
Постоянный рост цен на лекарственные средства (ЛС)

и медицинские услуги уже в 90-х годах прошлого века при-

вел к ситуации, когда, по мнению экспертов Всемирной ор-

ганизации здравоохранения (ВОЗ), ни в одной стране не ос-

талось достаточных средств на здравоохранение [1]. С це-

лью снижения стоимости фармакотерапии ВОЗ и другие

международные организации, занимающиеся рациональ-

ным использованием ЛС, рекомендовали проведение в до-

тируемой медицине политики генерических замен. Эта по-

литика положена в основу формирования различного рода

ограничительных перечней в разных странах мира, включая

Российскую Федерацию. Однако вопрос о генерической за-

мене ЛС остается одним из самых сложных и наиболее ши-

роко обсуждаемых как в отечественной, так и в междуна-

родной научной литературе. 

Единственным преимуществом воспроизведенных

препаратов является их более низкая цена, однако для то-

го, чтобы она приводила к снижению стоимости лечения,

генерики должны обладать сходной с оригинаторами те-

рапевтической эффективностью и безопасностью. Одна

из первых статей, предостерегающих от применения нека-

чественных генериков, в том числе очень дешевых препа-

ратов, потенциально несущих риск нанесения вреда здо-

ровью пациента, была размещена на сайте ВОЗ под рубри-

кой официальных материалов этой организации в 2000 г.

[2]. Авторы статьи указывают, что «качество имеет стои-
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мость» и, соответственно, только качественные генерики

могут обеспечивать экономические преимущества перед

инновационными препаратами. В свою очередь, для обес-

печения адекватного качества необходим его надлежащий

контроль не только на разных стадиях производства (кон-

троль сырья, контроль в процессе производства и конт-

роль готового продукта), но и в процессе хранения и дист-

рибьюции ЛС. 

Наиболее активная дискуссия о целесообразности ге-

нерических замен развернулась по поводу противоэпилеп-

тических препаратов (ПЭП). Уже в начале 90-х годов XX в.

с предостережениями о генерических заменах антиконвуль-

сантов выступили Американская академия неврологии [3,

4] и Международная противоэпилептическая лига [5]. В ча-

стности, последняя не рекомендовала переключение на ге-

нерические препараты пациентов с эпилепсией, у которых

удалось достичь ремиссии при применении инновационно-

го антиконвульсанта [5]. Аналогичной позиции придержи-

ваются и ведущие отечественные эпилептологи, принявшие

7 декабря 2016 г. резолюцию рабочей группы Российской

противоэпилептической лиги, в которой рекомендуется из-

бегать неконтролируемой замены противоэпилептических

ЛС в рамках одного международного непатентованного на-

именования (МНН) и между разными лекарственными

формами одного и того же препарата [6]. 

ПЭП являются самой хорошо изученной в плане гене-

рических замен фармакологической группой. В литературе

опубликовано большое количество исследований и описа-

ний клинических случаев, свидетельствующих о снижении

эффективности, в том числе приводящей к созданию угро-

зы жизни пациентов, и о повышении частоты побочных эф-

фектов при генерических заменах антиконвульсантов

[8–17]. По данным исследований, проведенных в США,

при переводе с оригинального препарата на воспроизведен-

ный клиническое ухудшение состояния испытывают до 68%

пациентов с эпилепсией, повышение частоты побочных эф-

фектов – 56%, а при переключении с одного воспроизве-

денного препарата на другой эти значения достигают 33

и 27% соответственно [18]. В ряде зарубежных исследова-

ний показано, что до 90% «прорывных» судорог при эпи-

лепсии возникают именно при генерических заменах ПЭП

[10, 14].

Согласно заключению систематического обзора 68 на-

учных статей, генерические замены ПЭП могут негативно

влиять на эффективность терапии и качество жизни паци-

ентов, в связи с чем его авторы поддержали международные

рекомендации о необходимости избегать переключения па-

циентов с хорошо контролируемой эпилепсией с одного

ПЭП на другой, в том числе с оригинатора на генерик, с ге-

нерика на оригинатор и с одного генерика на другой [16].

Авторы другого систематического обзора, включавшего

в общей сложности 89 рандомизированных и обсервацион-

ных исследований, пришли к следующему выводу: с учетом

«низкой доказательной силы» можно предположить, что

инновационные и генерические противоэпилептические

препараты оказывают сходную эффективность и аналогич-

ны, с точки зрения переносимости и безопасности, в случае

когда назначаются больным эпилепсией в качестве старто-

вых ЛС, однако переключение с одного препарата на другой

ассоциируется с большим числом госпитализаций и более

длительным пребыванием в стационаре [19].

Еще в одном систематическом обзоре, в котором оце-

нивались результаты генерической замены психотропных

препаратов, в том числе антиконвульсантов (вальпроат,

карбамазепин, ламотриджин, габапентин, топирамат), при-

меняемых в качестве нормотимиков при психических рас-

стройствах, отмечены отличия фармакокинетики воспроиз-

веденных препаратов от инновационных, развитие нежела-

тельных реакций (НР) после замены и снижение привер-

женности пациентов лечению, при этом экономическая вы-

года оказалась значительно ниже, чем предполагалось [20].

Авторы этого обзора пришли к заключению, что, несмотря

на гетерогенность проведенных исследований и возможное

влияние вмешивающихся факторов, имеющиеся данные

позволяют выразить обеспокоенность по поводу генериче-

ских замен антиконвульсантов и рекомендовать перевод на

генерики только на индивидуальной основе при условии

обеспечения тщательного мониторинга, в том числе кон-

центраций препаратов в крови. 

Проблемы с биоэквивалентностью, а также эффек-

тивностью и безопасностью терапии при переключении

пациентов с одного ПЭП на другой были отмечены и в оте-

чественных исследованиях [21–28]. По данным россий-

ской службы фармаконадзора, среди спонтанных сообще-

ний о НР, развивающихся на фоне генерических замен,

преобладают именно сообщения, касающиеся ПЭП и со-

ставляющие значительную долю всех сообщений, поступа-

ющих по поводу препаратов данной группы [25]. Напри-

мер, сообщения о НР при замене препаратов вальпроевой

кислоты составили 21,4% от всех сообщений о данном дей-

ствующем веществе, ламотриджина – 20,0% и топирама-

та – 18,6%. Во всех этих сообщениях превалировали слу-

чаи неэффективности при замене, которые проявлялись

учащением судорожных припадков. При этом неэффек-

тивность или НР развивались в 78,5% случаев переключе-

ния с оригинального препарата вальпроевой кислоты на

генерик и в 11,0% случаев переключения с одной лекарст-

венной формы оригинального препарата на другую [26,

27]. НР, развивающиеся при генерической замене, у боль-

шинства пациентов отвечали критериям серьезности

и приводили к госпитализации или увеличению ее продол-

жительности [26–28]. «Прорывные» судорожные припад-

ки, отсутствие терапевтического эффекта, повышение

концентраций ЛС в сыворотке крови, побочные и токси-

ческие эффекты при переключении пациентов на воспро-

изведенные препараты вальпроевой кислоты широко опи-

саны и в зарубежной литературе [16]. 

Некоторые авторы считают, что в погоне за экономи-

ей бюджета регуляторные органы, рекомендующие замену

оригинатора на самый дешевый генерик ПЭП, жертвуют

вопросами безопасности пациента [14]. Аналогичного мне-

ния придерживаются 75% врачей и 65% пациентов в США

и Канаде [11]. Однако генерическая замена во многих слу-

чаях не оправдана и с экономической точки зрения.

В ряде работ показано, что различия в терапевтиче-

ской эффективности и/или переносимости могут нивели-

ровать потенциальные экономические преимущества ге-

нериков перед оригинальными препаратами. Так, в зару-

бежных и отечественных исследованиях противосудорож-

ных препаратов показана необходимость коррекции дозы

и/или интервалов между введениями доз при переключе-

нии с оригинального препарата на генерик или наоборот



[21, 22, 29, 30]. Например, переключение с инновацион-

ного препарата ламотриджина на генерик привело к необ-

ходимости увеличения средней суточной дозы препарата

с 229,5 до 279 мг, что обусловило потерю экономических

преимуществ генерика [30]. Подкомитет по оценке ле-

карств и технологий при Американской академии невро-

логии подсчитал, что ежегодная экономия при замене

оригинального препарата карбамазепина генериками мо-

жет быть в несколько раз перекрыта расходами на преодо-

ление медицинских проблем, возникающих при лечении

генериками [31]. Аналогичные данные были получены

при генерических заменах топирамата [32]. В исследова-

нии, проведенном в Испании, перевод 9% пациентов

с оригинального препарата карбамазепина на генерик вы-

зывал повышение стоимости лечения одного пациента

с эпилепсией на 38,17 евро, а расходов в стране – на

2 748 000 евро в год [33]. Большое исследование (33 625

пациентов, в том числе 18 125 пациентов со стабильной

эпилепсией и 15 500 пациентов с нестабильной эпилепси-

ей), проведенное в США, также показало, что лечение ге-

нерическими препаратами сопряжено с более высокими

затратами, по сравнению с оригинальными ЛС [34, 35].

Применение генериков ассоциировалось со значитель-

ным возрастанием использования медицинских услуг

и риска развития связанных с эпилепсией медицинских

событий, в том числе у пациентов со стабильным заболе-

ванием [35]. Периоды лечения генериками ассоциирова-

лось с более высокой стоимостью медицинского обслужи-

вания (в среднем на 3186 долларов) и общей стоимости ле-

чения (в среднем на 3254 доллара) [34]. Эта закономер-

ность прослеживалась при стабильной и нестабильной

эпилепсии, в разных подгруппах пациентов и при приме-

нении ПЭП «старого» и «нового» поколения. Другие ис-

следования, проводимые в США и Канаде, также посто-

янно демонстрируют более высокие затраты здравоохра-

нения при применении генериков ПЭП по сравнению

с оригинальными [36].

В недавно опубликованном систематическом обзоре

40 исследований в 10 различных терапевтических областях

не удалось подтвердить предположение о том, что примене-

ние генериков в целом позволяет экономить финансовые

ресурсы [37]. В 64% из 22 исследований, в которых прово-

дился экономический анализ, замена оригинального препа-

рата на генерик приводила не к снижению, а к повышению

стоимости лечения, а сопоставимая терапевтическая эффе-

ктивность генерика с инновационным препаратом отмече-

на в 76% случаев терапии de novo и в 67% случаев поддержи-

вающей терапии [37]. Авторы подчеркнули, что недостаточ-

ная клиническая эффективность и, как следствие, отсутст-

вие фармакоэкономической эффективности при генериче-

ской замене наиболее характерны для ПЭП и иммуноде-

прессантов.

Создание идентичного ЛС представляется достаточ-

но сложной задачей с технологической точки зрения [38].

Это обусловлено как различиями в производстве действу-

ющего вещества, приводящими к изменению размера час-

тиц и разному соотношению кристаллических и аморфных

форм, состава и количественного содержания примесей,

так и различиями во вспомогательных веществах и процес-

сах производства готовых лекарственных форм (например,

таблеток). 

Качество генериков в значительной степени опреде-

ляется качеством субстанции действующего вещества. По-

скольку до 50% стоимости производства препарата состав-

ляет стоимость субстанции, производители воспроизведен-

ных препаратов стараются использовать недорогие субстан-

ции, производимые в Индии, Китае, Вьетнаме и на Украи-

не [39]. Следует отметить, что первые две страны являются

основными производителями фальсифицированных препа-

ратов в мире [40]. Количество препаратов, произведенных

на основе китайских и индийских субстанций, растет во

всем мире. В частности, в США в 2007 г. было зарегистриро-

вано 350 препаратов и лекарственных форм, произведенных

на основе индийских субстанций, в то время как в конце

90-х годов XX в. на рынке США было лишь 8 индийских ге-

нериков [41].

Эффективность и безопасность ЛС зависят не только

от действующих, но и от вспомогательных веществ. Их за-

мена в воспроизведенных препаратах может приводить

к появлению токсических и аллергических реакций, не-

предвиденных НР и лекарственных взаимодействий, отсут-

ствующих у соответствующего оригинального препарата

[42]. В литературе описано достаточно много случаев, свя-

занных с повышением токсичности ЛС вследствие замены

в их составе вспомогательных веществ. Например, замена

кальция сульфата на лактозу в составе одного из препаратов

фенитона привела к существенному ускорению раствори-

мости, всасывания и повышения концентраций действую-

щего вещества, что в итоге вызвало вспышку интоксикаций

данным препаратом в Австралии [43].

С точки зрения безопасности интерес представляет

моделирование генерических замен у 5 тыс. виртуальных

пациентов, включавшее сценарии применения генериков

с AUC в пределах 90–110% от оригинального препарата

и с AUC 80–123,5%, которое показало, что в потенциально

опасную зону (AUC <0,67 или >1,5) при переключении

с оригинала на генерик попадают 94% пациентов, а при пе-

реключении с генерика на генерик – 88–91% пациентов

[44]. Результаты исследования позволили сделать вывод об

опасности генерических замен у большинства пациентов,

особенно при применении ЛС с узким терапевтическим ин-

дексом, к которым относятся ПЭП.

В определенной степени терапевтической неэквива-

лентности воспроизведенных препаратов оригинаторам

способствуют и требования, предъявляемые к ним при

регистрации. Не касаясь подробно этих вопросов, кото-

рые освещены в статье С.К. Зырянова и соавт. [45], хоте-

лось бы обратить внимание на то, что проблемы с безо-

пасностью генерических замен препаратов с узким тера-

певтическим индексом привело Управление по контролю

за качеством пищевых продуктов и лекарственных препа-

ратов США (FDA) к необходимости изменения рекомен-

даций по изучению их биоэквивалентности [46]. Первые

же исследования ПЭП в соответствии с новыми стандар-

тами FDA доказали, что они позволяют подтвердить био-

эквивалентность качественных генериков ламотриджина

оригинальному препарату и между собой [47–49]. В ре-

зультате этих исследований было установлено и то, что

минимальные различия в фармакокинетических парамет-

рах генерика и оригинального препарата не могут быть

причиной повышения частоты судорог и развития побоч-

ных эффектов при переключении, тем более что в одном
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из исследований были выявлены крайне широкие коле-

бания основных фармакокинетических параметров одних

и тех же препаратов ламотриджина у одних и тех же паци-

ентов: различия в показателях Cmax составили 15%,

AUC – 8% [49].

Основываясь на результатах проведенных исследо-

ваний, Американское общество эпилепсии (AES) высту-

пило с заявлением о своей позиции по вопросу генериче-

ских замен ПЭП [50]. В нем говорится, что новые стан-

дарты FDA для оценки биоэквивалентности адекватны

для пациентов с эпилепсией, а генерические замены

ПЭП, изученных в соответствии с новыми стандартами,

снижают стоимость терапии, не оказывая негативного

влияния на ее эффективность. Однако при выборе гене-

риков врачи должны быть уверены, что назначают паци-

ентам адекватный биоэквивалентный препарат, одобрен-

ный FDA. Эксперты AES подчеркнули недопустимость за-

мен между лекарственными формами с немедленным

и замедленным высвобождением действующего вещества.

Специалистам здравоохранения при проведении генери-

ческих замен рекомендовано следовать высочайшим стан-

дартам оказания медицинской помощи и объяснять паци-

ентам, что генерические препараты эквивалентны ориги-

нальным, при этом не ссылаясь на более низкую стои-

мость лечения первыми. AES также поддерживает продол-

жающиеся исследования FDA, направленные на изучение

степени влияния связанных с генерическими заменами

факторов (например, препаратов с замедленным высвобо-

ждением действующего вещества, формы и цвета лекарст-

венных форм, ноцебо-эффекта) на приверженность тера-

пии и исходы лечения.

Последнее связано с наличием так называемых гене-

рически неустойчивых (generic-brittle) пациентов, т. е. тех,

у кого при замене препарата повышен риск развития судо-

рожных синдромов и/или побочных эффектов [47, 51].

Доля таких пациентов среди больных эпилепсией может

составлять 40–50% [51, 52]. К факторам, способным по-

влиять на приверженность пациентов лечению генериком

и, как следствие, терапевтический ответ, относятся внеш-

ний вид таблеток и капсул [50], а также ноцебо-эффект,

который может быть обусловлен представлениями врачей

и пациентов о более низкой эффективности генерика по

сравнению с оригиналом [53], и даже более низкая цена

генерика, что было показано в исследовании с участием

пациентов с болезнью Паркинсона [54]. Однако остается

и много непонятных фактов, в том числе полученных

в сравнительном исследовании генерика ламотриджина

с оригинальным препаратом, проведенном в рамках тес-

тирования новых стандартов биоэквивалентности FDA

[47]. Например, у пациента с практически одинаковыми

фармакокинетическими показателями генерика и ориги-

нального препарата при переключении на генерик часто-

та судорог значительно повышалась, в то время как у па-

циента с максимальными различиями фармакокинетики

повышения частоты судорог или НР при переключении

не наблюдалось [47].

Факторы риска «генерической неустойчивости» изу-

чаются. Согласно предварительным данным, она не может

быть объяснена полом, возрастом, расой, числом ПЭП, на-

личием аллергии на последние или хирургических вмеша-

тельств по поводу эпилепсии в анамнезе, числом сопутству-

ющих заболеваний, наличием аутоиммунных заболеваний

и общим числом получаемых пациентом ЛС [51].

Кроме того, как показали недавние исследования,

даже при замене одного препарата с замедленным высво-

бождением на другой чрезвычайно важно учитывать ле-

карственную форму, в которой он выпускается. Так, пре-

параты вальпроевой кислоты существуют в виде таблеток

с замедленным высвобождением и в виде микрогранул

с длительным высвобождением действующего вещества.

В исследовании Д.Ю. Гребенкина и соавт. [55], посвящен-

ном изучению кинетики растворения пролонгированных

препаратов вальпроевой кислоты разных производителей,

было продемонстрировано, что кинетика растворения

таблеток и микрогранул существенно различается, что не

позволяет в полной мере говорить об их взаимозаменяе-

мости. Авторы исследования полагают, что найденные

различия в растворимости могут иметь клинические послед-

ствия при переводе пациентов с одной лекарственной

формы с замедленным высвобождением активного веще-

ства на другую.

Таким образом, новые стандарты биоэквивалентно-

сти FDA позволяют повысить эффективность и безопас-

ность переключения пациентов с инновационных препа-

ратов на качественные генерики, однако не ставят оконча-

тельную точку в изучении генерических замен ПЭП, а сле-

довательно, и в дискуссии по данной проблеме. Кроме то-

го, следует отметить, что практически все исследователи

в рамках тестирования новых стандартов изучали ламо-

триджин. С нашей точки зрения, изучения в этом отноше-

нии требуют и другие ПЭП, прежде всего вальпроат, оста-

ющийся одним из самых широко применяемых препара-

тов этой группы в мире [56–59]. В ожидании же результа-

тов новых исследований при необходимости генерических

замен ПЭП можно только рекомендовать использование

ЛС с хорошо изученными свойствами (в том числе и фар-

макокинетическими) в пределах одной и той же лекарст-

венной формы. 
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