
В литературе опубликовано достаточно много дан-

ных, свидетельствующих о значительной экономии финан-

совых средств при замене оригинальных препаратов гене-

риками, однако в последнее время чрезмерно широкое

применение генерических лекарственных средств (ЛС) ста-

ло вызывать все больше вопросов с точки зрения терапев-

тических и экономических исходов лечения, особенно при

применении определенных фармакологических групп

и у определенных категорий пациентов [1, 2]. В некоторых

случаях краткосрочные финансовые интересы не только

производителей воспроизведенных препаратов, но и орга-

нов здравоохранения стали превалировать над клиниче-

скими, приводя к нарушению основного принципа Гиппо-

крата – «Не навреди!». Результаты фармакоэпидемиологи-

ческих исследований, широко проводящихся в последние

годы, подняли вопрос о недостаточной изученности влия-

ния воспроизведенных препаратов на отдаленные исходы

хронических заболеваний, включая смертность [3, 4], а это

означает, что неясной остается и их долгосрочная экономи-

ческая эффективность. Кроме того, широкое применение

генериков может тормозить естественную конкуренцию и,

как следствие, внедрение в медицинскую практику инно-

вационных ЛС [5]. В частности, проводимая в России по-

литика, направленная на поддержку отечественных произ-

водителей генерических препаратов, и их высокая цена мо-

гут полностью нивелировать потенциальные благоприят-

ные экономические последствия применения воспроизве-

денных препаратов [5]. 
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Некоторые генерики могут уступать по затратной эф-

фективности оригинальным ЛС вследствие своего неадек-

ватного качества и терапевтической неэквивалентности по-

следним, что определяет «скрытую стоимость» воспроизве-

денных препаратов, о которой эксперты Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ) начали предупреждать еще

в первые годы внедрения политики генерических замен [6].

Эти проблемы усугубляются по мере окончания срока па-

тентной защиты на все более сложные с точки зрения струк-

туры и фармакологических свойств инновационные препа-

раты, что требует усовершенствования методов определения

идентичности их генериков и ставит под вопрос возможность

автоматической замены ЛС без участия лечащего врача.

О п р е д е л е н и е  п о н я т и я  « г е н е р и к »  
и в и д ы  в з а и м о з а м е н я е м о с т и
Воспроизведенный лекарственный препарат (гене-

рик) определяется в законе «Об обращении лекарственных

средств» как «препарат, который имеет эквивалентный ре-

ферентному лекарственному препарату качественный и ко-

личественный состав действующих веществ в эквивалент-

ной лекарственной форме, биоэквивалентность или тера-

певтическая эквивалентность которого соответствующему

референтному лекарственному препарату подтверждена со-

ответствующими исследованиями» [7]. В документах ВОЗ

для определения генерика используется термин «мульти-

источниковый лекарственный препарат» [8], подразумева-

ющий, что воспроизведенные препараты производятся из

фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ,

имеющих различное происхождение. При этом ВОЗ и регу-

ляторные органы Евросоюза и Российской Федерации счи-

тают, что в качестве препарата сравнения в предрегистраци-

онных исследованиях генерика может использоваться не

только оригинальный, но и другой (воспроизведенный) ре-

ферентный препарат [7, 9, 10]. 

С точки зрения взаимозаменяемости ВОЗ и Управле-

ние по санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов США (Food and Drug Administration,

FDA) подразделяют генерики на две категории: катего-

рия А — генерики, терапевтическая эффективность которых

сходна с оригинальными или рекомендуемыми препаратами

сравнения, и категория В – генерики, которые по каким-ли-

бо причинам не могут считаться терапевтически эквива-

лентными препаратам сравнения и не подлежат автоматиче-

ской замене с оригинальным препаратом или с другим гене-

риком категории А. Причем эти категории не остаются неиз-

менными на протяжении всего жизненного цикла препара-

та. Описаны случаи, когда проблемы, выявленные в процес-

се фармаконадзора, приводили к переводу генерика из кате-

гории А в категорию В через несколько лет после его регист-

рации. В частности, так случилось с зарегистрированным

в 2006 г. в США препаратом бупропиона Budeprion XL 300 мг

[11]. В связи с этим клиницистам рекомендуется постоянно

сохранять высокую бдительность в отношении эффективно-

сти и безопасности генерических препаратов и в случае воз-

никновения подозрения на какие-либо проблемы сообщать

о них органам фармаконадзора [11]. 

Следует также различать виды взаимозаменяемости

ЛС — переключение (switching) и автоматическое замеще-

ние (automatic substitution) [10]. Переключение подразумева-

ет решение врача заменить пациенту один препарат другим,

автоматическое замещение – отпуск эквивалентного и взаи-

мозаменяемого препарата фармацевтом без предваритель-

ного согласования с врачом. Переключение может быть по

медицинским и по немедицинским показаниям. Переклю-

чение по медицинским показаниям инициируется врачом,

например в связи с нежелательными реакциями (НР) либо

неудобством дозирования или введения препарата. Переклю-

чение по немедицинским показаниям обусловлено физиче-

ской доступностью препаратов или стоимостью лечения.

В российском законодательстве взаимозаменяемость

ЛС определяется на основании следующих параметров:

1) эквивалентность (для биоаналогов – сопоставимость) ка-

чественных и количественных характеристик фармацевти-

ческих субстанций; 2) эквивалентность лекарственной фор-

мы; 3) эквивалентность или сопоставимость вспомогатель-

ных веществ; 4) идентичность способа введения и примене-

ния; 5) отсутствие клинически значимых различий при про-

ведении исследования биоэквивалентности или терапевти-

ческой эквивалентности; 6) соответствие производителя ЛС

требованиям надлежащей производственной практики

(Good Manufacturing Practice, GMP) [12]. Перечни взаимо-

заменяемых ЛС в отношении референтных и воспроизве-

денных ЛС, в регистрационных досье на которые имеются

результаты исследований биоэквивалентности или исследо-

ваний терапевтической эквивалентности, размещаются на

официальном сайте Минздрава России. В первый перечень

было внесено 537 торговых наименований ЛС, относящих-

ся к 133 международным непатентованным наименованиям

(МНН), в то время как на момент его составления действу-

ющими веществами зарегистрированных в России препара-

тов было более 2000 МНН. 

П о д х о д ы  к р е г и с т р а ц и и  
о р и г и н а л ь н ы х  и в о с п р о и з в е д е н н ы х  Л С  
и в и д ы  и х  э к в и в а л е н т н о с т и
Подходы к регистрации оригинальных и воспроизве-

денных ЛС различаются. Для регистрации оригинальных

ЛС необходимо установление их эффективности и профиля

безопасности, которые обеспечиваются созданием соответ-

ствующего процесса производства (GMP) и системы конт-

роля качества. При разработке воспроизведенного ЛC стоит

задача создания такого процесса, который в отсутствие зна-

ний обо всех нюансах технологии производства оригиналь-

ного препарата позволит получать продукт, сопоставимый

по эффективности и безопасности с инновационным ЛС

[13]. При этом различия в методах синтеза активных суб-

станций являются одной из главных причин значительных

(до 20%) колебаний фармакокинетических параметров

у воспроизведенных ЛС в сравнении с референтным брен-

дом [14]. Не менее важным является и соблюдение требова-

ний к составу примесей и вспомогательных веществ. Нару-

шение этих требований может влиять не только на раство-

римость и биодоступность лекарственной формы, но и на

метаболизм и активность действующего вещества, приводя

к изменению эффективности или переносимости терапии

[15]. Даже небольшие различия в составе вспомогательных

веществ или примесей могут вызывать существенные, в том

числе неожиданные, НР [1, 16]. Например, в 1989 г. приме-

си L-триптофана явились причиной вспышки синдрома

эозинофилии-миалгии, который поразил 1531 человека

в США и 22 человека в Бельгии и привел к летальному ис-
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ходу у 36 из них [17, 18]. В 2008 г. высокие уровни примесей

хондроитина сульфата в препаратах гепарина, поставляемо-

го китайскими компаниями, явились причиной смерти

81 пациента в США [19]. Относительно недавно выявлена

новая проблема, связанная с контаминацией воспроизве-

денных препаратов из группы антагонистов рецепторов ан-

гиотензина II, Н2-гистаминоблокаторов и метформина ге-

патотоксичным и канцерогенным веществом N-нитрозоди-

метиламином (NDMA), которое может образовываться

в процессе производства, поступая из загрязненных ингре-

диентов, в том числе растворителей и катализаторов [20, 21].

Несоответствие спецификациям оригинального пре-

парата может приводить к ухудшению качества, а также

к существенному снижению эффективности воспроизве-

денных препаратов даже в процессе краткосрочного (3-ме-

сячного) хранения при стрессовом температурном режиме,

что было продемонстрировано в сравнительных исследова-

ниях оригинальных препаратов рамиприла [22], глимепи-

рида [23] и клопидогрела [24] с их генериками. 

Такие проблемы обычно не удается решить в процессе

предрегистрационных исследований генериков, подтвер-

ждающих их эквивалентность оригинальному препарату. 

Существует три вида эквивалентности – фармацевти-

ческая, фармакокинетическая (биоэквивалентность) и тера-

певтическая. Фармацевтическая эквивалентность – это эк-

вивалентность по качественному и количественному составу

ЛС, оцениваемому по фармакопейным тестам. Биоэквива-

лентность подразумевает определение скорости и степени

всасывания генерика и референтного препарата при приеме

в одинаковых дозах и лекарственных формах на основании

определения их концентрации в жидкостях и тканях. 

Четкое определение терапевтической эквивалентности

в международных документах отсутствует. Предполагают,

что лекарственный препарат является терапевтически экви-

валентным другому препарату, если он содержит ту же актив-

ную субстанцию или терапевтически активный компонент

и клинически проявляет такую же эффективность и безопас-

ность, как и препарат, эффективность и безопасность кото-

рого установлены, однако интерпретация терапевтической

эквивалентности имеет региональные различия. 

В США терапевтическая эквивалентность – это науч-

ная концепция для подтверждения эквивалентной безопас-

ности и эффективности воспроизведенных ЛС, основанная

на таких научных критериях, как фармацевтическая эквива-

лентность, биоэквивалентность, соблюдение принципов

GMP, соблюдение стандартов качества и одинаковость ин-

формации о препарате [25]. В ряде научных руководств Ев-

росоюза терапевтическая эквивалентность упоминается

в качестве альтернативы биоэквивалентности, однако ее оп-

ределение отсутствует в европейском законодательстве [13].

В России исследование терапевтической эквивалентности

рассматривается как альтернатива тестам на биоэквива-

лентность, однако такие исследования обычно используют

одну конечную точку, выбор которой не обосновывается,

включают небольшое число пациентов и имеют короткую

продолжительность, поэтому не позволяют в полной мере

оценить ни эффективность, ни безопасность, ни терапевти-

ческую эквивалентность сравниваемых препаратов [13].

Основным методом доказательства идентичности ге-

нерика референтному препарату является биоэквивалент-

ность, фактически представляющая собой суррогатный

маркер данных о потенциальной клинической эффективно-

сти и безопасности воспроизведенных ЛС [26] и позволяю-

щая получить эти данные в более короткие сроки и на осно-

вании значительно меньшего объема информации. Биоэк-

вивалентность рассматривают как компромисс регулятор-

ных требований и возможностей разработчика, позволяю-

щий вывести на рынок воспроизведенный препарат, экви-

валентный референтному препарату, в предустановленных

допустимых границах признания [27], «при минимальных

финансовых затратах на исследование, но в приемлемом

диапазоне риска для потребителя» [7].

В исследованиях биоэквивалентности определяют

три основных фармакокинетических параметра изучаемого

ЛС и препарата сравнения: площадь под кривой «концент-

рация – время» (AUC), максимальную концентрацию

(Cmax) и время ее достижения (Tmax). AUC отражает сте-

пень воздействия действующего вещества, а Cmax и Tmax

являются параметрами, зависящими от скорости его аб-

сорбции из лекарственной формы [28]. 

Однако тест на биоэквивалентность имеет ряд недос-

татков, которые не позволяют гарантировать терапевтиче-

скую эквивалентность генерика оригинальному препарату

[6, 19]. Частично это может объясняться допущением разли-

чий препаратов сравнения с точки зрения содержания ак-

тивного вещества (до 5%) и основных фармакокинетических

параметров (на +25/-20%) [19]. В результате переключение

пациента на генерик с более высокой, чем у оригинального

препарата, биодоступностью сопряжено с риском развития

НР, в то время как переход на генерик с меньшей биодоступ-

ностью – снижением эффективности, включая потерю кон-

троля над заболеванием [9]. Применение в исследованиях

биоэквивалентности в качестве препарата сравнения друго-

го генерика позволяет еще в большей степени расширить ди-

апазон потенциальных фармакокинетических различий ме-

жду воспроизведенным и оригинальным препаратами и, как

следствие, различий их эффективности и/или безопасности.

Кроме того, биоэквивалентность изучается на неболь-

шой группе здоровых добровольцев (24–36 человек) и при

однократном введении ЛС натощак, в то время как фарма-

кокинетика ЛС может изменяться под влиянием заболева-

ния, пищи и/или при применении многократных доз пре-

парата, поэтому существующие рекомендации не позволя-

ют учесть влияние заболевания и пациентоспецифических

факторов, таких как возрастные изменения фармакокине-

тики, наличие сопутствующих заболеваний, прием сопутст-

вующих ЛС, статус курения, влияющий на активность изо-

ферментов цитохрома P450, и др. [16].

Сомнение вызывает и применение однократных доз

в исследованиях по изучению биоэквивалентности по край-

ней мере некоторых ЛС. Например, для многих психотроп-

ных препаратов, являющихся модуляторами активности

изоферментов цитохрома P450 в печени, биоэквивалент-

ность, продемонстрированная в исследованиях однократ-

ных доз, не гарантирует биоэквивалентность в условиях ста-

ционарных концентраций [16].

Специального внимания требуют ЛС с узким терапев-

тическим индексом, т. е. с небольшой разницей между ток-

сической и терапевтической дозами, при применении кото-

рых даже небольшие изменения дозы и/или концентрации

в крови могут привести к неудаче лечения и/или развитию

серьезных НР. Согласно европейским рекомендациям, Cmax
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и AUC для большинства этих препаратов должны состав-

лять 90,00–111,11% вместо стандартных 80,00–125,00% [29].

Еще одной проблемой, затрудняющей определение

биоэквивалентности воспроизведенных препаратов как ин-

новационных, являются гендерные и возрастные различия

фармакокинетики, причем не только активных, но и вспо-

могательных веществ, поэтому в исследования воспроизве-

денных препаратов необходимо включать в равной мере лиц

обоего пола и разных возрастов, что до сих пор не выполня-

ется. Особых подходов с точки зрения изучения биоэквива-

лентности требуют препараты – аналоги эндогенных соеди-

нений, базовые концентрации которых уже присутствуют

в крови, а также ЛС с высокой (≥30%) внутрииндивидуаль-

ной вариабельностью ключевых фармакокинетических па-

раметров, у которых скорость и степень всасывания подвер-

жены значительным колебаниям у одного и того же челове-

ка при приеме в одинаковой дозе [30]. 

Кроме того, на международном фармацевтическом

рынке увеличивается число препаратов с уникальными

фармакодинамическими характеристиками, требующими

инновационных подходов к исследованию биоэквивалент-

ности [31]. Примерами таких препаратов могут служить не-

биологические ЛС сложного химического строения (напри-

мер, глатирамоиды, железо-сахарозные комплексы), а так-

же отечественный препарат Мексидол® (этилметилгидрокси-

пиридина сукцинат), обладающий мультимодальным меха-

низмом действия и разнообразными фармакологическими

эффектами [32]. 

Отсутствие терапевтической эквивалентности генери-

ков оригинальному препарату и/или повышенный риск

развития НР наиболее опасны для некоторых групп ЛС, та-

ких как сердечно-сосудистые, психотропные, гормональ-

ные, влияющие на обмен веществ и антимикробные, а так-

же для определенных категорий пациентов – пожилых, де-

тей, инвалидов, больных с психоневрологическими рас-

стройствами, лиц с предрасположенностью к аллергиче-

ским реакциям [33].

П р о б л е м ы  с г е н е р и к а м и  в к л и н и ч е с к о й  
п р а к т и к е
Опубликовано большое количество исследований

и описаний клинических случаев, свидетельствующих

о снижении эффективности, в том числе приводящей к соз-

данию угрозы жизни пациентов, и о повышении частоты НР

при генерических заменах антиконвульсантов [34, 35].

Проблему применения воспроизведенных антиконвульсан-

тов также осложняет тот факт, что некоторые из них, напри-

мер карбамазепин и фенитоин, относятся к группе ЛС с уз-

ким терапевтическим индексом, а у других (ламотриджин,

леветирацетам, топирамат) выявлена достаточно высокая

внутрииндивидуальная вариабельность [36]. Сообщения

о НР при переключении на генерики антиконвульсантов за-

нимают существенное место в российской базе фармаконад-

зора и составляют для вальпроевой кислоты 21,4% от обще-

го числа сообщений на данное действующее вещество,

для ламотриджина – 20,0% и для топирамата – 18,6% [37].

Наиболее часто сообщалось о случаях неэффективности при

замене оригинального препарата воспроизведенным, кото-

рые проявлялись учащением судорожных припадков [37]. 

В связи с потенциальными проблемами Российская

противоэпилептическая лига (РПЭЛ) не рекомендует пере-

ключение на генерические препараты пациентов с эпилеп-

сией, у которых удалось достигнуть ремиссии при примене-

нии инновационного антиконвульсанта, а также замену ме-

жду разными лекарственными формами одного и того же

препарата [38]. Генерических замен антиконвульсантов ре-

комендуется избегать у беременных женщин, больных «экс-

тремального» возраста (маленьких детей и стариков), паци-

ентов с хронической коморбидностью, в том числе с сопут-

ствующими заболеваниями, в отношении которых приме-

няемый антиконвульсант оказывает терапевтический эф-

фект (например, вальпроат при мигрени).

Проблемы при переключении пациентов с оригиналь-

ных на воспроизведенные препараты наблюдались и при

применении других групп ЛС, влияющих на центральную

нервную систему. В частности, ухудшение состояния, и/или

рецидив заболевания, и/или развитие НР описаны при за-

мене генериками оригинальных препаратов антидепрессан-

тов (амитриптилина, бупропиона, венлафаксина, миртаза-

пина, пароксетина, сертралина, флуоксетина и циталопра-

ма), антипсихотиков (хлорпромазина, тиоридазина, риспе-

ридона, клозапина), анксиолитиков (алпразолама, клоназе-

пама) [34, 35]. Следует отметить, что фармакокинетические

показатели антидепрессантов из группы селективных инги-

биторов обратного захвата серотонина, а также имипрами-

на, венлафаксина, оланзапина, алпразолама, диазепама,

мидазолама, оксазепама подвержены гендерным колебани-

ям, что еще в большей степени осложняет применение гене-

риков [39–41]. Среди антипсихотиков наибольшее беспо-

койство с точки зрения эффективности и безопасности,

особенно потенциального повышения частоты агранулоци-

тоза, вызывает применение копий клозапина [16].

Таблетки эналаприла от разных производителей могут

значительно различаться по такому важному показателю ка-

чества, как стабильность, что приводит к существенным раз-

личиям в профилях высвобождения действующего вещества

и его концентрациях в крови при применении референтного

и генерических препаратов [42]. Ряд антигипертензивных

препаратов, например валсартан, лозартан и телмисартан,

обладают высокой внутрииндивидуальной вариабельностью,

а также гендерными различиями фармакокинетики, которые

могут привести к снижению эффективности и безопасности

генериков у некоторых категорий пациентов [30, 39, 40].

Сходные проблемы наблюдались в исследованиях вос-

произведенных гиполипидемических препаратов и антиаг-

регантов. Высокая внутрииндивидуальная и/или гендерная

вариабельность продемонстрирована для аторвастатина, ло-

вастатина, симвастатина и ацетилсалициловой кислоты [30,

39, 40]. Ретроспективный анализ 13 244 случаев применения

статинов в Испании показал, что целевого уровня холесте-

рина липопротеидов низкой плотности у пациентов, полу-

чавших генерики, удавалось достигнуть значительно реже,

чем у получавших оригинальные препараты, в связи с чем

у первых была выше вероятность возникновения сердечно-

сосудистых заболеваний и риск смертности [43]. 

В последние годы в связи с установленной ролью

окислительного стресса в процессе старения и этиопатоге-

незе более чем 200 заболеваний, в том числе сердечно-сосу-

дистых, цереброваскулярных, онкологических, сахарного

диабета, различных видов деменции и других когнитивных

нарушений, депрессии, тревожных расстройств, возраст-ас-

социированных заболеваний глаз и пр., большое внимание
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уделяется исследованиям антиоксидантов [44–46]. К анти-

оксидантам с доказанной эффективностью при инсульте от-

носится отечественный оригинальный препарат Мексидол®

(этилметилгидроксипиридина сукцинат) [47–49]. Препарат

обладает уникальными фармакодинамическими свойства-

ми, а молекулярные механизмы его действия продолжают

изучаться и дополняться. Помимо антиоксидантного, он

также оказывает антигипоксическое, мембранопротектор-

ное, ноотропное, противосудорожное, анксиолитическое,

антиагрегантное, нейропротекторное, геропротективное

и другие виды действия, что позволяет применять его

у больных с полиморбидностью, избегая полипрагмазии,

в частности, у пожилых пациентов. Однако насколько все

эти эффекты могут быть воспроизведены при применении

генериков этилметилгидроксипиридина сукцината, не из-

вестно, что может быть связано с комплексным механизмом

действия препарата, а также с потенциальными различиями

в некоторых фармакокинетических параметрах, как было

показано в сравнительном исследовании Мексидола с его

брендированным генериком Мексипримом [50]. Исследо-

вание, проведенное на 14 половозрелых кроликах-самцах

породы шиншилла, продемонстрировало, что при приеме

внутрь в дозах 400–500 мг Мексидол всасывается из желу-

дочно-кишечного тракта полнее и быстрее, чем Мекси-

прим, что приводит к снижению максимальных концентра-

ций действующего вещества в крови при применении гене-

рика с 3,5–4,0 мкг/мл до 50–100 нг/мл [50]. Более быстрое

и полное всасывание оригинального препарата исследова-

тели объяснили разницей в технологии производства пре-

паратов (степень измельчения, различный уровень ком-

прессионного давления при прессовании таблеток), разни-

цей фармацевтических субстанций (примеси, иная кристал-

лическая структура) и наличием неодинаковых вспомога-

тельных веществ как в составе ядра таблеток, так и в их обо-

лочке. В частности, в состав ядра таблеток генерика входит

нерастворимый в воде наполнитель каолин, который может

снижать биодоступность действующего вещества за счет его

физической адсорбции или ионного обмена.

Преимуществом Мексидола перед Мексипримом

и другими генериками является и тот факт, что в его состав

входит стабилизатор/консервант – натрия метабисульфит,

обладающий, как и активное вещество, антиоксидантными

свойствами [51] и позволяющий сохранять фармакологиче-

скую активность препарата на протяжении всего заявленно-

го срока годности. Напротив, генерики, не имеющие в со-

ставе стабилизатор, могут терять активность при хранении,

что часто сопровождается изменением цвета раствора

и приводит к периодическим изъятиям из обращения опре-

деленных серий этих препаратов.

В настоящее время в России зарегистрировано более

20 генериков Мексидола. Исследований, посвященных те-

рапевтической эквивалентности с оригиналом, не проводи-

лось ни для одного воспроизведенного препарата, поэтому

их применение ни по одному из множественных показаний

к применению не может гарантировать сопоставимую с Ме-

ксидолом эффективность и безопасность.

Учитывая вышеизложенные потенциальные пробле-

мы с генериками, решение о переключении на другой пре-

парат должен принимать только врач, несущий все виды от-

ветственности за результаты лечения, включая уголовную,

а автоматическое замещение в аптеке рецептурного препа-

рата без учета особенностей течения основного заболевания

пациента, наличия коморбидности, приема сопутствующих

ЛС и других факторов, способных повлиять на исходы лече-

ния, сопряжено с риском потери контроля над заболевани-

ем и/или развития серьезных НР. 
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