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Резюме: Адекватность взаимозаменяемости оригинальных и воспроизведенных пре-
паратов является важной социальной и экономи�еской  проблемой здравоохранения.  В 
нашей статье рассматривается проблема замены противоэпилепти�еских средств, ко-
торые могут проявлять терапевти�еску� неэквивалентность при подтвержденной 
биоэквивалентности. Результаты ле�ения  такими  препаратами  могут сильно отли-
�аться. Наряду с индивидуальными особенностями метаболизма на результатах ле�е-
ния могут сказываться разли�ные факторы:  от режима питания больного до  време-
ни суток приема препарата. В работе описаны слу�аи, когда для замены одного препа-
рата другим было необходимо нали�ие как био-, так и терапевти�еской эквивалентно-
сти. Представлены данные исследований взаимозаменяемости нейротропных препара-
тов в разли�ных странах. В статье приводится классификация регуляторного органа 
Великобритании (��RA) для оценки возможности замены препаратов с рекомендация-��RA) для оценки возможности замены препаратов с рекомендация-) для оценки возможности замены препаратов с рекомендация-
ми по минимизации рисков возникновения нежелательных реакций для использования в 
клини�еской практике. 
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Отечественный фармацевтический 

рынок развивается преимущественно за 
счет воспроизведенных лекарственных 
средств – на 1 июля 2015 года в государ�
ственный реестр лекарственных средств 
(ЛС� входило более 25 тысяч наименова�
ний, из них оригинальные препараты со�
ставили всего 23%. 

Таким образом, по доле сегмента вос�
произведенных лекарственных препара�
тов (77%� Россия занимает третье место 
после Китая и Индии [1].  

В связи с широким применением вос�
произведенных препаратов, весьма акту�
ален вопрос взаимозаменяемости ориги�
нальных и воспроизведенных лекарствен�
ных средств. 

Согласно новым поправкам, внесен�
ным в декабре 2014 года в ФЗ�61 «Об об�
ращении лекарственных средств», вво�
дятся новые термины – референтный, 
воспроизведенный и взаимозаменяемый 
препарат.

Референтный препарат – это лекар�
ственный препарат, который впервые за�
регистрирован в Российской Федерации, 
качество, эффективность и безопасность 
которого доказаны на основании резуль�
татов доклинических исследований лекар�
ственных препаратов, проведенных в со�
ответствии с требованиями части 3 статьи 
18 настоящего Федерального закона, и ко�
торый используются для оценки биоэкви�
валентности или терапевтической экви�
валентности, качества, эффективности и 
безопасности воспроизведенного или био�
аналогового (биоподобного� лекарственно�
го препарата.

Воспроизведенный лекарственный 
препарат – это лекарственный препарат, 
который имеет такой же качественный и 
количественный состав действующих ве�
ществ в такой же лекарственной форме, 
что и референтный лекарственный пре�
парат, и биоэквивалентность или терапев�
тическая эквивалентность которого рефе�
рентному лекарственному препарату под�
тверждена соответствующими исследова�
ниями [2]. 

Взаимозаменяемый лекарственный 
препарат – это лекарственный препарат с 
доказанной терапевтической эквивалент�
ностью или биоэквивалентностью в отно�
шении референтного лекарственного пре�
парата, имеющий эквивалентные ему ка�
чественный и количественный состав дей�

ствующих веществ, состав вспомогатель�
ных веществ, лекарственную форму и 
способ введения [2]. 

Как следует из определений, под�
тверждение биоэквивалентности позволя�
ет не только экстраполировать результа�
ты доклинических испытаний и клиниче�
ских исследований, проведенных в отно�
шении референтного лекарственного пре�
парата, на воспроизведенный препарат 
при доказанной эквивалентности сравни�
ваемых препаратов по показателям  ка�
чества, но и лежит в основе признания их 
взаимозаменяемости. 

В настоящее время для признания 
биоэквивалентности двух лекарственных 
препаратов границами 90 %�ного довери�
тельного интервала изучаемых фарма�
кокинетических параметров (AUC, С

max
�
 

является диапазон 80 – 125 % [3]. Под�
тверждение фармакокинетической экви�
валентности  (биоэквивалентности� двух 
лекарственных препаратов предполагает 
их терапевтическую эквивалентность, то 
есть сопоставимый  терапевтический эф�
фект и одинаковые показатели безопас�
ности сравниваемых препаратов [3]. 

Однако, существуют особые случаи, 
когда подтверждение биоэквивалентно�
сти двух сравниваемых препаратов мо�
жет не исключать риски проявления те�
рапевтической неэквивалентности, и осо�
бое место здесь занимают психотропные 
и противоэпилептические лекарственные 
средства. 

Одним из «факторов риска» проявле�
ния терапевтической неэквивалентности, 
даже при условии биоэквивалентности 
сравниваемых препаратов является узкий 
терапевтический индекс – показатель ши�
роты безопасного действия лекарственно�
го средства. 

Такие препараты характеризуются 
наименьшей (менее чем в два раза� раз�
ницей их минимально токсических и ми�
нимально эффективных концентраций  в 
плазме крови.  

Безопасное и эффективное примене�
ние препаратов с узким терапевтическим 
индексом требует тщательного титрова�
ния лекарственного средства  и проведе�
ния лекарственного терапевтического мо�
ниторинга [4]. 

Даже небольшие изменения терапев�
тической концентрации препарата в плаз�
ме крови, которые укладываются в допу�
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стимые пределы  в рамках исследования 
биоэквивалентности, могут иметь серьез�
ные клинические последствия.  

Моделирование безопасности за�
мен на воспроизведенные препараты у 
5 тыс. виртуальных пациентов, вклю�
чавшее сценарий применения воспро�
изведенных препаратов с AUC в преде�AUC в преде� в преде�
лах 90�110% от оригинального препара�
та и с AUC 80�123,5%, показало, что в 
потенциально опасную зону (AUC мень�AUC мень� мень�
ше 0,67 или больше 1,5� при переключе�
нии с оригинального препарата на вос�
произведенный попали 94% пациентов, 
а при переключении воспроизведенно�
го на воспроизведенный – 88�91% паци�
ентов. Результаты исследования позво�
лили сделать вывод об опасности замен 
на воспроизведенные препараты у боль�
шинства пациентов, особенно при приме�
нении препаратов с узким терапевтиче�
ским индексом [5]. 

Другим фактором, создающим усло�
вия для «небиоэквивалентности», явля�
ется значительная вариабельность фар�
макокинетических показателей некото�
рых психотропных средств (антидепрес�
санты – группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина, некоторые 
нейролептики�.  

Фармакокинетика одно го и того же 
препарата может иметь как индивидуаль�
ную так и групповую изменчивость. 

Индивидуальные особенности прояв�
ляются во всасывании, распределении, 
связывании с белками плазмы, выведе�
нии и главным образом в метаболизме 
препарата, и могут зависеть, в том чис�
ле, от режима питания больного и време�
ни суток. 

Таким образом, встречаются пациен�
ты, у которых один и тот же препарат дей�
ствует совершенно иначе, чем у осталь�
ных больных [6]. 

Примером того является значитель�
ная популяция больных с резистент�
ной эпилепсией, у которых по причине 
чрезмерной экспрессии белков MRP и 
MDR1 (гликопротеина Р гена 1� наруше�
на трансмиссия действующего вещества 
препарата через гематоэнцефалический 
барьер. 

В результате этого концентрация пре�
парата в мозге оказывается ниже, чем мож�
но было ожидать, ориентируясь на концен�
трацию препарата в плазме крови [7]. 

Следовательно, результаты исследо�
вания биоэквивалентности, выполненно�
го на небольшой группе здоровых добро�
вольцев, с соблюдением условий исследо�
вания, могут оказаться неприменимыми в 
реальной клинической практике. 

Кроме того, необходимо учитывать, что 
психофармакологические средства назна�
чаются многократно в течение длительно�
го времени, пациентам разного пола, воз�
раста, массы тела, часто страдающим раз�
личной сопутствующей патологией. При 
таких условиях заболевания желудочно�
кишечного тракта, почек, печени, вли�
яя на фармакокинетику препарата, соз�
дают предпосылки для изменения скоро�
сти всасывания и выведения лекарствен�
ного средства [7].

Даже незначительные различия в хи�
мическом составе оригинального и воспро�
изведенного препарата также способны 
нарушить сходство фармакокинетических 
параметров. 

Так, инертные составы (наполните�
ли�, используемые в воспроизведенных 
препаратах, не проявившие себя при 
назначении в одной единственной дозе, 
при длительном применении могут ока�
зать влияние на функциональное состо�
яние желудочно�кишечного тракта, пе�
чени, почек и таким образом существен�
но нарушить эквивалентность препара�
тов [8].  

Следует отметить, что в доступных 
источниках научной литературы можно 
найти сравнительно большое количество 
публикаций о результатах перепроверки 
биоэквивалентности различных препара�
тов, которые свидетельствуют, что значи�
тельная доля воспроизведенных препара�
тов имеет существенные расхождения по 
биоэквивалентности и, как следствие, нео�
динаковые показатели безопасности и эф�
фективности [9]. 

В особенности это касается данных о 
заменах противоэпилептических препара�
тов, которые сопровождаются снижением 
эффективности,  повышением частоты по�
бочных эффектов, приводящих к угрозе 
жизни пациентов. 

Терапия эпилепсии – область, где воз�
никает наибольшее число дискуссий об эк�
вивалентности оригинального и воспроиз�
веденного лекарственного препарата [10]. 

Так, канадское исследование показа�
ло, что переключение на воспроизведен�
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ные препараты ламотриджина привело к 
тому, что 28% пациентов были вынуж�
дены вернуться к приему оригинального 
препарата; в случаях с клобазамом (не 
зарегистрирован в России� процент та�
ких пациентов составил 44%; габапенти�
ном – 31% и карбамазепином – 21% в 
сравнении с 8�9% пациентов, принимаю�
щих данные препараты не по основному 
назначению [11].  

В американском исследовании выяв�
лено, что примерно 65�90% случаев уча�
щения судорог при эпилепсии возникают 
именно при замене оригинального препа�
рата на воспроизведенный [5]. 

Опрос врачей в Германии, Австрии 
и Швейцарии установил, что 49% сооб�
щаемых проблем были связаны с заме�
ной оригинального препарата на воспро�
изведенный, 31% возникает при перехо�
де с воспроизведенного на воспроизведен�
ный препарат и только 16% при перехо�
де c воспроизведенного к оригинальному 
препарату [12]. 

В другом исследовании было пока�
зано, что замена нескольких оригиналь�
ных противосудорожных лекарствен�
ных средств на воспроизведенные приве�
ла к клиническому ухудшению, неблаго�
приятным последствиям и изменениям в 
фармакокинетике, из чего авторы сдела�
ли вывод, что необходим тщательный мо�
ниторинг при переключении на индиви�
дуальной основе [13]. 

Результаты отечественного рандо�
мизированного исследования, в кото�
ром сравнивались фармакокинетические 
свойства четырех пре паратов вальпро�
евой кислоты пролонгированного дей�
ствия (депакин хроно, конвулекс, эн�
корат хроно и вальпарин ХР� после их 
однократно го приема здоровыми до�
бровольцами, свидетельствуют о суще�
ственных различиях основных фарма�
кокинетических параметров изученных 
ЛС. Это не позволяет считать их биоэк�
вивалентными и назначать одинако вые 
схемы лечения. С целью достижения 
сравнимых уровней вальпроата в крови, 
одинаковой эффективности и профилак�
тики потенци альных побочных эффек�
тов исследователи рекомендуют изме�
нять дозы и интервалы между приемами 

воспроизведенных препаратов по срав�
нению с оригинальным, проводить тща�
тельный терапевтический лекарствен�
ный мониторинг при лечении воспроиз�
веденными вальпроатами [5]. 

Согласно информации Британской 
ассоциации клинической фармацевти�
ки (UKCPA� регулярно регистрируют�
ся случаи возникновения или учащения 
приступов судорог при замене исходно�
го препарата, а также констатируется, 
что для рекомендации замены препара�
та существующая доказательная база 
не является достаточной [14]. Британ�
ский формуляр во избежание снижения 
эффекта лекарственного средства  или 
увеличения количества нежелатель�
ных реакций при применении различ�
ных препаратов карбамазепина и фени�
тоина, которые могут иметь различия в 
биодоступности, при проведении тера�
пии рекомендует придерживаться одно�
го торгового наименования. Это означа�
ет, что формуляры данных препаратов 
не взаимозаменяемы и использование 
воспроизведенных препаратов недопу�
стимо [15�17]. 

С целью определения возможностей 
замены одного препарата на другой MHRA 
была предложена классификация, которая 
разделяет противоэпилептические препа�
раты на 3 категории (таблица 1�:

Категория 1 – препараты, назначение 
и отпуск которых необходимо осущест�
влять согласно конкретному торговому 
наименованию (замена не рекомендуется�.

Категория 2 – препараты, для которых 
нет конкретных данных о возможных про�
блемах при замене, однако вопрос о пере�
ходе с одного препарата на другой должен 
решаться клиническим врачом.

Категория 3 – препараты, для кото�
рых приемлем переход с оригинального на 
воспроизведенные лекарственный препа�
рат, если нет причин против,  таких как  
беспокойство пациента или риск непра�
вильного дозирования [14].

Кроме того, MHRA рекомендует спе�MHRA рекомендует спе� рекомендует спе�
циалистам здравоохранения не допускать 
замены препаратов у пациентов, у кото�
рых ранее наблюдались проблемы при пе�
реключении между оригинальным и гене�
рическим ЛС [14].
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Таблица 1.  Классификация ПЭП  
для оценки возможности замены  

в пределах одного МНН
Название 

противоэпилептического  
препарата (ПЭП)

Категория 
MHRA

карбамазепин 1
фенобарбитал 1
фенитоин 1
примидон 1
клоназепам 2
эсликарбазепин* 2
ламотриджин 2
перампанел* 2
зонисамид* 2
ретигабин* 2
руфинамид* 2
топирамат 2
вальпроевая кислота 2
этосуксимид 3
габапентин 3
прегабалин 3
леветирацетам 3

*-нет воспроизведенных препаратов

Не рекомендуется переключать на 
аналогичные препараты в пределах 
одного МНН пациентов: с высокой судо�
рожной активностью,  пациентов с опти�
мальным контролем судорог. Это име�
ет первостепенное значение для  паци�
ентов с продолжительной ремиссией су�
дорожного синдрома, где рецидив при�
ступов может привести к социально�
экономическому ущербу (например, по�
теря водительских прав�. 

В то же время, замена на воспроиз�
веденный препарат возможна, если от�
мечается недавняя потеря контроля над 
судорожной активностью  и назначают�
ся дополнительные или альтернатив�
ные ПЭП; факторами риска для увели�
чения частоты судорог являются: трав�
мы головы, инфекции, такие как менин�
гит или энцефалит, нарушения мозгово�
го кровообращения, взаимодействия ле�
карств, недостаточный комплаенс к про�
тивоэпилептической терапии, чрезмер�
ное употребление алкоголя или употре�
бления наркотиков [14]. 

Так же при замене ЛС следует учиты�
вать возможное наличие у пациента ал�
лергии на некоторые наполнители. В этом 
случае замена должна производиться при 
условии, что новое ЛС не содержит эти 
ингредиенты [14].

Больные с эпилепсией на кетогенной  
диете не должны переключаться на новое 
ЛС, так как различные продукты имеют 
разное содержание углеводов [14].

Переключение пациентов с существу�
ющей терапии не должно производиться 
без их согласия; решения следует прини�
мать при участии пациента и сотрудника 
здравоохранения, исключения составляют 
экстренные случаи [14].

Стоимость лечения больных эпилеп�
сией очень высока, в большинстве стран 
на она составляет до 1,1% от средств, вы�
деляемых на здравоохранение в целом 
[18]. В структуре связанных с эпилепси�
ей расходов в РФ прямые затраты на ле�
карственную терапию составляют всего от 
5 до 6 %, на медицинские услуги – 16�21 %, 
а непрямые затраты – около 73�79 % [19]. 
Непрямые (косвенные� затраты обусловле�
ны потерей трудоспособности больными в 
связи с лечением, наличием заболевания, 
из�за смерти, а также включают произ�
водственные потери, которые несут наве�
щающие пациента родственники или зна�
комые [20]. 

Экономическая составляющая при ис�
пользовании воспроизведенных ЛС — ак�
туальный вопрос во всем мире. Воспроиз�
веденные препараты стоят на 20�90% де�
шевле оригинального ЛС.  

По данным, опубликованным Европей�
ской ассоциацией генерических препара�
тов (European Generic Association; EGA� 
было отмечено, что применение воспро�
изведенных препаратов позволяют эконо�
мить более 40 млрд € в год  пациентам и 
системе здравоохранения ЕС [21]. 

Однако, различия в терапевтической 
эффективности и/или переносимости мо�
гут снизить потенциальные экономические 
преимущества воспроизведенных перед 
оригинальными препаратами. 

Так, в зарубежных и отечественных 
исследованиях противосудорожных пре�
паратов показана необходимость коррек�
ции дозы и/или интервалов между вве�
дениями доз при переключении с ориги�
нального препарата на воспроизведенный 
или наоборот. 

Например, переключение с ламиктала 
на воспроизведенный ламотриджин при�
вело к необходимости увеличить среднюю 
суточную дозу препарата с 229,5 до 279 мг, 
что обусловило потерю экономических пре�
имуществ воспроизведенного препарата [5]. 
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Проведенное в Канаде исследование 

установило, что 11% разница в уровне ре�
цидивов, наблюдающаяся при лечении 
больных воспроизведенным и оригиналь�
ным клозапином, полностью сводит на нет 
преимущества первого в цене [22].

Из этого можно сделать предположе�
ние, что ежегодная экономия при приме�
нении воспроизведенных ЛС может быть 
перекрыта расходами на преодоление ме�
дицинских проблем, возникающих в про�
цессе переключения с оригинальных пре�
паратов.  Вследствие этого, крайне неже�
лателен переход с оригинального ПЭП на 
воспроизведенный,  руководствуясь ис�
ключительно экономической выгодой, так 
как это может повлечь за собой ухудше�
ние состояния пациента, снижение каче�
ства жизни [23, 24, 25, 26].

Заключение
Таким образом, биоэквивалентные 

препараты не всегда являются взаимоза�
меняемыми, так как в клинической прак�
тике наблюдаются существенные разли�
чия в их профиле безопасности и эффек�
тивности. 

В связи с этим переход с оригиналь�
ного на воспроизведенный препарат, с 
точки зрения экономического премуще�
ства воспроизведенного препарата, мо�
жет быть не всегда оправдан, что может  
нанести дополнительный урон здоровью 
пациента. 

Для подтверждения взаимозаменяе�
мости существует необходимость проведе�
ния исследования терапевтической экви�
валентности, особенно в тех случаях, ког�
да риск развития неблагоприятных побоч�
ных явлений  и снижения эффективности 
при переключении препаратов наиболее 
вероятен. 

При оценке биоэквивалентности ре�
комендуется сравнивать 2 воспроизве�
денных препарата на крайних значени�

ях биодоступности, с учетом  правил про�
ведения исследований биоэквивалентно�
сти лекарственных средств, рекомендуе�
мых Евразийским экономическим союзом 
о допустимом интервале для AUC лекар�AUC лекар� лекар�
ственных препаратов с узким терапевти�
ческим диапазоном (90�111,11%� и актив�
но выявлять пациентов с индивидуаль�
ными особенностями, значимыми для пе�
реключения.

В некоторых случаях оценка биоэкви�
валентности по одной единственной дозе 
может оказаться недостоверной, так как 
при длительном применении возможна 
регистрация новых нежелательных ре�
акций,  связанные с наполнителями, что 
существенно нарушит эквивалентность 
препаратов. 

При проведении клинических иссле�
дований для подтверждения взаимозаме�
няемости  противоэпилептических препа�
ратов желательно включать рандомиза�
цию пациентов, которые получают рефе�
рентный и воспроизведенный препарат. 

Необходимо уделять внимание по�
стрегистрационному контролю безопас�
ности воспроизведенного препарата для 
дальнейшего подтверждения или опро�
вержения взаимозаменяемости, так как 
имеются случаи, когда повторные кли�
нические исследования выявляли несоот�
ветствие подтвержденной ранее биоэкви�
валентности.

Требуется проводить тщательный мо�
ниторинг во время переходного периода 
при переключении с оригинального пре�
парата, для этого можно ориентироваться 
на рекомендации MHRA.

Вместе с тем, следует учитывать, что 
прогрессирование патологического состоя�
ния может быть связано с  факторами, та�
кими как: естественное течение болезни, 
низкая комплаентность, инфекция, пита�
ние, усталость, стресс.
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