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В настоящее время во всем мире отмечается тен-
денция к широкому использованию воспроизве-
денных лекарственных препаратов (генериков)

вместо оригинальных. Считается, что применение гене-
рических средств существенно сокращает затраты на
здравоохранение.

Однако в настоящее время существуют некоторые про-
тиворечия между требованиями, предъявляемыми к вос-
произведенным лекарственным средствам (ЛС) врачами
и пациентами, и рекомендациями регуляторных органов,
регистрирующих ЛС. Европейские эксперты из Европей-
ского агентства по лекарственным средствам определяют
генерик как препарат с тем же качественным и количе-
ственным составом действующего вещества и в той же
фармацевтической форме, что и оригинальный препа-
рат, демонстрирующий биоэквивалентность референт-
ному (эталонному) ЛС при проведении тестов на биодо-
ступность [1].

Используя генерик, врач и пациент предполагают его
полную терапевтическую эквивалентность оригинально-
му препарату [2]. При этом производители воспроизведен-
ных препаратов также ссылаются на данные исследований
эффективности и безопасности оригинальных препара-
тов. Предполагается, что возможное расхождение эффек-
тов будет клинически незначимо. Однако основное отли-
чие оригинального ЛС от генерика в большинстве случаев
состоит именно в отсутствии полученных в клинических
исследованиях сведений о терапевтической эффективно-
сти и безопасности препарата [3]. Разрешение на выпуск и

распространение генерического ЛС основывается на
предположении, что его терапевтическая эффективность
и безопасность будут воспроизведены при соблюдении эк-
вивалентности с оригинальным препаратом по фармацев-
тическим и фармакокинетическим признакам: всасыва-
нию, распределению, метаболизму и выведению активно-
го компонента препарата.

Лекарственные препараты считаются фармацевтиче-
скими эквивалентами в том случае, когда они не отличают-
ся по составу активных ингредиентов, имеют один способ
введения и одну лекарственную форму [4], но фармацевти-
ческий эквивалент может отличаться от оригинала по та-
ким характеристикам, как пространственная конфигура-
ция молекулы, состав вспомогательных веществ, срок хра-
нения. Одним из главных методов подтверждения фарма-
цевтической эквивалентности является тест на раствори-
мость [5]. Практика показывает, что далеко не все генери-
ческие препараты успешно преодолевают данный тест.

В целом создание ЛС, абсолютно идентичного ориги-
нальному препарату, с технологической точки зрения яв-
ляется достаточно сложной задачей. Это связано с возмож-
ными различиями в производстве действующего вещества,
что может приводить к изменению размера частиц, разно-
му соотношению изомеров, кристаллических и аморфных
форм. Во многих случаях бренды и генерики различаются
по составу и количественному содержанию примесей, а
также по составу вспомогательных веществ. Могут быть от-
личия и в процессе производства готовых лекарственных
форм. В результате всех этих факторов оригинальные и
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воспроизведенные препараты могут серьезно различаться
как по терапевтической эффективности, так и по составу.
Это подтверждается в ряде сравнительных исследований,
проводившихся в последнее годы [2, 6].

Фармакокинетическая эквивалентность, или био-
эквивалентность, является основным видом медико-
биологического контроля генериков, не отличающихся
содержанием действующих веществ и лекарственной фор-
мой от соответствующих оригинальных ЛС [6].

Биоэквивалентными признаются два препарата, если
они обладают одинаковыми степенью и скоростью вса-
сывания, распределения и вывода ЛС из организма в рав-
ных экспериментальных условиях. При исследованиях
биоэквивалентности учитываются три основных фарма-
кокинетических параметра: биодоступность, максималь-
ная концентрация в плазме крови и время достижения
максимальной концентрации от приема препарата. Иссле-
дования оригинального и воспроизведенного препаратов
производятся при приеме в одинаковых дозах и лекарст-
венных формах на основании определения концентрации
в жидкостях и тканях организма [5].

Обычно биоэквивалентность изучают при помощи ран-
домизированного перекрестного метода на 18–24 здоро-
вых добровольцах. Каждый испытуемый последовательно
получает исследуемый препарат и препарат сравнения,
или наоборот. Биоэквивалентность, как правило, изучает-
ся при однократном введении препарата. Считается, что
90% значений площади под кривой генерика не должны
выходить за пределы 80–125% от тех же показателей для
оригинального препарата. Для показателей максимальной
концентрации в плазме крови, характеризующихся боль-
шей вариабельностью, эти пределы составляют 75–133%.
Если это условие соблюдается, то делается вывод о био-
эквивалентности препаратов [6].

К недостаткам исследований биоэквивалентности мож-
но отнести и тот факт, что они проводятся преимуще-
ственно на здоровых добровольцах и при однократном
применении ЛС. Вместе с тем известно, что фармакокине-
тические характеристики ЛС могут меняться под влияни-
ем заболевания и индивидуальных особенностей пациен-
та [2]. При определении биоэквивалентности изучается
действие разовых доз препаратов, а при регулярном при-
менении параметры фармакокинетики некоторых препа-
ратов могут существенно меняться [7].

Исследование биоэквивалентности не всегда позволяет
выявлять все метаболиты лекарственных препаратов. Меж-
ду тем многие из них могут обладать собственной фарма-
кологической активностью [8]. Обычно при определении
биоэквивалентности не учитывается наличие примесей и
наполнителей. В то же время содержание их в оригиналь-
ном препарате и генерике может быть различным, а зна-
чит, возможны нежелательные побочные эффекты ЛС [9].

Таким образом, исследование биоэквивалентности
лишь предполагает, что воспроизведенные препараты
фармакокинетически эквивалентны оригиналу и обес-
печивают одинаковую эффективность и безопасность
фармакотерапии [6, 10, 11].

В связи с этими данными в последнее время все чаще вы-
сказывается мнение о том, что группа генериков неодно-
родна, часть из них отлична от оригинальных препаратов,
что в ряде случаев требует учета особенностей дозирова-
ния. При смене терапии с оригинального препарата на ге-
нерик, с генерика на оригинальный препарат или с гене-
рика на генерик у пациентов возможно развитие клиниче-
ски значимых проблем. Терапевтически эквивалент-
ными лекарственные препараты могут считаться
только в том случае, если они фармакокинетически экви-
валентны, имеют одинаковый клинический эффект и
профиль безопасности при использовании их в соответ-
ствии с указаниями инструкции [2, 12].
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Особенно велик риск недостаточной терапевтической
эффективности и нежелательных побочных явлений в
случаях применения очень дешевых препаратов. Лишь
надлежащий контроль сырья, процессов производства и
готового продукта на разных стадиях обеспечивает адек-
ватное качество генерических средств.

В значительной степени качество генериков опреде-
ляется качеством субстанции действующего вещества, но
свою роль могут играть и вспомогательные вещества. Из-
менения данных компонентов в скопированных препара-
тах могут приводить к возникновению токсических, ал-
лергических и других нежелательных реакций, а также ле-
карственных взаимодействий, нехарактерных для соот-
ветствующего оригинального препарата. В ряде исследо-
ваний также было показано, что вспомогательные веще-
ства не являются индифферентными в отношении эффек-
тивности ЛС. В случае несовместимости действующего ве-
щества со вспомогательными компонентами возможно
развитие непредсказуемого ответа на прием препарата [6].

Кроме того, неправильно выбранное вспомогательное
вещество может снижать стабильность препарата при хра-
нении. Это может приводить как к нежелательным реак-
циям, вызванным продуктами разрушения препарата, так и
к существенному снижению эффективности в результате
уменьшения количества действующего вещества [4].

В ряде работ показано, что различия в терапевтической
эффективности и переносимости оригинальных и вос-
произведенных препаратов могут нивелировать фарма-
коэкономические преимущества генериков перед ориги-
нальными препаратами. Так, к примеру, ежегодно около
20 тыс. случаев госпитализаций в США и Канаде являются
последствием замены оригинального амиодарона на его
копии. При этом расходы, связанные с данными дополни-
тельными госпитализациями, могут значительно превы-
шать суммы, сэкономленные при закупке генериков [9].

В Европейском союзе и североамериканских странах в
последние годы ужесточаются требования к регулирова-
нию состава, качества и количества вспомогательных ве-
ществ. Для них разрабатываются отдельные правила надле-
жащей производственной практики (GMP). Кроме того, для
улучшения качества генериков в США в настоящее время
разрабатывается программа, предназначенная для внедре-
ния более эффективных методов определения эквивалент-
ности ЛС. Именно поэтому производство по стандартам
GMP и контроль за соблюдением этих стандартов являются
одним из важнейших залогов качества генерика [13].

В целом проблема взаимозаменяемости оригинальных
препаратов и генериков между собой еще недостаточно
изучена. Эксперты Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) рекомендуют классифицировать генериче-
ские препараты на две категории:
• категория А – воспроизведенные препараты, терапевти-

ческая эффективность которых сходна с оригинальными
или рекомендуемыми ВОЗ препаратами для сравнения;

• категория В – генерики, которые в данный момент по
разным причинам нельзя считать терапевтически экви-
валентными соответствующим препаратам сравнения.
Подобная классификация генериков в США находится в

свободном доступе на сайте Управления по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США и публикуется в еже-
годных справочниках [2, 12].

В России такая классификации отсутствует, как и база
данных по результатам сравнительных исследований гене-
риков между собой и с оригинальными препаратами, по-
этому российскому врачу ориентироваться в выборе гене-
риков достаточно затруднительно. Кроме того, производ-
ство по стандартам GMP на сегодняшний день внедрено
лишь на относительно небольшом количестве отечествен-
ных фармацевтических предприятий. Этот факт еще боль-
ше затрудняет решение вопроса о взаимозаменяемости 
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генериков и их фармакоэкономических преимуществах в
отношении оригинальных препаратов и друг друга [6].

Таким образом, согласно мнению современных экспер-
тов, при несоблюдении требований к генерикам финансо-
вые выгоды при закупке препарата могут обернуться до-
полнительными затратами. Они связаны с необходи-
мостью применения более высоких доз препаратов, уве-
личением сроков госпитализаций, внеплановыми визита-
ми к врачу, лечением нежелательных побочных эффектов
ЛС и рядом других факторов [2, 6, 13].

Особенно актуальна проблема взаимозаменяемости
брендов и генериков в кардиологической практике.
Это обусловлено длительными сроками приема препара-
тов и серьезностью возможных осложнений при недоста-
точной эффективности фармакотерапии.

Примерами неодинаковой терапевтической эффектив-
ности могут быть исследования с различными препара-
тами кардиоселективного b1-адреноблокатора бисопро-
лола.

Исследование «Сравнение клинической эффективности
оригинального препарата бисопролола и его генерика у
больных стабильной стенокардией в сочетании с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких» [14] показало, что
только при использовании оригинального препарата
Конкор достигается целевой диапазон частоты сердечных
сокращений (ЧСС) и отмечается улучшение функции эн-
дотелия. Генерик Бипрол не оказывал влияния на функцию
эндотелия: отсутствовали значимые изменения эндоте-
лийзависимой вазодилатации, а также концентрации в сы-
воротке метаболитов оксида азота.

Исходно у всех больных в этом исследовании имелись
нарушения проходимости бронхов. Через 12 нед у пациен-
тов, принимавших оригинальный бисопролол, показатели
функции внешнего дыхания (ФВД) не изменились, что об-
условлено высокой кардиоселективностью бисопролола
(1:75). У пациентов, принимавших генерик, через 4 нед
лечения значимой динамики показателей ФВД не отмеча-
лось, однако через 12 нед было зарегистрировано стати-
стически значимое ухудшение показателей ФВД. Ухудше-
ние бронхиальной проходимости при приеме генерика
бисопролола могло быть обусловлено качеством субстан-
ции и вспомогательных веществ. Таким образом, с целью
предупреждения негативного влияния на бронхиальную
проходимость больным с ишемической болезнью сердца
(ИБС) и хронической обструктивной болезнью легких
следует назначать оригинальный бисопролол [14–16].

Не так однозначен и тезис об экономической целесооб-
разности использования генерических препаратов. Об
этом говорят современные исследования, проводимые с
применением методик фармакоэкономического анализа.
Теоретически более низкая стоимость генерика должна
повышать доступность лечения. Однако, согласно фарма-
коэкономическим исследованиям, фармакотерапия вос-
произведенными препаратами не всегда экономически
выгодна [17]. В частности, лечение с применением ориги-
нального бисопролола (Конкор) обеспечивает меньшие
затраты на достижение сопоставимого с генерическими
препаратами эффекта.

Примером служит исследование терапевтической эквива-
лентности препаратов бисопролола (Конкор и Бисогамма)
у пациентов с мягкой и умеренной гипертензией в течение
6-недельной терапии [18]. Целевых цифр артериального
давления при монотерапии Конкором через 6 нед лечения
достигли 84% пациентов, Бисогаммой – 62%. При этом чис-
ло пациентов, получавших высокую дозу Конкора (10 мг),
было меньше в сравнении с генериком. Доля пациентов, ко-
торым пришлось добавить 2-й препарат с целью достиже-
ния контроля, в группе генерика составила 35%, а в группе
Конкора – только 13%. В связи с данным фактом суммарные
затраты на обеспечение необходимого гипотензивного эф-

фекта оказались ниже при лечении оригинальным препара-
том, чем при применении генерика [18, 19].

В ходе сравнительного исследования терапевтической
эквивалентности оригинального препарата бисопролола
(Конкор) и двух его генериков Биола и Бипрола было по-
казано, что при применении воспроизведенных ЛС часто-
та развития побочных реакций в виде негативного влия-
ния на проходимость бронхов была выше. Несмотря на то,
что антиишемический и антигипертензивный эффекты
бренда и генериков были сопоставимы, оригинальный
препарат Конкор продемонстрировал большую степень
улучшения функции эндотелия и лучшую клиническую
эффективность в плане долгосрочных кардиоваскулярных
эффектов. Проведенные расчеты позволяют сделать вывод
о том, что препарат Конкор обладает и более высокой
фармакоэкономической эффективностью по данным
оценки таких показателей, как затраты на единицу приро-
ста эндотелийзависимой вазодилатации и затраты на до-
стижение пациентами целевой ЧСС [20].

Проводился также сравнительный клинико-экономиче-
ский анализ оригинального препарата бисопролола
(Конкор) и его генериков (Нипертен, Коронал) у больных
с ИБС с фракцией выброса более 50%, перенесших острый
коронарный синдром без подъема сегмента ST с исходом в
стабильную стенокардию в сочетании с артериальной ги-
пертензией 1–2-й степени и хронической сердечной не-
достаточностью I–IIА стадии I–III функционального клас-
са. Длительность наблюдения составляла 6 нед. В исследо-
вании оценивали адекватность терапии при помощи на-
грузочного тредмил-теста, динамику ЧСС и рассчитывали
соотношение затраты/эффективность.

В результате лечения во всех группах по результатам от-
мечено достоверное увеличение объема выполненной ра-
боты, увеличение продолжительности нагрузки и умень-
шение времени восстановительного периода. При этом
было выявлено, что Конкор снижал ЧСС более значитель-
но в сравнении с генериками. Средняя доза b1-адренобло-
катора в группе оригинального бисопролола была мень-
ше, чем в группах генериков (p<0,05). Фармакоэкономиче-
ские расчеты степени снижения ЧСС и числа больных с
положительным клиническим эффектом показали наи-
меньшее соотношение затраты/эффективность для Кон-
кора. Оригинальный бисопролол также оказался более
экономически выгодным для уменьшения риска сердечно-
сосудистых событий [21, 22].

Заключение
Таким образом, в условиях большого разнообразия рын-

ка кардиологических лекарственных препаратов практи-
кующий врач постоянно сталкивается с вопросом выбора
между оригинальным и воспроизведенным ЛС. Более низ-
кая стоимость генериков привлекательна, однако фарма-
коэкономические исследования показывают, что не всегда
лечение воспроизведенными препаратами является более
экономичным.

В частности, фармакотерапия с применением ориги-
нального бисопролола обеспечивает меньшие затраты на
достижение сопоставимого с генерическими препаратами
эффекта. При этом доказано, что во многих случаях она
более безопасна для пациентов с коморбидной патологи-
ей. Приоритетными препаратами для лечения столь соци-
ально важных заболеваний, как артериальная гипертензия
и ИБС, остаются оригинальные препараты с объемной до-
казательной базой.
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