратов Неорал и Экорал

Препарат AUCtr AUC по Gaspari AUC 0–4

Неорал (n = 39) 4265 ± 902 4159 ± 913 2556 ± 596

Экорал (n = 39) 4204 ± 908 4093 ± 818 2457 ± 565

р 0,6 0,6 0,3

AUCtr – расчетная площадь под фармакокинетической кривой (AUC) по правилу трапеции.
AUC по Gaspari – расчетная площадь под фармакокинетической кривой (AUC) по формуле Gaspari.
AUC 0–4 – профиль абсорбции.

Таблица 2. Динамика концентрации циклоспорина при исследовании Неорала и Экорала 
с указанием коэффициента достоверности различий

Препарат
Концентрация препаратов в указанных временных точках

С0 С1 С1,5 С2 С3 С4 С5 С8 С10 С12 

Неорал 144 854 1036 839 515 359 245 188 171 142

Экорал 148 718 931 856 537 398 258 190 160 140

p 0,5 0,09 0,06 0,7 0,4 0,2 0,4 0,8 0,3 0,7

Таблица 3. Средние показатели концентрации циклоспорина в группе пациентов, у которых С
max

 
достигнута через полтора часа после приема препаратов

Препарат
Концентрация препаратов в указанных временных точках

С1,5 С2 С3 С4 С6

Неорал 
(n = 18)

1174 ± 348 814 ± 285 473 ± 152 322 ± 107 227 ± 827

Экорал 
(n = 18)

977 ± 372 873 ± 340 568 ± 204 412 ± 234 261 ± 132

р 0,02 0,35 0,014 0,08 0,16
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вивалентность Неоралу. При этом 
Экорал соответствует предъяв-
ляемым параметрам безопаснос-
ти для препаратов-дженериков 
с узким терапевтическим диапа-
зоном. Показатель T

max
 в  обоих 

случаях находился в полуторача-
совой точке. 
В то же время мы получили дан-
ные, которые свидетельствуют 
о некотором различии в абсорб-
ции препарата, хотя их коэффи-
циенты всасываемости и не раз-
личались. Результаты анализа 
в  группе пациентов с  пиковой 
концентрацией в  полуторачасо-
вой точке все же свидетельствуют 
о разном профиле абсорбции. 
После того как фирма «Новар-
тис Фарма» создала микроэмуль-

сию Сандиммун Неорал, размер 
частиц действующего вещества 
в  лекарственном препарате стал 
рассматриваться как важнейший 
фактор, влияющий на биодоступ-
ность циклоспорина [11]. Для 
оценки влияния размера частиц 
на биодоступность было прове-
дено сравнение средней площади 
под кривой «концентрация – вре-
мя» у лекарственных средств, име-
ющих разницу только в размерах 
частиц [13]. Выяснилось, что био-
доступность лекарственных форм, 
имеющих максимальный и мини-
мальный размер частиц, не имела 
статистически значимых разли-
чий. По мнению исследователей, 
причиной высокой биодоступ-
ности некоторых лекарственных 
форм, образующих крупные час-
тицы в растворе, являются адге-
зивные свойства таких частиц, 
которые способны обеспечивать 
большую эффективную контакт-
ную поверхность на эпителиаль-
ном слое. Вполне вероятно, что 
диспергированные частицы Эко-
рала способны оставаться в кон-
такте со стенкой желудочно-ки-
шечного тракта дольше благодаря 
их биоадгезивности.

Заключение 
Согласно полученным нами ре-
зультатам, препарат Экорал мож-
но признать биоэквивалентным 
Неоралу, поскольку он обеспе-
чивает аналогичную биодоступ-
ность циклоспорина. Конверсия 
на Экорал у обследованных нами 
пациентов с  трансплантирован-
ной почкой проводилась с боль-
шой осторожностью. Следует 
подчеркнуть важность контроля 
концентрации циклоспорина пос-
ле перевода больного на дженери-

ческий препарат. Трансплантолог 
должен проинформировать боль-
ного о  необходимости контроля 
концентрации циклоспорина, 
креатинина крови и уровня арте-
риального давления после такого 
перехода. Пациент обязательно 
должен знать о  том, что запре-
щается смешивать различные ле-
карственные формы. 
На сегодняшний день имеется не-
достаточно исследований, посвя-
щенных изучению результатов 
лечения дженерическими препа-
ратами у отдельных групп боль-
ных. Так, при переходе с  Нео-
рала на дженерик Генграф было 
выявлено клинически значимое 
изменение в  фармакокинетике 
сиролимуса у пациентов, прини-
мающих комбинацию препаратов 
Генграф и  сиролимус. На фоне 
приема этого дженерика цикло-
спорина площадь под фармакоки-
нетической кривой сиролимуса 
была значимо ниже, чем на фоне 
приема Неорала [14]. Этот пример 
свидетельствует о важности мо-
мента перехода с оригинального 
препарата на непатентованные 
аналоги и  необходимости при-
стального наблюдения за боль-
ным в  каждом индивидуальном 
случае.
Увеличение числа пациентов пос-
ле аллогенной трансплантации 
почки, связанное с  улучшени-
ем показателей выживаемости 
трансплантата, ведет к росту за-
трат здравоохранения, поэтому 
вполне прогнозируемо появление 
все большего числа дженеричес-
ких иммуносупрессивных препа-
ратов. Несомненно, важнейшим 
вопросом при их выборе и оценке 
должны оставаться критерии бе-
зопасности для пациентов.  

Полученные нами средние значения и 90%-ные 
доверительные интервалы AUCtr и C

max
 испытуемого 

препарата Экорал подтверждают его биоэквивалентность 
Неоралу, при этом Экорал соответствует предъявляемым 
параметрам безопасности для препаратов-дженериков
с узким терапевтическим диапазоном.
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Показания к применению препарата Экорал®

Показания, связанные с трансплантацией: 

 ■ трансплантация сóлидных органов 
(профилактика отторжения трансплантата после 
аллогенной трансплантации почки, печени, 
сердца, комбинированного препарата «сердце – 
легкие», легкого или поджелудочной железы); 

 ■ лечение отторжения трансплантата 
у пациентов, ранее получавших другие 
иммунодепрессанты; 

 ■ трансплантация костного мозга (профилактика 
отторжения трансплантата после 
трансплантации костного мозга);

 ■ профилактика и лечение реакции 
«трансплантат против хозяина».

Показания, не связанные с трансплантацией: 

 ■ эндогенный увеит (активный, угрожающий 
зрению увеит среднего и заднего отдела глаза 
неинфекционной этиологии, если обычная 
терапия безуспешна или приводит к тяжелым 
побочным реакциям);

 ■ увеит Бехчета с рецидивирующими приступами 
воспаления, затрагивающего сетчатку; 

 ■ нефротический синдром (стероидзависимая 
и стероидрезистентная формы в стадии 
ремиссии); 

 ■ ревматоидный артрит (тяжелые формы); 
 ■ псориаз (тяжелые формы, когда требуется 

системная терапия).
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