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Ðåçþìå. Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïîðèí è òàêðîëèìóñ, ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èììóíîñó-
ïðåññîðàìè ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ, îäíàêî îñîáåííîñòè èõ ôàðìàêîêèíåòèêè ïîçâîëÿþò îò-
íåñòè èõ ê ãðóïïå ñðåäñòâ ñ óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì. Â Ðîññèè èñïîëüçóþòñÿ áîëåå 10 âîñ-
ïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà è òàêðîëèìóñà. Â îáçîðå îáñóæäåíû ïðîáëåìû âçàèìîçàìå-
íÿåìîñòè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ ýòèõ èììóíîñóïðåññîðîâ. Ðàññìîòðåíû
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è òåõíîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà áèîýêâèâàëåíòíîñòü èíãèáèòîðîâ
êàëüöèíåâðèíà. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ â
ðàçâèòûõ ñòðàíàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà. Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïîðèí, òàêðîëèìóñ, áèîýêâèâàëåíòíîñòü,
âçàèìîçàìåíÿåìîñòü.
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Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïîðèí
è òàêðîëèìóñ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èììóíî-
ñóïðåññîðàìè ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ.

Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî èíòåðâàë
ìåæäó èììóíîäåïðåññèâíîé è òîêñè÷åñêîé
äîçàìè äëÿ ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ î÷åíü íå-
âåëèê, ÷òî ïîçâîëèëî îòíåñòè èõ ê ëåêàðñò-
âåííûì ïðåïàðàòàì (ËÏ) ñ óçêèì òåðàïåâòè-
÷åñêèì äèàïàçîíîì [1].

Ýòè èììóíîñóïðåññîðû áûëè ñèíòåçèðî-
âàíû â 70-å – 80-å ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ è â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñ-
ïîëüçóåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî âîñïðîèçâå-
äåííûõ ïðåïàðàòîâ (ÂÏ) ýòèõ ËÏ.

Íàïðèìåð, â Ðîññèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
çàðåãèñòðèðîâàíû áîëåå 10 ÂÏ öèêëîñïîðè-
íà è òàêðîëèìóñà.

Ïîèñêè îïòèìèçàöèè ôèíàíñîâûõ çàòðàò
â òðàíñïëàíòîëîãèè íåèçáåæíî ïðèâîäÿò ê
øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ ÂÏ.

Îäíàêî, ïðîáëåìû ýêâèýôôåêòèâíîñòè è
ýêâèáåçîïàñíîñòè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèç-
âåäåííûõ ïðåïàðàòîâ îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì
äèñêóññèé.

Ñîãëàñíî ÔÇ ¹ 429 îò 22.12.2014 âçàèìî-
çàìåíÿåìûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò — ýòî
ïðåïàðàò ñ äîêàçàííîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýê-

âèâàëåíòíîñòüþ èëè áèîýêâèâàëåíòíîñòüþ â
îòíîøåíèè ðåôåðåíòíîãî ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà, èìåþùèé ýêâèâàëåíòíûå åìó êà-
÷åñòâåííûé ñîñòàâ è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, ñîñòàâ âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ, ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó è ñïîñîá
ââåäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, áèîýêâèâàëåíòíîñòü ËÏ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïðè
îïðåäåëåíèè âçàèìîçàìåíÿåìîñòè [2].

Ïî îïðåäåëåíèþ FDA ïðè îöåíêå ýòîãî
ïàðàìåòðà äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû èññëå-
äóåìûõ ïàðàìåòðîâ (Cmax, tmax è AUC) ïðè
ñîïîñòàâëåíèè âîñïðîèçâåäåííûé/îðèãè-
íàëüíûé ïðåïàðàòû (À/Â; ïðè äîâåðèòåëüíîì
èíòåðâàëå 90%) íå äîëæíû âûõîäèòü çà ïðå-
äåëû èíòåðâàëà 80%–125% (–20%/+25%) [3].

Ñîîòâåòñòâóþùèå èññëåäîâàíèÿ è êëèíè-
÷åñêèé îïûò ïîçâîëèëè èñïîëüçîâàòü ýòè ïà-
ðàìåòðû êàê ñòàíäàðòíûå è îáåñïå÷èâàþùèå
áåçîïàñíîñòü áîëüøèíñòâà âîñïðîèçâåäåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ [4, 5].

Ýòîò óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè èñïîëüçóåòñÿ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ [6, 7].

Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè èíòåðâàë äîñòî-
âåðíîñòè ìîæåò áûòü ðàñøèðåí äî 69,84%–
143,19% äëÿ âûñîêîâàðèàáåëüíûõ ïðåïàðà-
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òîâ èëè ñóæåí äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ óçêèì òåðà-
ïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì.

Èñïîëüçóåìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
ÂÏ, óñïåøíî êîíêóðèðóþò ñ îðèãèíàëüíûìè
ïðåïàðàòàìè.

Òàê, àíàëèç ïðèìåíåíèÿ âîñïðîèçâåäåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòóþ ñèñòåìó çà ïåðèîä 1984–2008 ãîäû ïî-
êàçàë, ÷òî êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü îðè-
ãèíàëüíûõ è ÂÏ íå ðàçëè÷àëàñü [8].

Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî àíàëèç ïðèìåíå-
íèÿ áåòà-áëîêàòîðîâ, äèóðåòèêîâ, áëîêàòîðîâ
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, êëîïèäîãðåëà è ñèìâà-
ñòàòèíà.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû
äëÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðåïàðàòîâ ñ óçêèì
òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì — ïðîïàôåíî-
íà, ïðîêàèíàìèäà, âàðôàðèíà [8].

Ñîãëàñíî ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèì
èññëåäîâàíèÿì ïðîâåäåííûì â Ãîëëàíäèè â
2009 ãîäó 57% âñåõ ðåöåïòóðíûõ ïðîïèñåé
áûëè îáåñïå÷åíû ÂÏ [9].

Âìåñòå ñ òåì, óñïåøíîå ïðèìåíåíèå ÂÏ
îòíîñèòñÿ íå êî âñåì ãðóïïàì ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïî-
ðèí (ÖÑ) è òàêðîëèìóñ (ÒË) îòíîñÿòñÿ ê ËÏ ñ
óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì, ÷òî àï-
ðèîðíî ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü áîëåå âû-
ñîêèå ðèñêè ïðè çàìåíå îðèãèíàëüíîãî ïðå-
ïàðàòà íà ÂÏ.

Íàïðèìåð, âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòà
ïîñëå îïåðàöèè ñîñòàâëÿåò 88% ïðè èììóíî-
ñóïðåññèè îðèãèíàëüíûì öèêëîñïîðèíîì è
78% ïðè ïðèìåíåíèè ÂÏ [10].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðè çàìåíå îðèãèíàëü-
íîãî ïðåïàðàòà íà âîñïðîèçâåäåííûé äëÿ
äðóãèõ ãðóïï ËÏ âîçìîæíû àíàëîãè÷íûå
ðàçëè÷èÿ, îäíàêî ýòî íå âûçûâàåò ñòîëü ñåðü-
åçíûõ ïîñëåäñòâèé.

Ñóùåñòâåííàÿ ðàçíèöà ïðè èñïîëüçîâà-
íèè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèçâåäåííûõ èí-
ãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ìîæåò áûòü âûçâà-
íà íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè.

Îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè. Îä-
íîé èç ïðè÷èí âàðèàáåëüíîñòè ôàðìàêîêèíå-
òèêè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ìîãóò áûòü
ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ìèêðîñî-
ìàëüíûå ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ìåòàáî-
ëèçìå è òðàíñïîðòå ÖÑ è ÒË [11]. ÖÑ îòíî-
ñèòñÿ ê âûñîêîëèïîôèëüíûì ËÏ, ñ ìåäëåí-
íîé è íåïîëíîé àáñîðáöèåé.

Âàæíîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé îñîáåííî-
ñòüþ ÖÑ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü
áèîäîñòóïíîñòè, ñîñòàâëÿþùàÿ îò 10% äî 89%.

Âëèÿíèå íà âñàñûâàíèå ïðåïàðàòà èç
ÆÊÒ îêàçûâàåò ñîñòàâ ïèùè, ïðèñóòñòâèå
æåë÷è, ñîñòàâ æåë÷è, à òàêæå ñåêðåòîðíàÿ àê-
òèâíîñòü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñåêðåöèÿ
æåëåç äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè è òîíêîãî
êèøå÷íèêà, à òàêæå ìîòîðèêà ýòîãî îòäåëà
êèøå÷íèêà [12, 13].

Ïî ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà ïàöè-
åíòû ðàçäåëÿþòñÿ íà ýôôåêòèâíûõ, ñëàáûõ è
îòñðî÷åííûõ «àáñîðáåðîâ» (ðèñ. 1).

Ýòîò ôàêòîð â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ó÷è-
òûâàåòñÿ ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, è â
ìåíüøåé ñòåïåíè ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà
ïàöèåíòó â øèðîêîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòè-
êå [14].

ÖÑ îòíîñèòñÿ ê ñóáñòðàòàì ð-ãëèêîïðî-
òåèíà (ð-ÃÏ) — òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû, ðàñ-
ïîëîæåííîé â òîì ÷èñëå â âîðñèíêàõ ýíòåðî-
öèòîâ è âëèÿþùåé íà èíòåðñòèöèàëüíóþ àá-
ñîðáöèþ è ìåòàáîëèçì ÖÑ.

Îñíîâíîé ôóíêöèåé ð-ÃÏ- ÿâëÿåòñÿ îáåñ-
ïå÷åíèå âûâåäåíèÿ ëèïîôèëüíûõ ñîåäèíå-
íèé, ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ìåìáðàíó â ýíòåðî-
öèòû.

ð-ÃÏ ðàñïîëîæåí â àïèêàëüíîé ÷àñòè
ìåìáðàí çðåëûõ ýíòåðîöèòîâ è ïîòåíöèàëüíî
ìîæåò ñíèæàòü âñàñûâàíèå ìíîãèõ ëèïî-
ôèëüíûõ ñîåäèíåíèé.

ÖÑ îòíîñèòñÿ ê èíãèáèòîðàì ð-ÃÏ, ÷òî
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà.

ÖÑ èíòåíñèâíî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ òêàíÿõ, åãî Vd ñîñòàâëÿåò 3–55 ë/êã.
Â êðîâè 41%–58% ïðåïàðàòà ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ýðèòðîöèòàìè, îò 33 äî 47% ñâÿçàíû ñ ëèïî-
ïðîòåèíàìè ïëàçìû êðîâè, à îñòàëüíàÿ ÷àñòü
ïðåïàðàòà — ñ ãðàíóëîöèòàìè è ëèìôîöè-
òàìè.
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Â ýòîé ñâÿçè áîëüøîå çíà÷åíèå íà ôàðìà-
êîêèíåòèêó ÖÑ îêàçûâàåò ãåìàòîêðèò è ñî-
äåðæàíèå ëèïîïðîòåèíîâ â ïëàçìå êðîâè
[15].

ÖÑ ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì öèòîõðîìà Ð450
3À (CYP3À), ÷àñòîòà ìóòàöèé êîòîðîãî äî-
âîëüíî âûñîêà.

Òàê, ïî äàííûì Y. Wang è ñîàâò. (2012) ó
åâðîïåéöåâ, êèòàéöåâ, ÿïîíöåâ, êîðåéöåâ,
àôðèêàíöåâ ÷àñòîòà ìóòàöèé ñîîòâåòñòâåííî
ñîñòàâëÿåò 4%–95%, 71%–76%, 71%–85%, 70%,
59%–61%.

Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ìóòàöèÿ CYP3A4*1G
äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëà ðèñê îòòîðæåíèÿ
òðàíñïëàíòàòà ó ïàöèåíòîâ, èììóíîñóïðåñ-
ñèÿ êîòîðûõ âûçûâàëàñü ÖÑ [16].

Äðóãîé èíãèáèòîð êàëüöèíåâðèíà ÒË
òàêæå îòíîñèòñÿ ê ëèïîôèëüíûì ñîåäèíåíè-
ÿì è èìååò ñõîæèé ñ ÖÑ ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèé ïðîôèëü.

Äëÿ ÒË õàðàêòåðåí ýôôåêò ïåðâîãî ïðî-
õîæäåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü. Ìåòàáîëèçì ýòîãî
ïðåïàðàòà îáåñïå÷èâàåòñÿ ôåðìåíòàìè CYP3A4,
íî â îñíîâíîì CYP3A5.

Ïîëèìîðôèçìû ýòèõ ôåðìåíòîâ ìîãóò
áûòü ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé ñîäåðæàíèÿ ÒË â
ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ.

Li è ñîàâò. îòìå÷àþò, ÷òî ýòî ïðèâîäèò
ê íåîáõîäèìîñòè êîððåêöèè äîçû ÒË â
1,3–1,5 ðàçà.

Ïîëó÷åííûå àâòîðàìè äàííûå ïîêàçàëè,
÷òî ïðè ïëàíèðîâàíèè ïðèìåíåíèÿ ÒË íåîá-
õîäèìî ïðîâåäåíèå àíàëèçà íàëè÷èÿ ïîëè-
ìîðôèçìîâ ãåíà, êîäèðóþùåãî CYP3A5 [17].

Ãåíû, êîäèðóþùèå âàæíûé äëÿ ôàðìàêî-
êèíåòèêè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ð-ÃÏ,
òàêæå èìåþò ïîëèìîðôèçìû.

Âìåñòå ñ òåì, ìíåíèå î âëèÿíèè ïîëèìîð-
ôèçìîâ ãåíà ð-ÃÏ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ÒË
íåîäíîçíà÷íî, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ íå
ïîäòâåðæäàþò âëèÿíèÿ ýòîãî ïîëèìîðôèçìà
íà ôàðìàêîêèíåòèêó ÒË [18].

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà. Ïðèìå-
íåíèå ñóðôàêòàíòîâ ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèì
ñïîñîáîì ñîëþáèëèçàöèè ëèïîôèëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ. Ïîëèñîðáàò 80, Êðåìîôîð LE 35 è
Êðåìîôîð RH40 èñïîëüçóþòñÿ â ïðîèçâîäñò-
âå ïðåïàðàòîâ èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà.

Ñëåäóåò èìåòü ââèäó, ÷òî ýòè ñóðôàêòàí-
òû íå òîëüêî ñïîñîáñòâóþò ðàñòâîðåíèþ ÖÑ è
ÒË, íî òàêæå ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü àêòèâ-
íîñòü ðÃÏ.

Ïîëèñîðáàò 80, Êðåìîôîð EL â îïûòàõ in
vitro óâåëè÷èâàëè âñàñûâàíèå ëèïîôèëüíîãî

äèãîêñèíà çà ñ÷åò óãíåòåíèÿ åãî «âûêà÷èâà-
íèÿ» èç öèòîïëàçìû ýíòåðîöèòîâ.

Îäíàêî, âëèÿíèå ñóðôàêòàíòîâ íà âñàñû-
âàíèå ËÏ ìîæåò îêàçàòüñÿ áîëåå ñëîæíûì.

Ïîêàçàíî, ÷òî Êðåìîôîð RH40 óâåëè÷è-
âàë âñàñûâàíèå ËÏ èç êèøå÷íèêà çà ñ÷åò ìå-
õàíèçìà èíîãî, ÷åì áëîêàäà ðÃÏ. Â ýòèõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ âåðàïàìèë — àêòèâíûé áëîêàòîð
ðÃÏ, íå âëèÿë íà óãíåòàþùåå äåéñòâèå Êðå-
ìîôîðà RH40 [19].

Òàêèì, îáðàçîì, èñïîëüçóåìûå ñóðôàê-
òàíòû íå òîëüêî óâåëè÷èâàþò ðàñòâîðèìîñòü
ËÏ, íî òàêæå ñïîñîáíû âëèÿòü íà áèîäîñòóï-
íîñòü ñóáñòðàòîâ ðÃÏ [20].

Ýòè ñîåäèíåíèÿ â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöè-
ÿõ âõîäÿò â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÖÑ è
ÒË, ÷òî ìîæåò áûòü ôàêòîðîì ðèñêà ïðè çà-
ìåíå âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ áëîêàòî-
ðîâ êàëüöèíåâðèíà.

Îöåíêà áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü èíãèáèòîðîâ
êàëüöèíåâðèíà ìîæåò ïðèâîäèòü ê çíà÷è-
òåëüíîìó ðàçáðîñó ïîêàçàòåëåé Cìàõ è AUC.

Îäíàêî, ïðè îöåíêå áèîýêâèâàëåíòíîñòè
îðèãèíàëüíîãî è âîñïðîèçâåäåííîãî ïðåïàðà-
òîâ ñòàòèñòèêà ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü îïòèìè-
çèðîâàííûå ðåçóëüòàòû.

Èëëþñòðàöèåé òàêîé âîçìîæíîñòè ìîæåò
ñëóæèòü èññëåäîâàíèå Jonston A. Îñíîâîé
äëÿ àíàëèçà ïîñëóæèë îò÷åò ôàðìàöåâòè÷å-
ñêîé êîìïàíèè îá îöåíêå áèîýêâèâàëåíòíî-
ñòè îðèãèíàëüíîãî è âîñïðîèçâåäåííîãî ïðå-
ïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà (À/Â).

Ïðè äîâåðèòåëüíîì èíòåðâàëå 90% ïîêà-
çàòåëè Cmax è AUC íàõîäÿòñÿ â èíòåðâàëå
80%–125%, óêàçûâàÿ íà íàëè÷èå áèîýêâèâà-
ëåíòíîñòè ýòèõ ËÏ.

Ïðè ýòîì àíàëèç èíäèâèäóàëüíûõ ðåçóëü-
òàòîâ âûÿâèë, ÷òî ó 38% èñïûòóåìûõ ïîêàçà-
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Ðèñ. 2. Àíàëèç áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ öèê-
ëîñïîðèíà (Jonston A., 2013)



òåëè Cmax è ó 18% ïîêàçàòåëè AUC íàõîäÿòñÿ
âíå ýòîãî èíòåðâàëà (ðèñ. 2).

Ñóæåíèå èíòåðâàëà äî 90%–111,11% ïðè-
âåäåò ê òîìó, ÷òî ïðåïàðàòû íå áóäóò ñ÷èòàòü-
ñÿ ýêâèâàëåíòíûìè [10].

Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ èñïîëüçóåìûå
êðèòåðèè áèîýêâèâàëåíòíîñòè 80%–125% ïðè
90% äîâåðèòåëüíîì èíòåðâàëå íåäîñòàòî÷íû
äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíîãî ðåçóëüòàòà â
ñëó÷àå ËÏ ñ óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçî-
íîì [20].

Äåéñòâèòåëüíî, Åâðîïåéñêîå àãåíòñòâî ïî
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì äëÿ ËÏ ýòîé êà-
òåãîðèè ðåêîìåíäîâàëî èñïîëüçîâàòü ïðè
àíàëèçå ïàðàìåòðîâ Cmax è AUC èíòåðâàë
90%–111,11% [6, 21].

Âìåñòå ñ òåì, àíàëèç, ïðîâåäåííûé Mol-
nar è ñîàâò. ïîêàçàë, ÷òî â 32 èññëåäîâàíèÿõ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ ÖÑ è 12 èññëåäî-
âàíèÿõ ñ ïðåïàðàòàìè ÒË íåñìîòðÿ íà óæå-
ñòî÷åíèå êðèòåðèåâ áûëè âûÿâëåíû ñîîòâåò-
ñòâåííî äâà è òðè ÂÏ, íå ñîîòâåòñòâóþùèå
êðèòåðèÿì áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðîâåäåíî íå äîñòàòî÷íî ñòàíäàðòèçîâàííûõ
ïîëíîìàñøòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, ïîçâîëÿþùèõ óñòàíîâèòü ðåàëüíûå ïðè-
÷èíû, îñëîæíÿþùèå îöåíêó âçàèìîçàìåíÿå-
ìîñòè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà [22].

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåíèå
òðåáîâàíèé ê êðèòåðèÿì îöåíêè áèîýêâèâà-
ëåíòíîñòè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà, çà-
ìåíà îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà ÂÏ
ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà.

Îãðàíè÷åííîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé â ýòîé
îáëàñòè çàòðóäíÿåò ïðîãíîçèðîâàíèå ðåçóëü-
òàòîâ çàìåíû ïðåïàðàòîâ ó êîíêðåòíîãî ïà-
öèåíòà.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèà-
ëû óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü âíèìàòåëü-
íîãî îòíîøåíèÿ ê ïîòåíöèàëüíûì ðèñêàì,
ñâÿçàííûì ñ çàìåíîé îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà íà âîñïðîèç-
âåäåííûå.
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ON THE INTERCHANGEABILITY
OF CALCINEURINE INHIBITORS
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Summary. Calcineurin inhibitors, cyclosporine and tacrolimus, are the main immunosuppressants used in
solid organ transplantation, but the peculiarities of their pharmacokinetics allow to classify them to a group of
medicines with a narrow therapeutic range. Currently in Russia more than 10 generic drugs of cyclosporine
and tacrolimus are used. In this review the problem of interchangeability of cyclosporine and tacrolimus is dis-
cussed. The pharmacokinetic and technological factors that affect the bioequivalence of calcineurin inhibitors
are presented.
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