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карственной форме и дозировке, соответствующих таковым 

референтного лекарственного препарата. Под терапевтиче-

ской эквивалентностью понимают «достижение клинически 

сопоставимого терапевтического эффекта при применении 

лекарственных препаратов для медицинского применения 

для одной и той же группы больных по одним и тем же по-

казаниям к применению» [1].

Основным критерием качества воспроизводимого ле-

карственного препарата (генерика) является его терапевти-

ческая эквивалентность. Подтверждением последней могут 

служить полномасштабные доказательные клинические ис-

пытания, однако стоимость и длительность подобных ис-

следований практически исключают их внедрение в повсе-

местную практику. Во всем мире (и наша страна не является 

исключением) в подобных случаях проводятся исследования 

по биоэквивалентности генериков (ИБЭ). Они позволяют 

сделать обоснованные заключения о качестве сравниваемых 

препаратов по значительно меньшему объему первичной 

информации и в более сжатые сроки, чем в ходе полномас-

штабных клинических испытаний при условии их проведе-

ния в соответствии с общепринятыми в мировой практике 

стандартами. Стоимость подобных исследований довольно 

высока, но существенно ниже, чем полномасштабных кли-

нических испытаний. Это особенно актуально потому, что 

в РФ процент генериков достигает 95%. В других странах 

этот показатель значительно меньше, к примеру, в Вели-

кобритании – не более 50%, в Японии и Германии – 30%, 

в США – <15%.

Замена инновационного препарата на генерик, как пра-

вило, диктуется сравнительно низкой ценой последнего. Од-

нако надо иметь в виду, что меньшая цена генерика не всегда 

является гарантией снижения стоимости лечения. При оцен-

ке стоимости лечения генериком и ожидаемой экономии при 

его использовании необходимо ориентироваться на уровни 

показателей реальной клинической эффективности и без-

опасности: стоимость единицы эффекта, стоимость равно-

значного эффекта, расчет зависимости «доза–эффект», за-

траты на лечение побочных эффектов, которые должны быть 

сопоставлены с показателями для оригинального препарата. 

Это обусловлено комплексом проблем: качеством проведения 

сравнительных ИБЭ, а также применяемых в качестве ак-

тивного вещества соединений, наполнителей лекарственных 

форм, количества обнаруженных микропримесей (и, следова-

тельно, возможными нежелательными реакциями), осущест-

влением производства лекарств в соответствии с теми же или 

сравнимыми фармакопейными и другими соответствующими 

стандартами. 

Чтобы воспроизводимый препарат был качественным, 

он должен соответствовать фармакопейной статье и произ-

водиться по стандартам Качественной производственной 

практики (Good Manufacturing Practice) – GMP, т.е. в вы-

соковоспроизводимых условиях, что будет гарантировать 

воспроизводимость состава ЛС от серии к серии [2]. Осно-

вой для адекватной замены инновационных лекарств мо-

жет служить доказанная терапевтическая эквивалентность. 

В работе С.Л. Плавинского [3] подробно рассмотрены про-

блемы, связанные с активными компонентами (произ-

водство и контроль качества), с определением биоэквива-

лентности (ширина приемлемого диапазона различий, при 

котором препараты считаются эквивалентными; показате-

ли, которые учитываются при определении эквивалентно-

сти), проблемы, связанные с «неактивными» компонентами 

лекарственного вещества и др.

Концепция взаимозаменяемости лекарственных средств 

(ЛС) остается во многом нерешенной проблемой для 

систем здравоохранения большинства развитых и развиваю-

щихся стран. Создание большого количества воспроизве-

денных препаратов многих эффективных референтных ЛС, 

безусловно, является позитивным фактором для экономики 

национальных систем здравоохранения. Вместе с тем при 

решении вопроса о взаимозаменяемости ЛС выявляется ряд 

неясных моментов: какова процедура оценки взаимозаме-

няемости, являются ли воспроизведенные лекарственные 

препараты действительно эквивалентными, должны ли на-

циональные регуляторные органы участвовать в оценке вза-

имозаменяемости? Ответы на эти вопросы в России призван 

дать Федеральный закон от 22.12.14 №429-ФЗ «О внесении 

изменений в Федеральный закон «Об обращении лекар-

ственных средств».

В соответствии с этим законом взаимозаменяемый ле-

карственный препарат определен как «лекарственный пре-

парат с доказанной терапевтической эквивалентностью или 

биоэквивалентностью в отношении референтного лекар-

ственного препарата, имеющий эквивалентные ему каче-

ственный состав, количественный состав действующих и 

вспомогательных веществ, лекарственную форму и способ 

введения». Исследование биоэквивалентности лекарствен-

ного препарата осуществляется для определения скорости 

всасывания и выведения одного или нескольких обладающих 

фармакологической активностью действующих веществ, а 

также количества ЛС, достигающего системного кровотока; 

полученные результаты позволяют сделать вывод о биоэк-

вивалентности воспроизведенного ЛС в определенных ле-
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Общепризнано, что основой для регистрации генерика 

являются качественно проведенные рандомизированные 

исследования биоэквивалентности [4–6]. При этом иссле-

дования по сравнительному изучению близких по действию 

ЛС должны быть максимально стандартизированы. В работе 

B. Davit и соавт. [7] оцениваются подходы к проведению ИБЭ 

в разных странах (Австралия, Бразилия, Канада, Китай, Тай-

вань, Европейское сообщество, Япония, Мексика, Синга-

пур, Южная Корея, Швейцария, США). Даны общие взгля-

ды и некоторые, по нашему мнению, разночтения. Важно, 

что при ИБЭ лекарств с вариабельными параметрами и пре-

паратов с узким терапевтическим диапазоном многие скло-

няются к введению существенно более узких доверительных 

интервалов – ДИ (вместо общепринятых 0,80–1,25 предла-

гается ДИ 0,90–1,11). Думается, введение такого диапазона 

существенно повысило бы качество генерика и во многом 

помогло решить проблему взаимозаменяемости препаратов 

для данных ЛС.

Обязательным компонентом исследований по сравни-

тельному изучению близких по действию ЛС должен быть 

контроль качества выполненной рандомизации. Однако 

даже при условии грамотно проведенных ИБЭ далеко не 

всегда гарантируется терапевтическая эквивалентность пре-

паратов.

Крайне редко в мировой литературе появляются работы, 

в которых была бы продемонстрирована бионеэквивалент-

ность изучаемых препаратов. При оценке публикаций по 

биоэквивалентности препаратов для лечения артериальной 

гипертензии (ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента – ИАПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина II, 

блокаторы медленных кальциевых каналов, β-блокаторы), 

гиперхолестеринемии (статины), остеоартрита (анальгетики, 

нестероидные противовоспалительные препараты – НПВП, 

медленнодействующие средства), идентифицированых в би-

блиографической базе MEDLINE за 15 лет (1990–2005), не 

выявлено работ, где демонстрировалась бы бионеэквивалент-

ность β-блокаторов, ИАПФ, антагонистов рецепторов ангио-

тензина II, статинов. Что же касается антагонистов кальция 

и НПВП, то есть публикации, как подтверждающие биоэк-

вивалентность, так и не подтверждающие ее для различных 

средств. Это может объясняться тем, что в 90% публикаций, 

по данным авторов, была выявлена связь с производителем 

воспроизведенного препарата.

В этом же исследовании рассмотрены критерии оценки 

публикаций, посвященных исследованию биоэквивалентно-

сти: адекватность выбора референсного препарата и режима 

дозирования, достоверность методик определения активного 

вещества в крови, соответствие дизайна исследования предъ-

являемым требованиям, полнота исследования фармакоки-

нетических параметров, адекватность статистических мето-

дов анализа. Были выработаны рекомендации по назначению 

воспроизведенных препаратов:

•  результаты исследований оригинальных препаратов не 

могут быть автоматически перенесены на другой пре-

парат с тем же действующим веществом;

•  доказательством эквивалентности является только ка-

чественно спланированное и проведенное исследова-

ние;

•  нужно назначать воспроизведенные препараты с дока-

занной эквивалентностью;

•  перевод больного с одного воспроизведенного препа-

рата на другой может привести к ситуации терапевтиче-

ской неэквивалентности;

•  при замене оригинального препарата с узким терапев-

тическим диапазоном на аналог (с доказанной эквива-

лентностью) следует чаще контролировать параметры 

эффективности и токсичности лечения;

•  при множестве доступных препаратов-аналогов и от-

сутствии данных об эквивалентности следует отдавать 

предпочтение наиболее известным и хорошо зареко-

мендовавшим себя препаратам.

Существует мнение, что фармакокинетические параме-

тры препарата, полученные в исследовании биоэквивалент-

ности, выполненном на здоровых добровольцах, могут суще-

ственно отличаться от таковых у больных [8]. Кроме того, при 

исследовании биоэквивалентности изучается действие разо-

вых доз препаратов, хотя известны факты, когда при курсовом 

приеме параметры фармакокинетики (по крайней мере неко-

торых препаратов) могут существенно меняться [9].

Далее, при изучении биоэквивалентности, как правило, 

не исследуют качество наполнителей и примесей, содержа-

ние которых может быть различным в оригинальном препа-

рате и генерике и которые могут (хотя и не должны) обладать 

собственной фармакологической активностью. Более того, 

некоторые примеси могут определять существенные по-

бочные эффекты ЛС [4]. При проведении ИБЭ показатели 

концентрации одного из препаратов могут быть более ва-

риабельными, чем у другого. Так, есть литературные данные, 

в которых представлены различия в фармакокинетических 

параметрах у молодых и пожилых пациентов. При этом, если 

при самом первом назначении оригинального препарата или 

генерика это может не иметь большого значения для паци-

ента, то при замене оригинального препарата на генерик 

или переходе с одного генерика на другой можно заметить 

различие в эффективности или переносимости между этими 

препаратами, которое можно объяснить различной вариа-

бельностью данных фармакокинетики. 

Важен и тот факт, что если учет частоты и выраженности 

нежелательных явлений во все фазы клинических исследова-

ний оригинального лекарственного препарата строго обязате-

лен, то при исследованиях по биоэквивалентности генерика 

приведение сведений о его безопасности, как правило, не яв-

ляется необходимым и зависит только от желания исследова-

телей их регистрировать.

Сегодня в исследованиях биоэквивалентности крайне 

мало внимания уделяется качественному составу исследуемых 

лекарственных форм препаратов. Изучение этого вопроса не 

входит в основную задачу данных исследований. Особенно, 

по нашему мнению, это касается качества активного вещества 

лекарственного препарата. Притом для многих исследовате-

лей совершенно неоспоримым представляется тот факт, что 

качество воспроизводимых препаратов во многом определя-

ется качеством субстанции. Так, при исследовании несколь-

ких генериков аторвастатина было показано, что, в отличие 

от оригинального препарата, содержавшего активный компо-

нент в виде молекулы в стабильной кристаллической форме, 

генерики содержали аторвастатин в аморфных формах.

Известно, что аморфные формы аторвастатина имеют 

существенно больше примесей, чем кристаллические струк-

туры активного вещества (в 10 и более раз) [10]. После того, 

как было зарегистрировано значительное количество генери-

ков, появилась необходимость в сравнительных клинических 

испытаниях генериков, наиболее широко представленных на 

фармацевтическом рынке. Такие исследования должны про-

водиться только после получения реальных данных по биоэк-

вивалентности генерика.
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Классификация препаратов в качестве терапевтиче-

ски эквивалентных в разных странах проводится примерно 

одинаково. Так, в США Управление по контролю качества 

лекарственных и пищевых продуктов (FDA) классифици-

рует лекарственные препараты как терапевтически экви-

валентные продукты, которые удовлетворяют следующим 

критериям: как разрешенные к применению по критериям 

безопасности и эффективности, если они фармацевтически 

эквивалентны, т.е. содержат одинаковые количества одной 

и той же активной фармацевтической субстанции и соот-

ветствуют фармакопейным или иным стандартам качества, 

чистоты и концентрации. Препараты являются биоэквива-

лентными, если они производятся в соответствии со стан-

дартами GMP с соответствующей маркировкой. При этом 

важно, что концепция терапевтической эквивалентности, 

использовавшаяся для разработки документа под названи-

ем «Разрешенные к применению лекарственные препараты 

с указанием их терапевтической эквивалентности» («Оран-

жевая книга») [11], применяется только по отношению к 

лекарственным продуктам, содержащим одну и ту же ак-

тивную фармацевтическую субстанцию, и не предполагает 

сравнение различных ЛС, используемых для лечения одного 

и того же состояния.

В некоторых случаях после соблюдения специальной 

процедуры (Citizen Petition procedure) FDA может дать согла-

сие на указание в перечне 2 или более препаратов сравнения 

для генериков в одной лекарственной форме с одинаковой 

силой действия активного вещества. Но и в этом случае, что-

бы у врачей не возникало проблем при замене одного препа-

рата другим, FDA для каждого рецептурного генерического 

препарата специально указывает расширенный код тера-

певтической эквивалентности, соответствующий препарату 

сравнения.

В нашей стране не только специалистам, проводящим 

ИБЭ, но и практическому врачу подчас недоступны сведе-

ния о наполнителе, содержании токсических примесей и 

продуктов деградации, стабильности субстанции, хотя ука-

занные параметры могут влиять на клинический результат 

ничуть не меньше, чем активная субстанция лекарственного 

препарата, поскольку вспомогательные вещества очень часто 

составляют основную часть фармакопейной статьи и к ним 

должны быть применимы те же требования и критерии каче-

ства. Поскольку любое изменение в составе вспомогательных 

веществ может неблагоприятно повлиять на биодоступность 

и вызвать токсические явления или аллергию, важно, чтобы 

при проведении ИБЭ в досье к препаратам предоставлялась 

информация о реоглогических свойствах, кинетике растворе-

ния (dissolution test), проведенной по нескольким точкам, и о 

других параметрах. 

Что же необходимо, по нашему мнению, предпринять, 

чтобы практический врач мог заменить дорогостоящий пре-

парат его аналогом (особенно это касается препаратов с узким 

терапевтическим диапазоном, обладающих значительной ва-

риабельностью, с пролонгированным действием)?

Представляется целесообразным создание специальных 

подразделений и рабочих групп, которые занимались бы во-

просами оптимизации процесса внедрения на государствен-

ном уровне исследований по определению биоэквивалент-

ности препаратов и, соответственно, принимали участие в 

формировании фармацевтического рынка и исключении про-

дукции, не соответствующей этому критерию качества. При 

этом было бы рационально ввести на федеральном уровне 

ежегодную практику тестирования аналитических лаборато-

рий. Такая практика может помочь выявить соответствующие 

учреждения, состояние материально-технической базы и ка-

дровый потенциал которых позволяет поручить им проведе-

ние исследований по определению биоэквивалентности пре-

паратов.

Хорошей практикой было бы проведение контрольных 

выборочных ИБЭ уже зарегистрированных препаратов, а 

также проведение предварительных сравнительных химико-

фармацевтических исследований по нескольким параметрам: 

количественное содержание, однородность дизирования, 

микробиологическая чистота, количество микропримесей 

и процедуры сравнительной кинетики растворения, прове-

денной по 4–5 точкам по единым правилам. Для препаратов 

с узким терапевтическим диапазоном и значительной вариа-

бельностью параметров необходимо при проведении ИБЭ 

ввести более узкий ДИ (0,90–1,11). Для препаратов с про-

лонгированным действием, по нашему мнению, необходимо 

уделять больше внимания исследованиям C
ss
 при курсовом 

приеме.

Далее, у врача всегда должна быть под рукой качественная 

информация, в которой указывались бы не только МНН пре-

парата, но и его фармакокинетические параметры с описани-

ем отличий, выявленных в ходе клинических исследований, 

исследований биоэквивалентности с прогнозами по фарма-

котерапии при замене одного препарата на другой, состава 

данной лекарственной формы препарата с указанием возмож-

ных нежелательных явлений при применении. Для получения 

данных об истинной сравнительной эффективности генерика 

и оригинального препарата, назначаемого в различных дозах, 

необходимо рассчитать соотношение эффективных доз гене-

рика и оригинального препарата. 

С целью упрощения выбора адекватной терапии практи-

кующему врачу должны быть доступны информация по тера-

певтической эквивалентности, а также данные по сопостави-

мости доз оригинальных препаратов и широко используемых 

генериков. Для этого было бы хорошо в окончательных отче-

тах о проведенных ИБЭ включать рекомендации фармакоки-

нетика по коррекции фармакотерапии при замене инноваци-

онного препарата на исследуемый генерик.

Для этого желательно как можно быстрее организовать 

процесс создания информационного бюллетеня – аналога 

«Оранжевой книги» (FDA, Electronic Orange Book. Approved 

Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations, 23th 

Edition, 2003), издаваемой в США [11]. В данное издание, по 

нашему мнению, должны регулярно включаться как допол-

нение (хотя бы 1 раз в месяц) результаты всех исследований 

биоэквивалентности и постмаркетинговых, проведенных по 

конкретным препаратам. Конечно, выпуск такого издания в 

печатном виде – достаточно дорогое удовольствие, поэтому, 

по нашему мнению, надо начинать с выпуска электронной 

версии (как это делают в США). Доступ специалистов к нему 

должен быть открыт. Издание должно иметь соответствую-

щий статус, поскольку на основании этих данных регулятор-

ные органы должны иметь право либо прекращать продажу 

некачественных препаратов, либо приостанавливать действие 

регистрационных документов.

Такое издание не должно копировать выпускаемые в на-

стоящее время справочники по лекарственным соединениям 

(«Видаль», «РЛС» и др.), во многом дублирующие друг друга; 

к тому же в них дается крайне скудная информация. 

Для установления взаимозаменяемости ЛС наиболее 

правильным было бы проводить сравнительные рандомизи-

рованные клинические исследования по установлению экви-
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валентности их терапевтического воздействия. А поскольку 

крупномасштабные, длительные исследования достаточно 

дороги, их проведение представляется проблематичным. Од-

нако даже небольшие по объему, но правильно спланиро-

ванные исследования с перекрестным дизайном с учетом 

суррогатных конечных точек позволяют обосновать целесоо-

бразность использования генерика в реальной клинической 

практике. Причем такие исследования должны проводиться 

только после получения реальных данных по биоэквивалент-

ности изучаемого ЛС.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) – чрезвы-

чайно широко распространенное функциональное рас-

стройство пищеварительного тракта, характеризующееся 

абдоминальной болью и кишечным дискомфортом (при от-

сутствии признаков органической патологии) [1]. Согласно 

Римским критериям III, диагноз СРК может быть поставлен 

при наличии рецидивирующих болей или дискомфорта в 

животе, отмечающихся по меньшей мере в течение 3 дней за 

1 мес на протяжении последних 3 мес, причем боль должна 

сопровождаться изменением частоты и консистенции стула 

и ослабевать после акта дефекации [2]. Распространенность 

заболевания чрезвычайно широка – 10–20% среди взрос-

лого населения [3, 4]. Абдоминальная боль при СРК явля-

ется основной причиной обращения таких больных к врачу, 

причем у 70% пациентов с СРК она является основной при-

чиной снижения качества жизни [5, 6]. 

В целях патогенетической фармакотерапии абдоминаль-

ной боли при СРК применяют лекарственные препараты, 

оказывающие антиспастическое действие на гладкомышеч-

ные элементы стенки кишечника. Важный аспект лечения бо-

левого синдрома у пациентов с СРК – не только купирование 

спазма и восстановление моторики кишки, но и снижение 

висцеральной гиперчувствительности, которая рассматрива-

ется сегодня в качестве главного патофизиологического ме-

ханизма, обусловливающего возникновение и интенсивность 

абдоминальной боли и моторных нарушений кишечника при 

СРК и встречающегося у 60% пациентов [7, 8]. 

В последние годы появились работы о влиянии на вис-

церальную гиперчувствительность масляной кислоты (бу-

тирата). Как отечественные, так и зарубежные эксперимен-

тальные и клинические исследования продемонстрировали 
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Показано, что комбинация тримебутин + Закофальк превзошла по 

эффективности комбинацию тримебутин + лактобактерин при сравне-

нии показателей выраженности болевого синдрома (р=0,04) и интен-

сивности болевых ощущений (р=0,042). Комбинация тримебутин + За-

кофальк представляет собой эффективное средство терапевтической 

коррекции абдоминальной боли у пациентов с синдромом раздражен-

ного кишечника.
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