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Завершена разработка отечественного генерического лекарственного средства Урсаклин 
на основе урсодезоксихолевой кислоты, характеризующегося фармацевтической и фармако-
кинетической эквивалентностью лекарственному средству Урсофальк® производства фирмы 
Dr. Falk Pharma GmbH, Германия.

Лекарственное средство относится к фармакотерапевтической группе «Средства для ле-
чения заболеваний желчевыводящих путей» и может применяться при ряде патологических 
состояний гепатобилиарной системы – при заболеваниях печени и желчного пузыря, которые 
сопровождаются холестазом, повышением уровня холестерина в крови и снижением отдель-
ных функций печени (первичный билиарный цирроз печени, билиарный рефлюкс-эзофагит и 
рефлюкс-гастрит; первичный склерозирующий холангит; гепатиты и стеатогепатиты различ-
ной этиологии, в т.ч. острый гепатит, хронический активный гепатит и хронические гепатиты, 
которые сопровождаются холестазом; холестериновые камни в желчном пузыре).

Ключевые слова: холестатические заболевания печени, урсодезоксихолевая кислота,  
отечественный генерический препарат Урсаклин.

* Статья предоставлена республиканским производственным унитарным предприятием «Академфарм».
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 � ВВЕДЕНИЕ 
Согласно данным Всемирной организации здравоохранения более  

2 млрд человек страдают заболеваниями печени. В странах СНГ ежегодно 
регистрируется от 500 тыс. до 1 млн человек с печеночной патологией [1].

Среди взрослого населения Европы частота выявления желчнока-
менной болезни (ЖКБ) составляет 10–18% [2]. По данным R.S. Sandler 
и соавт. [3], в США только прямые затраты на лечение больных ЖКБ –  
5,8 млрд долл. США в год.

Препараты урсодеоксихолевой кислоты (УДХК) способны положи-
тельно влиять на клиническую картину ЖКБ, уменьшая выраженность 
болевого и диспепсического синдромов; обладают выраженным гепато-
протективным эффектом, улучшают состояние моторно-эвакуаторной 
функции желчного пузыря и секреторной функции печени. 

В настоящее время УДХК является единственным гепатопротектором, 
эффективность которого подтверждена с позиций доказательной медици-
ны [4]. Установлена эффективность препаратов на основе УДХК при широком 
ряде заболеваний [4–22]: холестериновые камни в желчном пузыре [12–15], 
гепатиты (хронический, в т.ч. атипичные формы хронического аутоиммун-
ного, острый вирусный) [16, 17], неалкогольный стеатогепатит [1, 16, 18],  
токсические (в т.ч. алкогольные, лекарственные) поражения печени [16, 19],  
первичный билиарный цирроз [16, 19, 20] и муковисцидоз печени [21], 
первичный склерозирующий холангит [4, 22], билиарный рефлюкс-гастрит 
и рефлюкс-эзофагит [16], для профилактики повреждений печени при ис-
пользовании гормональных контрацептивов и цитостатиков и др. [4, 16].

УДХК  – первичная желчная кислота, которая продуцируется в орга-
низме человека в небольших количествах и составляет около 5% обще-
го пула желчных кислот. Широкий спектр применения препаратов УДХК 
основывается на многочисленных механизмах ее действия, включающих 
холелитолитическое, желчегонное, гепатопротективное, гиполипидеми-
ческое, гипохолестеринемическое, антиапоптотическое, антифиброти-
ческое и иммуномодулирующее действие. УДХК стабилизирует мембра-
ны гепатоцитов и холангиоцитов, оказывает прямое цитопротективное 
действие [23]. В результате действия УДХК на желудочно-кишечную цир-
куляцию желчных кислот уменьшается содержание гидрофобных (потен-

______________________  Resume __________________________________________________________________________ 

SE «Academpharm» has completed development of the domestic generic drug Ursaclean on 
the basis of ursodeoxycholic acid. The drug is characterized by the pharmaceutical and pharma-
cokinetic equivalence to the drug Ursofalk®, manufactured by «Dr. Falk Pharma GmbH», Germany.

Ursaclean belongs to the bile therapy pharmacotherapeutic group and can be used in a num-
ber of pathological conditions of the hepatobiliary system: diseases of the liver and gall bladder, 
which are accompanied by cholestasis, increased blood cholesterol levels and decreased functions 
of liver (primary biliary cirrhosis, bile reflux gastritis and esophagitis, primary sclerosing cholangitis, 
hepatitis and steatohepatitis of various etiologies, including acute hepatitis, chronic active hepatitis 
and chronic hepatitis, which are accompanied by cholestasis, cholesterol stones in the gallbladder).

Key words: cholestatic liver disease, ursodeoxycholic acid, domestic generic drug Ursaclean.
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циально токсичных) кислот. таким образом, УДХК предотвращает гибель 
клеток, обусловленную действием токсичных желчных кислот. также 
УДХК индуцирует холерез, богатый бикарбонатами, что приводит к уве-
личению пассажа желчи и стимулирует выведение токсичных желчных 
кислот через кишечник [24]. Иммуномодулирующее действие обуслов-
лено угнетением экспрессии HLA-антигенов на мембранах гепатоцитов 
и холангиоцитов, нормализацией естественной киллерной активности 
лимфоцитов, снижением продукции провоспалительных цитокинов [19]. 
УДХК уменьшает насыщенность желчи холестерином за счет угнетения 
его абсорбции в кишечнике, подавления синтеза в печени и понижения 
секреции в желчь; повышает растворимость холестерина в желчи, обра-
зуя с ним жидкие кристаллы; уменьшает литогенный индекс желчи [16]. 
Обладая полярными свойствами, УДХК образует нетоксичные смешанные 
мицеллы с аполярными (токсичными) желчными кислотами, что снижает 
способность желудочного рефлюктата повреждать клеточные мембраны 
при билиарном рефлюкс-гастрите и рефлюкс-эзофагите [25]. 

Оригинальный препарат УДХК  – URSO был выпущен компанией 
«токио танабе», япония, в 1957 г. В Европейском союзе референтным 
препаратом УДХК признано лекарственное средство Урсофальк произ-
водства фирмы Dr. Falk Pharma GmbH, Германия, выпускаемое в форме 
твердых желатиновых капсул [26].

В республике Беларусь зарегистрировано 4 генерических лекар-
ственных средства на основе УДХК в форме твердых желатиновых 
капсул: Урсофальк (заявитель – фирма Dr. Falk Pharma GmbH), Урсосан 
(PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская республика), Урсором (S.C. Rompharm 
Company S.R.L., румыния) и Холудексан (Sigma Pharmaceutical Industries, 
Египет, for World Medicine, Великобритания, дозировка 300 мг). Лекар-
ственные средства отечественного производства в республике Бела-
русь представлены препаратом Урсокапс в форме мягких желатиновых 
капсул производства УП «Минскинтеркапс».

Препараты на основе УДХК сравнительно дороги, что с учетом дли-
тельности курсового приема является серьезным препятствием для их 
широкого применения. Сравнение отпускных цен на препараты УДХК, 
приведенных по данным ЦМИ «Фармэксперт», представлено в табл. 1.

таким образом, создание отечественного генерического лекар-
ственного средства на основе УДХК, фармацевтически эквивалентного 
оригинальному препарату и при этом доступного по цене, является 
весьма актуальным.

Таблица 1
Сравнение цен на лекарственные средства на основе УДХК

Торговое 
наименование Производитель Форма выпуска Цена за капсулу 

Урсаклин ГП «Академфарм» Капсулы 250 мг № 56 2230 руб.
Урсофальк Dr. Falk Pharma GmbH, Германия Капсулы 250 мг № 50 4900 руб.
Холудексан Sigma Pharmaceutical Ind. Египет Капсулы 300 мг № 60 4580 руб.
Урсосан Pro.Med.CS Praha A.S., Чехия Капсулы 250 мг № 50 4100 руб.
Урсором Rompharm Co. S.R.L., румыния Капсулы 250 мг № 30 3000 руб.

Урсокапс УП «Минскинтеркапс», Беларусь Мягкие желатиновые 
капсулы 250 мг № 50 2100 руб.
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На фармацевтическом 
рынке нашей 
страны и стран СНГ 
зарегистрированы 
исключительно 
генерические 
формы УДХК, 
поэтому основным 
принципом, которым 
руководствуются при 
выборе препарата, 
остается оптимальное 
соотношение таких 
параметров, как 
качество и цена.
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В 2010 –2013 гг. в Национальной академии наук Беларуси проведен 
комплекс работ по разработке технологии и освоению в производстве 
капсул УДХК, фармацевтически эквивалентных лекарственному сред-
ству Урсофальк.

На первом этапе работы были оценены фармако-технологические 
свойства капсул Урсофалька. результаты исследований приведены в 
табл. 2.

Ввиду того, что все препараты УДХК характеризуются высоким (око-
ло 75%) содержанием действующего вещества в капсульной массе, 
именно свойства субстанции определяют фармако-технологические 
показатели капсульной массы [27].

Для производства генерического лекарственного средства экспери-
ментальным путем была отобрана фармацевтическая субстанция УДХК 
производства Prodotti Chimici e Alimentari S.p.A, Италия, в установлен-
ном порядке зарегистрированная в Министерстве здравоохранения 
республики Беларусь (рег. номер 1558/12/12).

результаты анализа растворимости, насыпной плотности и сыпуче-
сти/текучести фармсубстанции урсодеоксихолевой кислоты свидетель-
ствуют о том, что субстанция практически нерастворима в воде и во-

Таблица 2
Сравнение фармако-технологических свойств лекарственных средств Урсофальк и Урсаклин

Наименование показателя
Значение показателя для лекарственного средства

Урсофальк, капсулы, 250 мг Урсаклин, 
капсулы, 250 мг

Внешний вид капсул

твердые желатиновые капсулы, 
типоразмер 0, белого цвета. Капсулы 
содержат гранулы или порошок белого 
или почти белого цвета

Однородность массы Отклонение 4,4% Отклонение 4,0%
Потеря в массе при высушивании, % 2,40 ± 0,20 1,87 ± 0,12
распадаемость капсул, мин (с дисками) 5,2 ± 0,50 4,0 ± 0,30
Насыпная плотность капсульной 
массы, m/V0, г/мл 0,45 ± 0,023 0,48 ± 0,020

Плотность капсульной массы после 
усадки, m/V2500, г/мл 0,68 ± 0,025 0,68 ± 0,025

текучесть капсульной массы (воронка 
d = 10 мм), г/с 2,5 ± 0,02 2,44 ± 0,02

Коэффициент Карра, % 33,8 29,4

Таблица 3
Фармако-технологические свойства фармсубстанции урсодеоксихолевой кислоты производства 
Prodotti Chimici e Alimentari S.p.A, Италия

Наименование показателя Значение
Насыпная плотность, m/V0, г/мл 0,24 ± 0,019
Плотность после усадки, m/V1250, г/мл 0,46 ± 0,24
Коэффициент Карра, % 48
текучесть фармацевтической субстанции (воронка d = 10 мм), г/с 0,85 ± 0,04
Угол естественного откоса, º 54

Взаимозаменяемость лекарственных средств
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дных растворах в кислой (рН 1,2) и нейтральной (рН 7,0) водной среде, 
обладает слабой растворимостью в щелочной (рН 7,5) среде, в спирте 
этиловом, а также низким значением насыпной плотности и недостаточ-
ной сыпучестью/текучестью (табл. 3).

таким образом, использование технологического приема смешива-
ния компонентов не приведет к получению капсульной массы с удов-
летворительными фармако-технологическими показателями, техноло-
гией выбора является гранулирование.

В условиях лаборатории технологии готовых лекарственных форм 
изготовлены и проанализированы в фармако-технологических тестах и в 
тесте сравнительной кинетики растворения опытные образцы 14 техно-
логических вариантов капсул препарата. В результате определен вариант 
технологии, позволяющий получить лекарственное средство, фармацев-
тически и фармакокинетически (in vitro) эквивалентное капсулам Урсо-
фальк (табл. 2). Наработаны опытные и опытно-промышленная партии 
генерического препарата, разработана технологическая документация.

Профили растворения генерического и оригинального препаратов 
in vitro в модельной среде (0,05 М фосфатный буфер рН 7,5) эквивалент-
ны (рис. 1), значение фактора подобия f2 составляет 73,63 (требуемые 
пределы 50–100).

Параллельно проведению опытно-технологических работ осущест-
влена разработка аналитических методик контроля качества готовой 
лекарственной формы и их валидация.

Контроль качества генерического препарата осуществляется с 
использованием современных методов анализа, в т.ч. метода вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) (по тестам 
«подлинность», «растворение» и «количественное определение»);  
ИК-спектрофотометрии («подлинность»); тонкослойной хроматографии 
(«сопутствующие примеси»).

Рис. 1. Зависимость высвобождения урсодеоксихолевой кислоты из исследуемых препаратов от 
времени
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Валидация методик включает оценку методик по следующим ха-
рактеристикам: пригодность хроматографической системы, специфич-
ность, правильность, прецизионность (сходимость, внутрилаборатор-
ная прецизионность), линейность, диапазон применения.

Все методики анализа воспроизводимы, что подтверждено испы-
таниями лаборатории фармацевтического и фармакопейного анализа 
рУП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении» Министерства 
здравоохранения республики Беларусь.

Исследована и подтверждена стабильность капсул генерического 
препарата в первичной упаковке – блистере № 14 – в естественных ус-
ловиях (температура – (25 ± 2) °C и влажность – (60 ± 5) %) и в условиях 
ускоренного старения (температура – (40 ± 2) °C и влажность – (75 ± 5)%).

Клинические испытания биоэквивалентности препаратов Урса-
клин и Урсофальк проводились в соответствии с распоряжением Ми-
нистерства здравоохранения республики Беларусь № 01-11-14/7954 
от 17.09.2012 и решением комиссии Министерства здравоохранения 
по лекарственным средствам (протокол № 9 от 06.09.2012) на базе  
УЗ «4-я городская клиническая больница» г. Минска и республиканской 
клинико-фармакологической лаборатории рУП «Центр экспертиз и ис-
пытаний в здравоохранении». Проведение клинического испытания 
одобрено комитетом по этике УЗ «4-я ГКБ» (протокол № 7 от 30.10.2012).

Целью испытания явилась проверка гипотезы относительно биоло-
гической эквивалентности лекарственных средств Урсаклин, капсулы 
250 мг, и Урсофальк, капсулы 250 мг, в условиях однократного перораль-
ного приема здоровыми добровольцами натощак.

Дизайн испытания  – простое открытое рандомизированное кон-
тролируемое испытание биоэквивалентности в параллельных группах 
добровольцев с перекрестным дизайном (RT/TR) и ослеплением ана-
литического и биолого-статистического этапов. Исследования были 
проведены в соответствии с Протоколом биоэквивалентных испыта-
ний URSА-2012 (дата разработки: 12.03.2012), утвержденным Министер-
ством здравоохранения республики Беларусь, а также с требованиями 
тКП 184-2009 (02040) «Надлежащая клиническая практика» [28], дей-
ствующими международными стандартами и требованиями Государ-
ственной фармакопеи республики Беларусь [29].

В исследовании приняли участие 22 здоровых добровольца в воз-
расте от 18 до 45 лет (средний возраст составил 30,5 ± 2,24 года). До-
бровольцы (по 11 человек в группе) принимали однократно перораль-
но натощак препараты в разовой дозе, соответствующей 1000 мг УДХК  
(по 4 капсулы каждого из лекарственных средств  – Урсаклин, серия 
021111, или Урсофальк, серия 11А10068L). Забор проб крови для коли-
чественного определения содержания УДХК производили до 0,0 и через 

Таблица 4
Показатели скорости всасывания УДХК

Параметр
Урсаклин Урсофальк
Cmax/AUC336 Cmax/AUC∞ Cmax/AUC336 Cmax/AUC∞

Среднее 0,168 ± 0,131 0,166 ± 0,131 0,182 ± 0,130 0,180 ± 0,130
Ошибка среднего 0,028 0,028 0,028 0,028
Доверительный интервал ±0,046 ±0,046 ±0,046 ±0,045

Взаимозаменяемость лекарственных средств
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0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 7,0, 9,0, 10,0, 24,0, 72,0 и 336 ч после приема 
каждого из лекарственных средств. Количественное определение УДХК 
в сыворотке крови осуществлялось методом ВЭЖХ/МС/МС с пределом 
количественного обнаружения 53,4 нг/мл. расчеты выполнялись в про-
грамме STATISTICA v.6.0. Оценку достоверности различий проводили 
на основе дисперсионного анализа (однофакторный параметрический 
анализ ANOVA) в соответствии с ч. 3.2.3 разд. 5.3 Государственной фарма-
копеи республики Беларусь (т. 1). Были изучены фармакокинетические 
параметры сравниваемых препаратов (максимальная концентрация 
препарата в сыворотке крови – Cmax, время ее достижения – tmax, пло-
щадь под фармакокинетической кривой – AUC). расчет достоверности 
различий в скорости всасывания УДХК, выполненный по средним пока-
зателям фармакокинетических характеристик лекарственных средств у 
здоровых добровольцев, представлен в табл. 4.

Средние фармакокинетические кривые добровольцев после при-
ема препаратов Урсаклин и Урсофальк представлены на рис. 2.

Анализ дисперсии рассчитанных фармакокинетических параметров 
не выявил статистически значимых различий при группировке вариан-
тов по типу принимаемого лекарственного средства и виду препарата в 
зависимости от последовательности периодов испытания по всем по-
казателям.

Величина t для Cmax/AUC336 составила –0,354, для Cmax/AUC∞ – –0,356; 
что не превышает стандартное значение двухстороннего t-критерия 
для выборки такого объема (2,018), т.е. различия между параметрами  
Cmax/AUC в обоих случаях недостоверны (р=0,72 и р=0,72 соответ-
ственно).

В результате проведенного статистического анализа фармакоки-
нетических параметров было показано соответствие показателей био-
эквивалентности капсул Урсаклин и Урсофальк, а также эквивалент-
ность параметров скорости всасывания сравниваемых лекарственных 
средств. таким образом, подтверждена биоэквивалентность лекар-
ственных средств Урсаклин (ГП «Академфарм», республика Беларусь) и 
Урсофальк (Dr. Falk Pharma GmbH, Германия). В ходе указанных клиниче-

Рис. 2. Фармакокинетические профили УДХК у добровольцев в полулогарифмических 
координатах (Урсаклин и Урсофальк)

Новое отечественное генерическое лекарственное средство на основе  
урсодеоксихолевой кислоты Урсаклин: фармацевтическая разработка и результаты испытаний

10000

1000

100

Урсофальк

Урсаклин

Средний профиль

0 20 40 60 80

Время, ч

нг
/м

л



51«Рецепт» № 5 (91), 2013

ских испытаний также была показана безопасность применения лекар-
ственного средства Урсаклин.

Препарат Урсаклин имеет следующие показания к применению:
 � растворение холестериновых камней желчного пузыря у больных с 

высоким фактором риска проведения операции и у больных после 
литотрипсии. Условием успешности лечения является нормально 
функционирующий желчный пузырь и присутствие на рентгено-
грамме чистых холестериновых камней менее 1,5 см в диаметре;

 � первичный билиарный цирроз печени I и II стадии;
 � первичный склерозирующий холангит;
 � гепатит различной этиологии с холестатическим синдромом;
 � реактивный гастрит с желудочно-дуоденальным рефлюксом.

Капсулы, содержащие 250 мг УДХК, принимают внутрь, проглаты-
вая целиком, не разжевывая, независимо от приема пищи и запивая 
достаточным количеством воды один раз в сутки перед сном или  
два-три раза в сутки. режим дозирования и длительность лечения за-
висят от показаний, тяжести состояния больного и устанавливаются 
индивидуально:
1. Для растворения холестериновых желчных камней рекомендует-

ся обычная доза от 2 до 5 капсул в сутки в зависимости от массы 
тела пациента (10 мг/кг/сут). Продолжительность лечения (обычно 
составляет 6–12 месяцев) и его эффективность зависят от размера 
камней. Если размер камней по истечении 12 месяцев не умень-
шается, то лечение продолжать не рекомендуется. Успех лечения 
следует контролировать при помощи ультразвукового или рент-
генологического исследования каждые 6 месяцев. После рас-
творения камней целесообразно продолжать лечение в течение 
следующих 3 месяцев с целью обеспечения полного растворения 
конкрементов.

2. Для лечения первичного билиарного цирроза I и II стадии препарат 
назначают из расчета 10–15 мг/кг/сут (2–6 капсул) в 2–3 приема. Дли-
тельность терапии составляет от 6 месяцев до нескольких лет.

3. Для лечения первичного склерозирующего холангита рекомендуе-
мая доза составляет 12–15 мг/кг/сут (до 20 мг) в 2–3 приема. Дли-
тельность терапии составляет от 6 месяцев до нескольких лет.

4. Для лечения гепатита различной этиологии с холестатическим син-
дромом препарат назначают в суточной дозе 10 мг/кг в 2–3 приема. 
Длительность терапии составляет от 6 месяцев до нескольких лет.

5. Для лечения реактивного гастрита с желудочно-дуоденальным 
рефлюксом назначают по 250 мг (1 капсула) в сутки. Курс лечения –  
10–14 дней (при необходимости – до 2 лет).

6. Для детей старше 6 лет дозирование индивидуальное (10–20 мг/кг/сут).
Установлены следующие противопоказания к применению УДХК: ги-

перчувствительность к активному веществу или другим ингредиентам, 
входящим в состав данного лекарственного средства; рентгенположи-
тельные (с высоким содержанием кальция) желчные камни; нефунк-
ционирующий желчный пузырь; острые воспалительные заболевания 
желчного пузыря, желчных протоков и кишечника; цирроз печени в 
стадии декомпенсации; выраженная печеночная и/или почечная недо-
статочность; панкреатит; первый триместр беременности; период лак-
тации; детский возраст младше 6 лет.

Взаимозаменяемость лекарственных средств

По результатам 
клинических 
испытаний 
применение УДХК 
при различных 
заболеваниях печени 
не только позволяет 
достичь быстрого 
купирования 
клинических  
и лабораторных 
симптомов,  
но и обеспечивает 
ряд позитивных 
долгосрочных 
последствий, таких 
как замедление 
прогрессирования 
заболевания, 
улучшение 
выживаемости и т.д. 
[30].
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 � ВыВОДы
Завершена разработка отечественного генерического лекарственно-

го средства Урсаклин на основе УДХК, характеризующегося фармацевти-
ческой и фармакокинетической эквивалентностью лекарственному сред-
ству Урсофальк производства фирмы Dr. Falk Pharma GmbH, Германия.

Лекарственное средство Урсаклин зарегистрировано в Министер-
стве здравоохранения республики Беларусь (рег. уд. № 13/06/2112) и 
производится ГП «Академфарм» в соответствии с требованиями стан-
дартов GMP. Наряду с другими факторами качество Урсаклина обе-
спечивается использованием новейшего оборудования и высокока-
чественной субстанции урсодезоксихолевой кислоты производства 
фирмы Prodotti Chimici e Alimentari S.p.A, Италия.

Лекарственное средство относится к фармакотерапевтической 
группе «Средства для лечения заболеваний желчевыводящих путей» и 
может применяться при ряде патологических состояний гепатобилиар-
ной системы: при заболеваниях печени и желчного пузыря, которые со-
провождаются холестазом, повышением уровня холестерина в крови и 
снижением отдельных функций печени (первичный билиарный цирроз 
печени, билиарный рефлюкс-эзофагит и рефлюкс-гастрит; первичный 
склерозирующий холангит; гепатиты различной этиологии, в т.ч. острый 
гепатит, хронический активный гепатит и хронические гепатиты, кото-
рые сопровождаются холестазом; холестериновые камни в желчном 
пузыре).
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