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Ðåçþìå: â ñòàòüå îáñóæäàåòñÿ ñðàâíèòåëüíàÿ 
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðîèçâîäíûõ 
âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ðàçëè÷íûõ ñîëåé), îðèãè-
íàëüíûõ è äæåíåðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà åå 
îñíîâå, ïðèâîäÿòñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå è ðå-
çóëüòàòû ñîáñòâåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è 
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ âçàèìî-
çàìåíÿåìîñòè îðèãèíàëüíûõ è ãåíåðè÷åñêèõ 
ïðåïàðàòîâ – ïðîèçâîäíûõ âàëüïðîåâîé êèñëî-
òû, â ÷àñòíîñòè Äåïàêèíà Õðîíî, Êîíâóëåêñà 
ðåòàðä, Âàëüïàðèíà ÕÐ è Ýíêîðàòà-Õðîíî. 
Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé 
áûëè ñäåëàíû âûâîäû, ñóòü êîòîðûõ ñâîäèòñÿ ê 
òîìó, ÷òî ïðè íåâîçìîæíîñòè îáåñïå÷åíèÿ ïà-
öèåíòîâ îðèãèíàëüíûìè ïðåïàðàòàìè, âîçìî-
æåí ïåðåõîä íà ãåíåðè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå âàëü-
ïðîåâîé êèñëîòû, â ÷àñòíîñòè Ýíêîðàò Õðîíî.

Ê ëþ÷åâûå ñëîâà: âàëüïðîàòû, îðèãèíàëüíûé 
ïðåïàðàò, äæåíåðè÷åñêèé ïðåïàðàò. 

Â последнее десятилетие в связи с модернизаци-
ей модели финансирования здравоохранения, 
внедрением новых экономических механизмов 

и ростом затрат в сфере практической медицины все 
чаще встает вопрос об оптимальном выборе лекар-
ственного препарата, который сочетал бы в себе кли-
ническую эффективность, безопасность и адекват-
ную стоимость [8-11]. Поэтому изучение сравнитель-
ной клинической эффективности и безопасности 
оригинальных и генерических препаратов представ-
ляется одной из наиболее актуальных задач в обла-
сти клиники, фармацевтики и фармакоэкономики 
[8-11].

Высокая распространенность, тяжесть клиниче-
ских проявлений, социальные и экономические по-
следствия выдвигают проблему эпилепсии в число 
важнейших приоритетов системы охраны обще-

ственного здоровья и обуславливают особую акту-
альность терапевтического аспекта данной пробле-
мы. Кроме того, эпилепсия относится к заболевани-
ям, для которых вопрос биоэквивалентности генери-
ческих и оригинальных форм стоит особенно остро. 
У больных эпилепсией уже небольшие различия био-
доступности оригинальных препаратов и соответ-
ствующих им генериков могут привести к далеко 
идущим последствиям, например, возобновлению 
приступов, даже у тех пациентов, у которых наблю-
далась медикаментозная ремиссия в течение многих 
лет [10,11]. В связи с этим существуют достаточно 
жесткие требования соответствия брендовому ЛС, 
которые включают три важнейших компонента, обо-
значаемых как фармацевтическая, фармакокинети-
ческая и терапевтическая эквивалентность [12-14]. 
Первый из них (фармацевтическая эквивалентность) 
предполагает, что оригинальное и воспроизведенное 
ЛС содержат одну и ту же активную субстанцию 
в одинаковом количестве и одинаковой форме. 
Допускаются лишь отличия по использованным 
вспомогательным средствам (наполнителям, краси-
телям, особенностям покрытия). Второй (фармако-
кинетическая эквивалентность, или биоэквивалент-
ность) предусматривает, что биодоступность (ско-
рость и степень всасывания) и метаболизм ориги-
нального и воспроизведенного ЛС после введения 
в одинаковой молярной дозе сходны в такой степени, 
что их эффективность и безопасность не могут 
не быть одинаковы. Наконец, последний компонент 
(терапевтическая эквивалентность) предполагает, 
что брендовый препарат и генерик, по результатам 
клинических исследований, обладают равной 
эффективностью и безопасностью.

Вальпроаты на сегодняшний день остаются одни-
ми из наиболее часто назначаемых препаратов для 
лечения эпилепсии. Их внедрение в клиническую 
практику в конце 70-х годов ХХ века привело к про-
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рыву в терапии генерализованных, прежде всего 
идиопатических, форм эпилепсии [10,11,14,20,32-34].

В последующие годы появились многочисленные 
публикации о высокой эффективности этих лекар-
ственных средств при лечении симптоматических 
фокальных форм [1,2,6,8,13,15,16]. Это подтвержда-
ется крупным, с участием 1989 больных, междуна-
родным наблюдательным исследованием [22], в ко-
тором было установлено, что при некоторых формах 
эпилепсии вальпроаты являются препаратами прак-
тически единственного или преимущественного 
выбора, поскольку другие антиконвульсанты могут 
усиливать припадки или усугублять когнитивные 
и психические нарушения. В литературе имеются 
указания на выраженный положительный эффект 
вальпроатов в отношении эмоциональных и познава-
тельных функций [10].

Точный механизм действия вальпроевой кислоты 
до сих пор до конца не изучен, однако принято счи-
тать, что она обуславливает повышение концентра-
ции ГАМК (ингибиторного нейротрансмиттера ЦНС) 
в головном мозге. Вальпроевая кислота также 
проявляет ингибирующий эффект по отношению 
к ферментам, катаболизирующим ГАМК (сукцинат-
семиальдегиддегидрогеназы) и блокирует обратный 
захват ГАМК в глиальные и нервные окончания. 
В ряде исследований было показано, что вальпрое-
вая кислота может блокировать низковольтажные 
кальциевые каналы Т-типа, а также взаимодейство-
вать с потенциалзависимыми натриевыми каналами 
по механизму, схожему с фенитоином и карбамазе-
пином. 

В настоящее время для лечения эпилепсии в раз-
личных странах мира используются вальпроаты 
(вальпроевая кислота и ее производные – натриевая, 
кальциевая и магниевая соли). Эти медикаменты вы-
пускаются различными фармацевтическими фирма-
ми под многочисленными торговыми названиями. 

В медицинской литературе, посвященной про-
блеме эпилепсии, обычно приводится общая харак-
теристика вальпроатов, и не уделено должного вни-
мания особенностям действия различных солей 
вальпроевой кислоты. Однако здесь необходимо 
учитывать известное положение о том, что суще-
ствует выраженная зависимость между структурой 
и функцией (действием) антиэпилептических пре-
паратов.

Кроме того, необходимо отметить, что подавляю-
щее число исследований проводилось с использова-
нием Депакина. При этом немногочисленны и фраг-
ментарны исследования, касающиеся сравнительной 
оценки действия лекарственных средств, произво-
дных вальпроевой кислоты. Эта информация крайне 
необходима практическим врачам в клинической ра-
боте, которые, по приказу Министерства Здравоох-
ранения РФ, обязаны выписывать пациентам, в т.ч. и 
противоэпилептические препараты, по международ-
ному непатентованному наименованию (МНН). 

Лишь в единичных работах имеются указания 
о высокой эффективности кальциевой соли валь-
проевой кислоты (Конвульсофина) при идиопатиче-
ской эпилепсии у больных различных возрастных 
групп [9]. По данным С.А. Громова с соавт. [9], Кон-
вульсофин по своей эффективности не уступает 
вальпроатам натрия, а в ряде случаев показывает бо-
лее высокие результаты при лечении миоклониче-
ских приступов и типичных абсансов.

Результаты работы Г.Г. Шанько и др. [18] обосно-
вывают различия в эффективности Конвульсофина 
и Депакина, которая, по мнению авторов, обусловле-
на особенностями их фармакокинетики: кальциевая 
соль вальпроевой кислоты (Конвульсофин) всасыва-
ется быстрее и с меньшим стандартным отклонением, 
чем натриевая соль; кривая всасывания с достиже-
нием максимальной концентрации Конвульсофина 
в плазме имеет более низкое плато, но с достаточно 
стандартным отклонением, в отличие от натриевой 
соли.

В 2006 г. А.В. Соколовым, Ю.Б. Белоусовым и со-
авт. [17] было проведено независимое исследование 
биоэквивалентности четырех препаратов – произво-
дных вальпроевой кислоты, основанное на изучении 
сравнительной фармакокинетики однократного при-
ема 18 здоровыми добровольцами препаратов валь-
проевой кислоты с контролируемым высвобождени-
ем. Результаты этого исследования не позволили 
авторам сделать вывод о хорошем совпадении 
основных фармакокинетических параметров и о био-
эквивалентности производных вальпроевой кислоты 
(Депакина Хроно, Вальпарина ХР, Энкората Хроно, 
Конвулекса). Напротив, авторами делается вывод 
о том, что Депакин Хроно обладает лучшими фарма-
кокинетическими характеристиками для препарата 
пролонгированного действия, позволяющего более 
надежно достичь стационарного уровня концентра-
ции вальпроата в плазме крови.

В исследовании Т.А. Рогачевой и соавт. [15] при 
замене лекарственных форм пролонгированного 
выс вобождения, а именно вальпроата натрия в соче-
тании с вальпроевой кислотой (Депакин Хроно) 
на вальпроевую кислоту (Конвулекс в ретардирован-
ной форме) делается вывод об отсутствии клиниче-
ской эквивалентности между данными препаратами, 
что может иметь существенное клиническое зна-
чение.

Нами в течение 10 лет проведен цикл эксперимен-
тальных и клинических исследований по изучению 
взаимозаменяемости оригинальных и генерических 
препаратов – производных вальпроевой кислоты, 
в частности Депакина Хроно, Конвулекса Ретард, 
Вальпарина ХР и Энкората Хроно [3,4,5,7]. 

Экспериментальные исследования проводили на 
белых мышах, самцах массой 18-29 г. В качестве 
препаратов сравнения использовали Депакин и Эн-
корат пролонгированного действия. Каждая доза 
испытывалась на 10 животных. Применяли тест 
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максимального электрошока и оценивали макси-
мальную тоническую экстензию задних конечно-
стей. Оценивалась способность каждого препарата 
предупреждать развитие тонической экстензии. 
Для определения ЭД50 – эффективной дозы веще-
ства, оказывающий противосудорожный эффект 
у 50% животных, использовалось минимум три 
дозы препарата, и каждая доза испытывалась 
на 10 животных. Также исследовали данные препа-
раты на модели коразолового киндлинга. По ре-
зультатам данных исследований, мы не обнаружили 
существенных отличий в действии брэндового пре-
парата и генерика. 

Параллельно проводились клинические исследо-
вания. Так, в фокусном исследовании с участием 
30 пациентов с фокальными формами эпилепсии на 
основании анализа полученных данных было показа-
но, что перевод пациентов с предшествующей тера-
пии на Вальпарин ХР в целом сопровождается 
стабильным уровнем контроля над приступами. 

Дальнейшее уточнение прогноза эффективности/
переносимости препаратов и подгрупп больных, 
которым наиболее обоснованно будет назначение ге-
нериков, мы посчитали целесообразным при условии 
увеличения числа пролеченных пациентов и дли-
тельности наблюдения.

Нами была проведена серия сравнительных иссле-
дований эффективности и безопасности препарата 
Энкорат Хроно  (Sun pharma, Индия). В частности, на 
протяжении 6 месяцев наблюдали группу пациентов 
с генерализованными тонико-клоническими присту-
пами (16 женщин и 14 мужчин в возрасте от 18 до 40 
лет). Больные были разделены на две сопоставимые 
по полу и возрасту группы по 15 человек. Энкорат 
Хроно (основная группа), так же как и Депакин Хроно 
(группа сравнения) назначался в начальной дозе 

600 мг/сут. Затем доза увеличивалась на 200 мг каж-
дые 3 дня до достижения оптимального эффекта.

Сравнительный анализ эффективности показал, 
что уровень ремиссии в группе Энкората Хроно со-
ставил 66,6% (10 из 15 больных), в то время как на 
Депакине Хроно он составил 73,3% (11 из 15 боль-
ных). Различия оказались статистически несуще-
ственными.

Относительно низкий уровень ремиссии связан 
с тем, что данные больные не являлись первичными, 
а были переведены на вальпроаты после нескольких 
неудачных попыток терапии. 

Таким образом, Энкорат Хроно и Депакин Хроно 
демонстрируют сходную эффективность.

Что касается побочных эффектов терапии, то они 
представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, не было отмечено 
ни одного случая серьезного побочного эффекта, 
а остальные были купированы. 

Также, в сотрудничестве с амбулаторной невроло-
гической службой г. Москвы, нами было проведено 
исследование, в котором приняли участие 67 пациен-
тов с парциальными формами эпилепсии – симпто-
матической и криптогенной. Контроль над приступа-
ми был достигнут лишь у части пациентов. В медика-
ментозной ремиссии находились 12% пациентов, 
50%-й контроль над приступами был у 40%, 
25%-й – у 48%. 

Во всех случаях замена оригинального препарата 
на генерики проводилась постепенно, от 3 до 7 не-
дель с назначением дозы, равной дозе ранее прини-
маемого Депакина Хроно. В дальнейшем коррекция 
дозы осуществлялась индивидуально. 

Изучалась терапевтическая эффективность, по-
бочные явления и субъективная оценка самочув-
ствия больных парциальными формами эпилепсии.

Побочный эффект
Энкорат Хроно Депакин Хроно

Количество Мероприятия Рецидив Количество Мероприятия Рецидив
Головокружение - - - - - -
Седативный эффект - - - - - -
Тошнота - -- - - - -
Гепатит - - - - - -
Гиперфер-ментемия 1 Отмена + - - -
Панкреатит - - - - - -
Избыточная
масса тела

1 Диета - 1 Диета -

Кожная сыпь 1 Консультация 
дерматолога

- - - -

Выпадение волос - - - 1 Консультация 
дерматолога

-

Атаксия, тремор - - - - - -
Нарушение сознания - - - - - -
Анемия - - - - - -
Тромбоцитопения 1 Отмена + 1 Отмена +
Гематомы - - - - - -

Òàáëèöà 1. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè âàëüïðîåâîé êèñëîòû.
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41 пациент был переведен на Энкорат Хроно. Оцен-
ка состояния пациентов проводилась в процессе 
перехода, после его завершения и в дальнейшем – 
при каждом визите. 

В процессе перехода на Энкорат хроно в течение 
10-12 недель субъективное ухудшение самочувствия 
отметили более 50% пациентов.

У пациентов в медикаментозной ремиссии в пер-
вые недели отмечалось значительное, статистически 
достоверное ухудшение самочувствия.

Данные изменения были связаны с появлением 
побочных эффектов в виде аллергической сыпи, 
выпадения волос, увеличения веса, проблем функ-
ционирования ЖКТ, нарушения менструального цик-
ла, что в двух случаях потребовало смены базовой 
терапии.

По данным ЭЭГ, у 22% пациентов в первые 6-8 не-
дель отмечено ухудшение, с сохранением отрица-
тельной динамики у 15%.

Учащение приступов и ухудшение показателей 
ЭЭГ, возникающее после перехода на дженерик 
в 9 случаях коррелировало со снижением концентра-
ции вальпроевой кислоты в крови, что потребовало 
увеличения дозы препарата.

На Вальпарин ХР было переведено 26 пациентов.
При замене Депакина Хроно на Вальпарин ХР 

субъективное ухудшение самочувствия отметили 
55% пациентов.

Среди пациентов, у которых не была достигнута 
ремиссия, уровень самочувствия достоверно сни-
жался в первые 4-8 недель, а затем, при увеличе-
нии дозы, поднимался, но не достигал исходных зна-
чений.

Выявлено достоверное увеличение частоты прос-
тых и сложных парциальных приступов, которое сни-
жалось после увеличения дозы препарата.

Ухудшение показателей ЭЭГ в первые 6-8 недель 
отмечено у 27% пациентов, с сохранением отрица-
тельной динамики у 16%.

Анализ концентрации препарата в крови выявил 
снижение у 7 больных, что потребовало увеличения 
дозы, а в двух случаях потребовался переход на 
3-кратный прием дженерика, когда разброс между 
концентрацией препарата до и после приема соста-
вил 39-50 мкг/мл. 

Отдельно стоит остановиться на таком показате-
ле, как удержание на терапии (ретенция) через 6 ме-
сяцев от начала наблюдения. Удержание на терапии 
Энкоратом Хроно составило 81%.

19% пациентов в первые 6-9 недель приема осу-
ществили обратный переход на Депакин Хроно (из 
них в двух случаях в связи появлением выраженных 
побочных эффектов, в трех случаях пациенты кате-
горически отказались от приема Энкората Хроно на 
основании плохого самочувствия).

Приверженность терапии Вальпарином ХР сохра-
нилась у 76% пациентов. В 24% случаев в первые 
6-9 недель был возобновлен прием Депакина Хроно.

По результатам проведенных исследований были 
сделаны выводы, суть которых сводится к тому, что 
при невозможности обеспечения пациентов ориги-
нальными препаратами, возможен переход на гене-
рические производные вальпроевой кислоты, в част-
ности Энкорат Хроно. Эти положения позволяют 
рекомендовать Энкорат Хроно для применения 
в противоэпилептической терапии.
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COMPARATIVE EVALUATION OF THE EFFICACY AND SAFETY OF VALPROIC ACID DERIVATIVES 

Badalyan O.L., Burd S.G., Savenkov A.A., Avakyan G.G., Yutskova E.V., Avakyan G.N.

The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Moscow)

Abstract: this article discusses the comparative efficacy and safety of valproic acid derivatives (various salts), and the original 
of generic drugs based on it, are the literature data and the results of our experimental and clinical studies on the 
interchangeability of original and generic drugs – valproic acid derivatives, in particular Depakin Chrono, Convulex Retard, 
Valparin XP and Enkorat Chrono. The results of the research, conclusions were drawn, which essentially boils down 
to if inability to provide original drugs, a transition to generic valproic acid, in particular Enkorat Chrono, is possible.

Key words: valproic derivatives, the original drug, generic drug.
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