
ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ   4'12

56

В настоящее время в обращении на рынке 
медикаментов появилось значительное число 
генерических аналогов оригинальных иммуносу-
прессантов. В связи с этим становится актуальным 
возможность замены иммунодепрессантов с узким 
терапевтическим «окном» на основе идентичности 
МНН и, если это возможно, то как это делать?

Иммуносупрессанты относят к препаратам 
«критичной» дозы, основными характеристиками 
которых являются: узкий терапевтический диапа-
зон; биодоступность, зависимая от лекарственной 
формы; вариабельность фармакокинетики как у 
разных больных, так и у одного и того же больно-
го; развитие серьезных или угрожающих жизни 
осложнений при превышении или занижении 
дозы, а также необходимость индивидуального 
дозирования и мониторинга концентрации пре-
парата.

Следует отметить, что критерием биоэкви-
валентности препарата считается определение 
AUC в пределах от 80 до 125 %. Кроме того, в спе-
цифических случаях применение препаратов с 
узким терапевтическим индексом, приемлемым 
интервалом должен быть более строгий интер-
вал AUC, равный 90,00–111,11 %.

В недавних исследованиях показано, что заме-
на одного ингибитора кальцинейрина на другой 
в рамках одного МНН может сопровождаться 
изменением концентрации действующего веще-
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ства в крови. Так, 43 из 108 реципиентов после 
перехода с прографа на генерический препа-
рат такролимус нуждались в изменении дозы 
(Momper J.D. [et al.] / Am J. Transplant. – 2011. –  
P. 1861).

Следует подчеркнуть, что результаты транс-
плантаций органов зависят от эффективности 
применяемых иммуносупрессантов. При исполь-
зовании генерических препаратов, имеющих 
сходные фармакокинетические характеристики, 
для подтверждения их эффективности необхо-
димо проведение клинического исследования. 
Конечными точками испытания должны быть 
определение фармакокионетики, сходства клини-
ческого эффекта и побочных действий препарата.

При получении результатов идентичной фар-
макокинетики генерического препарата при срав-
нении с оригинальным возможна конверсия 1:1. В 
случае определения отличающейся фармакоки-
нетики от оригинального препарата с неправиль-
ной формой кривой, высокой интра- и интерин-
дивидуальной вариабельностью использование 
препарата невозможно.

Правила замены иммуносупрессантов  
с узким терапевтическим окном (esot)

Перевод пациентов с оригинального препа-
рата на генерический аналог, а также с одного 
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генерического аналога на другой, должен иници-
ироваться только трансплантологом или врачом, 
наблюдающим реципиента.

При переводе пациента на альтернативный 
препарат необходимо добиться, чтобы концентра-
ция действующего вещества находилась в рамках 
целевого терапевтического диапазона.

Повторные переводы пациента на другие 
генерические препараты того же действую-
щего вещества не рекомендуются. Во избе-
жание повторной замены одного генериче-
ского аналога на другой при назначении и 
выписке следует употреблять его торговое  
название.

Пациента необходимо информировать о пере-
воде с оригинального препарата на генерический 
аналог, а также с одного генерического аналога 
на другой.

Пациент должен быть обучен тому, как иден-
тифицировать тот или иной аналог и опове-
щать врача о случаях неконтролируемой замены  
препарата.

Генерические аналоги иммунодепрессантов с 
неподтвержденной клинической безопасностью и 
эффективностью использовать не следует, а при-
менение уже появившихся на рынке должно быть 
приостановлено до установления их соответствия 
критериям биоэквивалентности, представленным 
в обновленном руководстве Европейского меди-
цинского агентства (ЕМА).

При переводе пациента с одного препарата на 
другой необходимо фармакокинетическое исследо- 
вание.

Использование нескольких препаратов одного 
действующего вещества одновременно недопу-
стимо.
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