
67

Марцевич С. Ю. – Как практическому врачу разобраться в многообразии дженериков?

Современная клиническая фармакология предосD

тавляет врачу колоссальные возможности в отношеD

нии лечения и профилактики сердечноDсосудистых

заболеваний. В многочисленных контролируемых исD

следованиях продемонстрирована способность целоD

го ряда лекарственных препаратов положительно

влиять на исходы этих заболеваний и, в конечном

счете, продлевать жизнь больных. Следует помнить,

однако, что все эти результаты были получены с исD

пользованием так называемых оригинальных препаD

ратов. Под ними понимают «впервые синтезированD

ные и прошедшие полный цикл доклинических и

клинических испытаний лекарственные средства»

[1]. Единственным недостатком оригинальных преD

паратов является высокая их стоимость, но именно

этот недостаток существенно ограничивает возможD

ность их широкого использования. Для нашей страD

ны с невысокой покупательной способностью насеD

ления этот недостаток существенно сдерживает шиD

рокое использование вторичной медикаментозной

профилактики сердечноDсосудистых заболеваний.

Существенно облегчает проблему создание препаD

ратовDдженериков. Под последним понимают воспD

роизведенный лекарственный препарат (т.е., его коD

пию), содержащий то же самое действующее вещестD

во, что и оригинальный лекарственный препарат [1,

2, 3]. Как ни странно, строгого определения дженериD

ка не существует. Американская FDA (US Food and

Drug Administration) под дженериком понимает «леD

карственный препарат, сравнимый с оригинальным

лекарственным препаратом по лекарственной форме,

силе действия, способу назначения, качеству, фармаD

кологическим свойствам и показаниям к назначеD

нию» [2].

Иногда мы видим несколько иное определение

дженерика: под ним понимают препарат, обладаюD

щий доказанной терапевтической взаимозаменяеD

мостью с оригинальным препаратом [4]. Однако таD

кое определение скорее выдает желаемое за действиD

тельное: на практике терапевтическая взаимозаменяD

емость дженерика и оригинального препарата изучаD

ется не очень часто. Для доказательства эквивалентD

ности дженерика оригинальному препарату испольD

зуют данные фармацевтической эквивалентности

(как правило, изучают лишь некоторые ее показатеD

ли, в частности обязательно проводят пробы на растD

воримость in vitro), а также данные биоэквивалентD

ности, под которой понимают фармакокинетическую

эквивалентность оригинального препарата и препаD

раратаDдженерика. Исследования биоэквивалентносD

ти проводят на ограниченном контингенте здоровых

добровольцев (на Западе, как правило, на 24, в РосD

сии – на 18) с помощью рандомизированного перекD

рестного метода. В качестве показателей фармакокиD

нетики оценивают максимальную концентрацию

препарата (Cmax) и время ее достижения, а также

площадь под кривой «концентрацияDвремя», так наD

зываемую AUC (area under curve). Считается, что 90%

значений Cmax и AUC препаратаDдженерика не

должны выходить за пределы 80D125% от таких же поD

казателей для оригинального препарата. Если это усD

ловие соблюдается, то делается вывод о биоэквивалеD

нтности дженерика и оригинального препарата [2, 3]. 

Можно спорить о том, насколько доказательство

биоэквивалентности дженерика гарантирует эквиваD

лентность терапевтическую. Существует несколько

причин, вследствие которых даже при доказанной

биоэквивалентности оригинального препарата и преD

паратаDдженерика в их терапевтической эквивалентD

ности могут быть существенные различия (табл. 1).

Приведем известный пример клинической неэквиваD

лентности оригинального препарата и дженерика:

сравнение двух препаратов верапамила, проведенное

у пожилых больных с использованием двойного слеD

пого рандомизированного метода, выявило, что макD

симальная концентрация этого препарата в крови

при использовании дженерика была на 77% выше,

чем при использовании оригинального препарата.

Интересно, что у здоровых добровольцев различий в

максимальной концентрации этих же препаратов выD

явлено не было, препараты были признаны биоэквиD

валентными. Клиническая неэквивалентность между

препаратами нашла отражение и в безопасности леD

чения: частота побочных действий дженерика у больD

ных была существенно больше, чем частота побочных

действий оригинального препарата [5].

Тем не менее, данные о биоэквивалентности джеD

нерика оригинальному препарату являются абсолютD

но необходимыми. Однако несмотря на то, что эти

данные  существуют практически для любого дженеD
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рика (поскольку они являются необходимым условиD

ем его регистрации), они в подавляющем количестве

случаев недоступны клиницисту. В этом легко убеD

диться, открыв любой из справочников по лекарD

ственным препаратам, предназначенных для практиD

ческих врачей. Несмотря на то, что дженерики опиD

сываются в этих справочниках под их коммерческиD

ми названиями, никаких данных, касающихся изучеD

ния данного конкретного дженерика в этих справочD

никах не приводится.

Как уже отмечалось, сравнительное изучение теD

рапевтической эквивалентности дженерика и оригиD

нального препарата не является обязательным услоD

вием регистрации первого. Тем не менее, подобные

исследования все же проводятся. Однако знакомство

с результатами таких относительно немногочисленD

ных клинических испытаний дженериков нередко

приводит в замешательство. Так, например, С.В.НеD

догода и др., сравнивая эффективность 5 различных

дженериков эналаприла у больных мягкой и умеренD

ной артериальной гипертонией, пришли к выводу,

что для нормализации АД необходимая доза оригиD

нального препарата (ренитека) составляла 12 мг в сутD

ки, а дженерика энама – в 3 (!) раза больше (36,6 мг в

сутки) [6]. Полученный результат представляется маD

ло реальным. Хотя бы потому, что знакомство с данD

ными о биоэквивалентности ренитека и энама (хотя

такие данные, как уже отмечалось, не приводятся в

официальных справочниках) свидетельствует о почти

полной фармакокинетической эквивалентности этих

двух препаратов эналаприла. Кроме того, тесты на

растворимость этих двух препаратов также оказались

практически идентичными. Все эти данные послужиD

ли основанием для регистрации энама в США. ДоD

пуская, что даже при полной биоэквивалентности

оригинального препарата и дженерика между ними

могут существовать определенные количественные и

качественные различия (см. выше), трудно предстаD

вить, что эти различия могут достигать трехкратного

размера. 

Нами также было проведено сравнительное ранD

домизированное изучение эффективности и переноD

симости двух названных выше препаратов эналаприD

ла – оригинального Ренитека и дженерика Энама – у

больных с мягкой и умеренной артериальной гиперD

тонией [7]. Исследование проводилось с соблюдениD

ем основных требований GCP (Good Clinical Practice)

с использованием строгого протокола (контролируеD

мое, рандомизированное, перекрестное исследоваD

ние). Это исследование продемонстрировало, что

энам вызывал достоверное снижение систолического

и диастолического АД у больных мягкой и умеренной

АГ, однако доза этого препарата, необходимая для

достижения целевых цифр АД, оказалась в 1,5 раза

больше (а не в 3 раза, как в упомянутом выше исслеD

довании), чем доза оригинального препарата. РазлиD

чий в частоте побочных эффектов оригинального

препарата и дженерика в этом исследовании выявлеD

но не было. 

Причины неоднозначных результатов в клиничесD

кой оценке тех или иных дженериков, поDвидимому,

кроются не только (и, может быть, не столько) в разD

личиях в эффективности и безопасности между разD

личными препаратами, сколько в несовершенстве тех

методов оценки, которые используют те или иные авD

торы при проведении подобного рода исследований.

Можно назвать ряд типичных ошибок, допускаемых

авторами таких исследований, которые могут в знаD

чительной степени исказить полученный результат и

соответственно сделать результаты такого исследоваD

ния в отношении эффективности того или иного

дженерика недостоверными. Ниже приводятся самые

типичные виды таких ошибок.

Исследование не является сравнительным [8]. Лишь

строго сравнительное рандомизированное исследоD

вание  способно дать ответ на вопрос об эквивалентD

ности оригинального препарата и дженерика.

Неверно проведенная рандомизация. Сама по себе

рандомизация еще не гарантирует получения сопосD

тавимых по исходным показателям групп больных, у

которых можно сравнивать действие разных препараD

тов. В исследованиях особенно в тех, которые провоD

дятся в параллельных группах, данные пациентов, воD

шедших в каждую группу, должны быть сопоставимы

по основным клиническим показателям. Отсутствие

данных о сопоставимости групп делает выводы о

сравнительной эффективности двух препаратов маD

лоубедительными (как произошло, например, при

сравнении двух дженериков индапамида  – индапаD

мид производства  «Hemofarm» и индап производства

«PRO.MED. CS Praha» – с оригинальным препаратом

Арифон производства «Servier» [9]).

Неверно проведенный статистический анализ. НеD

редко авторы используют парный tDкритерий СтьюD

дента для выявления различий в действии двух или

Таблица 1
Основные причины  отсутствия полного тождества

между биоэквивалентностью и терапевтической
эквивалентностью препарата дженерика

и оригинального препарата

1. Биоэквивалентность изучают у здоровых добровольцев,
фармакокинетика препарата у которых может сильно отли�
чаться от таковой у больных.

2. Как правило, изучаются только разовые дозы препаратов.

3. Не всегда есть возможность детектировать метаболиты, в
том числе фармакологически активные.

4. Определяют только основное активное вещество (напол�
нители могут влиять на эффективность и безопасность).

5. Не оценивают наличие посторонних примесей.

6. Критерии биоэквивалентности условны.
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нескольких препаратов, что может привести к соверD

шенно неправильным выводам. Это имело место,

например, в упоминавшемся выше сравнении несD

кольких дженериков эналаприла [6]. Как известно,

«парный критерий Стьюдента» используется для проD

верки эффективности одного метода лечения в слуD

чае, когда имеются данные о состоянии каждого

участника исследования до и после лечения. Когда же

требуется сравнить эффективность нескольких метоD

дов лечения, испытанных на одних и тех же больных,

применяют дисперсионный анализ повторных набD

людений» [10].

Подводя итог, назовем те данные, которыми, с наD

шей точки зрения, должен обладать каждый практиD

ческий врач, чтобы считать возможным использоваD

ние того или иного дженерика в повседневной пракD

тике.

1. Врач должен иметь возможность четко отдифD

ференцировать оригинальный лекарственный препаD

рат от препаратаDдженерика (большинство существуD

ющих справочников по лекарственным препаратам

такой возможности не предоставляют, можно назвать

лишь единичные примеры, когда практическому враD

чу четко дают название оригинального лекарственноD

го препарата и список существующих его дженериков

[11]).

2. В описании каждого конкретного дженерика

должны присутствовать не только фармакологичесD

кие свойства конкретной молекулы, т.е. конкретного

лекарственного вещества, упомянутого под междунаD

родным непатентованным названием (как это ни

странно, при описании разных дженериков терапевD

тические свойства и побочные действия одного и тоD

го же лекарственного вещества могут различаться),

но и свойства данного конкретного дженерика, в

частности – данные о его фармацевтической и фарD

макокинетической эквивалентности оригинальному

препарату.

3. Крайне желательно иметь данные о сравнительD

ной терапевтической эквивалентности оригинальноD

го препарата и препаратаDдженерика. Безусловно, таD

кие исследования должны проводиться на небольших

группах больных по упрощенному, но жестко реглаD

ментированному протоколу (примерно также, как это

делается при проведении исследований по биоэквиD

валентности). Основные требования к проведению

такого рода исследования изложены в табл. 2.
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Таблица 2
Основные требования к проведению 

исследований по терапевтической 
эквивалентности оригинального препарата и препарата

дженерика

1. Исследования должны проводиться на однородной и ти�
пичной группе больных.

2. При проведении таких исследований должны соблюдать�
ся принципы GCP (полная доступность данных о всех боль�
ных и о результатах применения использованных лекар�
ственных средств).

3. В исследовании должны сравниваться лишь два препара�
та (оригинальный и дженерик).

4. Должен использоваться рандомизированный перекрест�
ный протокол с обязательным отмывочным периодом перед
началом исследования и между двумя курсами терапии.

5. Обязательная проверка качества рандомизации на сопос�
тавимость базовых показателей (пол, возраст, показатели
тяжести заболевания) двух подгрупп, различающихся по
последовательности назначения препаратов.

6. Относительно короткий период лечения.

7. Использование только стандартных унифицированных
методов оценки эффекта.

8. Обязательный контроль за побочными действиями.
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