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Изучение клинической эффективности оригинального 
и дженерического препаратов ивабрадина 
у пациентов со стабильной стенокардией 
напряжения (сравнительное исследование)
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Цель. Изучить терапевтическую эффективность и безопасность дженерического препарата ивабрадина в сравнении с оригинальным препа-
ратом у пациентов со стабильной стенокардией напряжения.
Материал и методы. В открытое рандомизированное пилотное исследование с перекрестным дизайном было включено 20 больных стабильной
стенокардией II-III функционального класса (ФК). Критерий включения: частота сердечных сокращений более 70 уд/мин на фоне примене-
ния бета-адреноблокаторов. Коморбидная кардиальная патология была представлена артериальной гипертонией 1-3 степени, хронической
сердечной недостаточностью I-III ФК. Исходно все пациенты прошли клиническое обследование. Пациенты рандомизированы в группу 1 прие-
ма оригинального (Кораксан®, Сервье; Сердикс, Россия) или группу 2 приема дженерического (Раеном®, Гедеон Рихтер, Венгрия) препара-
та ивабрадина (дополнительно к проводимой терапии) в дозе 5 мг 2 р/сут. В течение последующего месяца осуществляли еженедельный конт-
роль за состоянием больных, при необходимости, проводили коррекцию доз используемых препаратов для достижения целевых значений кли-
нических показателей. После 4-х нед терапии в группах проводили замену препарата на сравниваемый в эквивалентных дозах, и наблюдали
пациентов еще в течение 4-х нед. 
Результаты. Выявлено статистически значимое снижение частоты сердечных сокращений (с 82,5±6,63 до 66,3±6,18 уд/мин в 1 группе и с
83,0±6,18 до 67,6±5,97 уд/мин во 2 группе; p<0,01 для обеих групп) и артериального давления в обеих группах в течение первых 4-х нед
наблюдения. Также отмечено уменьшение числа еженедельных ангинозных приступов (76,1%; р<0,01) и числа принимаемых сублингваль-
но таблеток нитроглицерина (78,0%; р<0,01) в 1-й группе против 75,2% (р<0,01) и 76,7% (р<0,01), соответственно, во 2-й группе. Сред-
няя суточная доза ивабрадина у пациентов 1-й группы составляла 10 мг, у больных 2-й группы – 11 мг (р>0,05). Сравнение степени измене-
ния изучаемых параметров в процессе лечения не выявило статистически значимых отличий между группами. Выполненная после 4-х нед те-
рапии замена препаратов в каждой группе обеспечивала сохранение достигнутого эффекта лечения. В течение 8-ми нед наблюдения не было
зарегистрировано нежелательных лекарственных реакций на фоне применения изучаемых препаратов.
Заключение. Проведенное пилотное сравнительное исследование показало наличие у изучаемого дженерического препарата ивабрадина 
терапевтического эффекта, сопоставимого с оригинальным препаратом, однако необходимо проведение исследований на большем 
количестве пациентов.
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Study of Clinical Efficacy of Original and Generic Drugs of Ivabradine in Patients with Stable Angina (Сomparative Study)
Sergey V. Povetkin*, Julia V. Luneva
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Aim. To study the therapeutic efficacy and safety of generic drug of ivabradine in comparison with the original drug in patients with stable angina.
Material and methods. Patients with stable angina of II-III functional class (n=20) were included into an open randomized pilot study with a cross-
sectional design. Inclusion criterion: heart rate >70 beats/min during the use of beta-blockers. The comorbid cardiac pathology was represented by ar-
terial hypertension of 1-3 degrees and chronic heart failure of I-III functional class. Initially, all patients underwent a clinical examination. Patients were
randomized into the Group 1 receiving the original (Coraxan®, Servier, Serdix, Russia) or Group 2 receiving generic (Raenom®, Gedeon Richter, Hun-
gary) drug of ivabradine (in addition to ongoing therapy), 5 mg BID. During the following month, the patients were monitored weekly. If necessary, the
doses of the studied drugs were adjusted to achieve the target values of clinical indicators. After 4 weeks of therapy, study drugs in groups were replaced
in equivalent doses; patients were observed for another 4 weeks.
Results. A statistically significant decrease in heart rate (from 82.5±6.63 to 66.3±6.18 beats/minute in Group 1 and from 83.0±6.18 to 67.6±5.97
beats/min in the 2nd group, p<0.01 for both) and in blood pressure level was found in groups during the first 4 weeks of follow-up. Besides, there was
a reduction in a number of weekly anginal attacks (76.1%, p<0.01) and sublingual nitroglycerin tablets (78.0%, p<0.01) in Group 1 as well as in Group
2 (75.2%, p<0.01 and 76.7%, p<0.01), respectively. The average daily dose of ivabradine in patients of the first group was 10 mg, in patients of the
second group – 11 mg (p>0.05). Comparison of changes in the studied parameters during the treatment did not reveal statistically significant differ-
ences between the groups. Replacement of drugs in each group after 4 weeks of therapy ensured the preservation of the achieved effect of treatment.
No adverse events were recorded during the 8-week course of treatment in both groups.
Conclusion. A pilot comparative study showed that the studied generic drug of ivabradine has a therapeutic effect comparable to the original drug, but
studies with a larger number of patients are necessary.
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В настоящее время одним из основных направле-
ний в антиангинальной терапии больных стабильной
стенокардией напряжения является использование
пульсурежающих препаратов. В первую очередь, речь
идет о бета-адреноблокаторах (БАБ), реже исполь-
зуются недигидропиридиновые блокаторы кальцие-
вых каналов (БКК), хотя с их помощью не у всех
пациентов с указанной патологией возможно достичь
целевого уровня частоты сердечных сокращений
(ЧСС). В таких случаях дальнейшая коррекция ЧСС
может быть реализована за счет дополнения терапии
БАБ представителем ингибиторов If-каналов ивабра-
дином, или назначения последнего вместо БАБ при
его непереносимости [1-3]. 

Важным практическим аспектом терапии больных
стабильной стенокардией напряжения является выбор
оригинальных или дженерических препаратов. По-
следние должны обладать не только фармацевтиче-
ской и фармакокинетической эквивалентностью
оригинальному препарату, но и должны быть сопоста-
вимы с ним по терапевтической эффективности [4-8].

Цель исследования: провести оценку терапевтиче-
ской эффективности и безопасности оригинального и
дженерического препаратов ивабрадина у пациентов
со стабильной стенокардией напряжения.

Материал и методы
В открытое рандомизированное пилотное иссле-

дование с перекрестным дизайном было включено 20
больных стабильной стенокардией напряжения II-III
ФК. Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Про-
токол исследования был одобрен локальным
этическим комитетом.

Основным критерием включения в исследование
была сохраняющаяся ЧСС более 70 уд/мин на фоне
применения БАБ. Кроме вышеуказанной группы пре-
паратов, пациенты получали: ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента, ацетилсалициловую
кислоту, статины, по показаниям – дигидропириди-
новые БКК, нитраты, диуретики. Проводимая коррек-
ция антигипертензивной и антиангинальной терапии
осуществлялась короткодействующими препаратами
в обеих группах пациентов и определялась клини-
ческими показаниями. Структура используемых пре-
паратов значимо не различалась в исследуемых груп-
пах больных. При включении пациентов в
исследование оценивали также отсутствие у них про-
тивопоказаний к назначению ивабрадина. 

Коморбидная кардиальная патология была пред-
ставлена артериальной гипертонией (АГ) 1-3 степени
у 80% больных 1-й и 90% пациентов 2-й группы; хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) I-III ФК –
у 100% обследуемых лиц [9, 10]. 

Перед изменением схемы фармакотерапии прово-
дили клиническое обследование больных, электро-
кардиографию (Schiller cardiovit AT-2),
эхокардиографию (ультразвуковой сканер GE Vivid 7)
с оценкой кардиогемодинамики и структурных пара-
метров левого желудочка по общепринятой методике
[11]. Для контроля антиангинального эффекта прово-
димой терапии использовали дневники учета количе-
ства приступов стенокардии и применявшихся для их
купирования доз короткодействующих нитратов. 

После завершения обследования пациентов ран-
домизировали в две группы приема препаратов иваб-
радина. В 1-й группе дополнительно к получаемой те-
рапии добавлялся оригинальный препарат
ивабрадина (Кораксан®, Сервье; Сердикс, Россия) 5 мг 
2 р/сут; у пациентов 2-й группы – дженерический пре-
парат ивабрадина (Раеном®, Гедеон Рихтер, Венгрия)
5 мг 2 р/сут. В течение последующего месяца осу-
ществляли еженедельный контроль за состоянием
больных, при необходимости проводили коррекцию
доз используемых антигипертензивных и антианги-
нальных препаратов для достижения целевых значе-
ний оцениваемых клинических показателей [1-3, 9,
10]. После 4-х нед терапии у больных 1-й группы про-
водили замену оригинального препарата ивабрадина
на воспроизведенный в эквивалентных дозах, а во 
2-й группе – наоборот, дальнейшее наблюдение про-
водили еще в течение 4-х нед (рис. 1). Инструмен-
тальные исследования проводили в конце каждого
курса терапии изучаемыми препаратами. Сравни-
тельный анализ изучаемых параметров проводили с
позиции оценки способности препарата Раеном® обес-
печивать сопоставимый с оригинальным ивабради-
ном терапевтический эффект. Указанная задача реа-
лизовывалась в рамках тестирования гипотез:
дженерический препарат способен сохранять достиг-
нутый эффект оригинального препарата (1-я группа);
дженерический препарат способен оказывать значи-
мый терапевтический эффект, который не меняется
при замене воспроизведенного препарата на ориги-
нальный (2-я группа).

Статистическая обработка данных проводилась в
соответствии с общепринятыми методическими под-
ходами [12, 13]. Сравнение дискретных величин в си-
стеме четырехпольных таблиц осуществлялось с
помощью критерия χ2. Последний оценивали с кор-
рекцией на непрерывность по Йетсу. Межгрупповое
сравнение параметров осуществлялось с использова-
нием ∆% (степень изменения показателей в процессе
лечения, выраженная в процентах). Статистически
значимыми считали различия при значениях двусто-
роннего р<0,05. Результаты (для абсолютных количе-
ственных параметров) представлены в виде M±SD;
относительные показатели выражены в процентах. 
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Результаты 
Характеристика включенных в исследование паци-

ентов представлена в табл. 1. По основным клинико-
демографическим показателям исследуемые группы
больных были сопоставимы (р>0,05) между собой.

Динамика АД и ЧСС в процессе проводимой фар-
макотерапии за время наблюдения отражена в 
табл. 2. В течение первого месяца наблюдения у паци-
ентов 1-й группы зарегистрировано статистически
значимое снижение ЧСС, систолического (САД) и диа-
столического (ДАД). Это сопровождалось статистиче-
ски значимым уменьшением числа еженедельных

ангинозных приступов на 76,1% (р<0,01) и числа при-
нимаемых субглингвально таблеток нитроглицерина
на 78,0% (р<0,01). У пациентов 2-й группы также
была зафиксирована подобная динамика исследуе-
мых гемодинамических параметров (табл. 2). При
этом отмечено значимое уменьшение частоты ежене-
дельных приступов стенокардии на 75,2% (р<0,01), и
числа субглингвально принимаемых таблеток нитро-
глицерина на 76,7% (р<0,01). Средняя суточная доза
ивабрадина у пациентов 1-й группы составляла 10 мг,
у больных 2-й группы – 11 мг (р>0,05). Сравнение сте-
пени изменения изучаемых параметров в процессе
лечения не выявило статистически значимых отличий
между наблюдаемыми группами пациентов.

Замена оригинального ивабрадина на дженериче-
ский в общей схеме терапии больных 1-й группы, так
же, как и смена препаратов во 2-й группе, не приво-
дила к статистически значимому (р>0,05) изменению
достигнутого уровня оцениваемых параметров 
(табл. 2). 

Как в 1-й, так и во 2-й группах пациентов выпол-
ненная замена препаратов обеспечивала сохранение
достигнутой в первые 4 нед наблюдения степени
уменьшения частоты приступов стенокардии и коли-
чества принимаемого сублингвального нитроглице-
рина. 

Фракция выброса левого желудочка у обследован-
ных больных статистически значимо не изменялась
(р>0,05; табл. 2). 

Более выраженная динамика отмечалась в отно-
шении минутного объема крови в 1-й и во 2-й группах
исследуемых пациентов (табл. 2). Различия между
значениями минутного объема крови, оцениваемые в
динамике в каждой группе, не достигли статистиче-
ской значимости из-за небольшого количества паци-

Figure 1. Study design

Рисунок 1. Схема исследования

Enrollment patients 
in the study

Набор пациентов

Patient examination
Обследование 

пациентов

Original ivabradine
Оригинальный ивабрадин

Generic ivabradine
Дженерический ивабрадин

Generic ivabradine
Дженерический ивабрадин 

Original ivabradine
Оригинальный ивабрадин

Randomization
Рандомизация

Group / Группа 1 (n=10)

Group / Группа 2 (n=10)

0 week /
неделя

4 weeks Examination
4 недели Обследование

8 weeks Examination
8 недель Обследование

Показатели 1-я группа 2-я группа
(n=10) (n=10)

Мужчины, n (%) 6 (60) 5 (50)

Возраст, лет 58,4±9,19 60,1±9,44

Стенокардия II ФК, n (%) 5 (50) 4 (40)

Стенокардия III ФК, n (%) 5 (50) 6 (60)

АГ 1 степени, n (%) 2 (20) 3 (30)

АГ 2 степени, n (%) 3 (30) 4 (40)

АГ 3 степени, n (%) 3 (30) 2 (20)

ХСН I ФК, n (%) 1 (10) 0

ХСН II ФК, n (%) 5 (50) 7 (70)

ХСН III ФК, n (%) 4 (40) 3 (30)

ИМ в анамнезе, n (%) 1 (10) 1 (10)

p>0,05 для всех сравниваемых характеристик

ФК – функциональный класс, АГ – артериальная гипертония, 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 1. Comparative characteristics of the study groups of

patients

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых

групп больных
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ентов. Структурные параметры левого желудочка (тол-
щина стенок, индекс массы миокарда) в каждой из
групп значимо не изменялись (р>0,05) за весь период
наблюдения. Статистически значимых различий
между исследуемыми группами по степени измене-
ния указанных показателей зарегистрировано не
было.

В течение 8-ми нед наблюдения не было зареги-
стрировано нежелательных лекарственных реакций на
фоне применения препаратов Кораксан® и Раеном®.

Обсуждение 
Наличие на фармацевтическом рынке большого

числа дженерических лекарственных средств аргу-
ментировано, с одной стороны, достаточно высокой
стоимостью оригинальных препаратов, с другой – 
относительно невысокой покупательной способностью
населения [6-8]. В связи с этим проблема эффектив-
ности и безопасности дженерических препаратов
остается актуальной на сегодняшний день. Это об-
условлено тем, что, оценивая сопоставимость вос-
произведенного и оригинального препаратов, следует
учитывать фармацевтическую, фармакокинетическую
и терапевтическую эквивалентность. Последний ком-
понент является важным как с практической точки зре-
ния, так и с позиций законодательства [5].
Исследование терапевтической эквивалентности ле-
карственных препаратов ставит своей целью оценку
наличия равнозначных показателей эффективности и
безопасности изучаемых препаратов.

Рассматривая подходы к фармакотерапии ста-
бильной стенокардии и пути ее оптимизации, экс-
пертное сообщество позиционирует в качестве
препаратов выбора бета-адреноблокаторы, а в случае
их непереносимости или недостаточной эффективно-
сти – пульсурежающие БКК или ингибитор If-каналов
– ивабрадин [1]. Последний в ряде работ исследо-
вался в сопоставлении с вышеуказанными группами
средств, или оценивалась его безопасность у пациен-
тов с коморбидной патологией. При этом авторами от-

мечалась эквивалентность фармакодинамических эф-
фектов оригинального ивабрадина и отдельных пред-
ставителей БАБ, БКК, а также хорошая переносимость
и безопасность препарата [14-18]. Кроме того, в не-
которых работах были выявлены дополнительные
опосредованные эффекты ивабрадина, в частности,
положительное влияние на эластичность сосудов, эн-
дотелиальную дисфункцию, способность оказывать
профилактическое действие в отношении антрацик-
линовой кардиотоксичности [19-21]. 

Появление на отечественном фармацевтическом
рынке воспроизведенных препаратов ивабрадина ак-
туализирует проведение исследований по сравни-
тельной оценке терапевтической эквивалентности дже-
нериков и оригинального препарата. В выполненном
пилотном исследовании были получены сопостави-
мые пульсурежающий и антиангинальный эффекты
препаратов Раеном® и Кораксан® в составе комплекс-
ной фармакотерапии пациентов со стабильной стено-
кардией напряжения. Эквивалентность фармакоди-
намических эффектов регистрировалась как при
сравнении исследуемых групп между собой при ини-
циальном назначении изучаемых препаратов, так и в
каждой группе, в процессе смены одного препарата на
другой. Статистически значимого влияния изучаемых
препаратов на морфофункциональные параметры ле-
вого желудочка получено не было, что, вероятно, об-
условлено небольшим числом пациентов и относи-
тельно непродолжительным периодом наблюдения.
Последние факторы диктуют рациональность прове-
дения бóльших по числу включенных пациентов ис-
следований для подтверждения полученных резуль-
татов и оценки наличия у дженерических препаратов
сопутствующих фармакодинамических эффектов, вы-
явленных при проведении ряда работ по изучению
оригинального ивабрадина.

Заключение
Таким образом, проведенное пилотное исследова-

ние показало наличие у препарата Раеном® (Гедеон

Параметр 1 группа (n=10) 2 группа (n=10)

Исходно Через 4 нед Через 8 нед Исходно Через 4 нед Через 8 нед

ЧСС, уд/мин 82,5±6,63 66,3±6,18** 65,9±5,74 83,0±6,18 67,6±5,97** 66,7±5,92

САД, мм рт.ст. 150,5±26,1 132,3±15,0** 130,5±14,7 147,5±17,6 133,5±13,5* 132,1±13,4

ДАД, мм рт.ст. 85,7±16,9 75,0±8,16* 73,7±8,16 86,6±14, 77,3±7,94* 75,8±7,06

ФВ ЛЖ, % 54,7±10,9 57,2±11,0 58,5±11,2 53,4±9,35 54,8±9,11 55,6±8,57

Минутный объем крови, л/мин 4,37±1,40 3,81±1,30 3,74±1,07 4,15±1,29 3,69±1,24 3,58±1,19

*p<0,05, **p<0,01 по сравнению с предыдущим значением в той же группе

ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 2. Changes in blood pressure and heart rate in groups 

Таблица 2. Динамика АД и ЧСС в группах
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Рихтер, Венгрия) сопоставимого с оригинальным пре-
паратом терапевтического эффекта. Учитывая, что ис-
следование было проведено у небольшого числа
больных, для дальнейшего изучения терапевтической
эквивалентности препарата Раеном® необходимо
проведение последующих исследований на большем
количестве пациентов.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования является

малый объем выборки, что может оказывать влияние
на силу полученных данных.

Оценка терапевтической эквивалентности джене-
рического ивабрадина по отношению к оригиналь-
ному реализовывалась путем тестирования гипотез: 
1) дженерический препарат способен сохранять 
достигнутый эффект оригинального препарата 
(1-я группа); 2) дженерический препарат способен
оказывать значимый терапевтический эффект, кото-
рый достоверно не меняется при замене воспроизве-
денного препарата на оригинальный (2-я группа).

Принимая во внимание вышеизложенное, сочли
возможным не использовать классический перекрест-
ный дизайн, предусматривающий «отмывочный пе-

риод». Последний не реализовывался и внутри сфор-
мированных параллельных групп, т.к. проверяемые
гипотезы допускали непосредственную смену одного
препарата на другой. С учетом вышеуказанного гипо-
тетическое наслоение эффектов могло быть в обеих
группах, что нивелирует теоретическую погрешность
сравнения, хотя и не исключает влияния на получен-
ные результаты.

Проводимая коррекция антигипертензивной тера-
пии осуществлялась в обеих группах больных, дикто-
валась клиническими показаниями, была
сопоставима по характеру (ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, дигидропиридиновые
БКК, диуретики) в обеих группах. Следовательно, со-
блюдение вышеуказанных методических аспектов
позволяет рассматривать группы и результаты как со-
поставимые.  
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