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Введение 
Увеличение продолжительности жизни населения 

и числа полиморбидных пациентов, имеющих соче-
тание двух и более заболеваний в разных возрастных 
категориях, в том числе, и среди лиц молодого возраста, 
привело к значимому росту расходов на медицинское 
обслуживание в сфере общественного здравоохранения 
[1]. Этот процесс побудил поставщиков медицинских 
услуг и органы власти принять меры по минимизации 
затрат и максимальной экономии средств. Оригиналь-
ные лекарственные препараты (ЛП), как правило, на 
30-60% дороже, чем их непатентованные аналоги – 

дженерики [2,3]. В результате органы здравоохранения 
во всем мире начали поощрять широкое применение 
более дешевых непатентованных ЛП в качестве аль-
тернативы брендовым продуктам. Однако, в отличие 
от оригинальных ЛП, всесторонние данные клинических 
испытаний не являются обязательными для утверждения 
дженериков национальными властями как в мире, 
так и в России [3,4]. При этом, если рандомизированное 
исследование, сравнивающее дженерики с ориги-
нальными ЛП, все же проводится, то оно характери-
зуются относительно небольшими размерами выборки, 
достаточными для демонстрации биоэквивалентности, 
но по самой своей природе не способной обнаружить 
существенные различия в клинической эффективности 
[5], поэтому применение дженериков в клинической 
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практике до сих пор вызывает настороженность и опа-
сения как со стороны врача и пациента [6]. Согласно 
систематическому обзору 52 исследований, 35% па-
циентов, 29% врачей и 28% фармацевтов считают 
дженерики менее эффективными, чем оригинальные 
ЛП [7]. Дженерики также часто считались менее каче-
ственными и менее безопасными, чем оригинальные 
ЛП [8]. 

 
Оригинальный препарат или дженерик? 

Основным условием для выпуска дженерика на 
фармацевтический рынок является его биоэквива-
лентность оригинальному ЛП [9]. При этом биоэкви-
валентность двух ЛП определяется их относительной 
сопоставимостью с точки зрения фармакокинетической 
и фармацевтической эквивалентности. В частности, 
ЛП являются биоэквивалентными, если фармакоки-
нетические свойства сравниваемого соединения на-
ходятся в предписанных пределах по сравнению с эта-
лонным соединением. Например, Управление по са-
нитарному надзору за качеством медицинских про-
дуктов и медикаментов США (с англ. «Food and Drug 
Administration», FDA) и Европейские нормативные 
акты считают ЛП биоэквивалентными, если достигнутая 
средняя максимальная концентрация, время дости-
жения этой концентрации и площадь под кривой за-
висимости концентрации от времени для дженерика 
находятся в пределах 80-125% от аналогичных пока-
зателей для оригинального или инновационного ЛП 
[9,10]. При этом для проведения таких испытаний ЛП 
два продукта должны быть фармацевтически эквива-
лентны в том смысле, что они содержат одинаковое 
количество активных ингредиентов, имеют одинаковую 
лекарственную форму и вводятся одним и тем же спо-
собом [11]. Предполагается, что наличие этих условий 
означает сопоставимость дженерика с оригинальным 
препаратом по качеству, назначению и клинической 
эффективности. Однако к предусмотренным FDA тре-
бованиям к биоэквивалентности непатентованных ЛП 
применяется ряд очень важных ограничений: 
• во-первых, эти исследования проводятся на здоровых 

взрослых добровольцах, а не на пациентах в рамках 
терапевтических показаний, для которых используется 
препарат, следовательно, полученные данные не от-
ражают каких-либо изменений, связанных с заболе-
ванием, полом и возрастом [11-15]; 

• во-вторых, в этих исследованиях не измеряются со-
отношения активного соединения/ метаболита, что 
может быть очень важно для тех лекарств, где метаболит 
так же активен, как и исходное соединение [1]; 

• в-третьих, регулятивным требованием не является 
то, чтобы «неактивные» ингредиенты в непатенто-
ванной версии были идентичны ингредиентам ори-
гинальной рецептуры [16,17], при этом даже не-

большие изменения или примеси в вспомогательных 
веществах, используемых в рецептуре, могут изменить 
свойства лекарства и привести к неожиданным не-
благоприятным последствиям для всасывания, био-
доступности, эффективности и безопасности ЛП 
[17,18]; некоторые вспомогательные вещества не 
переносятся некоторыми пациентами, включая глютен, 
а также некоторые красители [11]; кроме того, внеш-
ний вид, вкус, аллергенность, и срок годности могут 
отличаться у дженериков и оригинальных ЛП вслед-
ствие различий в составе соли или эфира активного 
ингредиента препарата [19,20]; 

• в-четвертых, непатентованные ЛП в составах с мо-
дифицированным и замедленным высвобождением 
могут не обладать теми же фармакокинетическими 
профилями, что и оригинальные ЛП [2]. 

Многие исследования, указывающие на положи-
тельные аспекты перехода с оригинального ЛП на прием 
дженерика, в основном сосредоточены на влиянии от-
носительной дешевизны непатентованных ЛП на отно-
шение к их эффективности [21,22]. При этом в некоторых 
отчетах показано, что пациенты не воспринимали дже-
нерик как эффективный ЛП или работающий в принципе 
по сравнению с оригинальным ЛП [23,24]. Также от-
мечается, что переход на дженерики может повлиять 
на обычный режим приема лекарств пациентом и 
последующую его приверженность к терапии [25,26], 
приводя к изменениям клинических результатов, про-
филя безопасности и общих затрат на лечение [27-
29]. При этом одной из основных проблем является то, 
что непатентованные ЛП часто имеют разные названия, 
размеры, формы, цвета, вкусы, запахи и упаковку, от-
личающих их друг от друга и от оригинальных ЛП, что 
может вызвать беспокойство, неуверенность и путаницу 
среди определенных групп пациентов и привести к 
снижению приверженности [29]. Так, подгруппы людей, 
состояние которых в течение длительного периода вре-
мени хорошо контролировались при приеме ориги-
нальных ЛП, те, кто получал лечение по поводу серьезных 
или хронических заболеваний, психических расстройств, 
принимавших несколько ЛП, а также пожилые люди 
имели менее благоприятное отношение к замене терапии 
дженериком [1]. 

В исследовании «Aston Medication Adherence Study» 
(AMAS) [30], проведенном в Великобритании, с целью 
установления степени несоблюдения приема назна-
ченных дженериков при лечении дислипидемии, са-
харного диабета 2 типа, гипотиреоза и профилактики 
тромбоза были опрошены пациенты амбулаторного 
звена. Почти все пациенты сообщили об изменениях 
в принимаемых ими лекарствах, включая изменение 
цвета полученных таблеток, изменение формы таблеток, 
изменение вкуса лекарств и изменение упаковки, и 
что это приводило к замешательству и дистрессу. Также 
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было отмечено, что низкая цена дженериков прирав-
нивалась пациентами к плохому качеству [30].  

В другом исследовании, проведенном в рамках 
первичной медико-санитарной помощи, было опро-
шено 804 пациента с артериальной гипертонией [23]. 
В результате 37% пациентов выразили общий скеп-
тицизм в отношении непатентованных препаратов, 
поскольку они были дешевле, 12% пациентов заявили 
об уменьшении эффекта лекарств после перехода на 
дженерик, а 13% сообщили о возникновении новых 
побочных эффектов. 

 
Оригинальный ЛП розувастатин  
и его дженерики 

Гиперхолестеринемия является причиной ишеми-
ческих инсультов, болезней сердца и 4,4 млн. смертей 
в год во всем мире [31]. Основным фактором риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 
атеросклероза считается повышенный уровень холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), 
который преимущественно встречается у пациентов с 
гиперхолестеринемией [32].  

Статины, также известные как ингибиторы 3-гид-
рокси-3-метилглутарил-кофермента А (ГМГ-КоА) ре-
дуктазы, в клинических исследованиях продемон-
стрировали наибольшую эффективность в снижении 
уровня ХС в сыворотке крови среди гиполипидеми-
ческих препаратов и составляют основу фармаколо-
гического лечения дислипидемии и гиперхолестери-
немии для предотвращения атеросклеротических ССЗ 
[33]. Текущие рекомендации по диагностике и лечению 
дислипидемий предписывают назначение высоко-
интенсивной статинотерапии в максимально перено-
симых дозах, к которой относятся такие препараты (в 
порядке убывания гиполипидемического эффекта), 
как розувастатин (в дозах 5, 10, 15, 20 и 40 мг/сут), 
аторвастатин (в дозах 10, 20, 30, 40 и 80 мг/сут), пи-
тавастатин (в дозах 1, 2 и 4 мг/сут), симвастатин (в 
дозах 10, 20 и 40 мг/сут) и флувастатин (в дозах 40 и 
80 мг/сут) [34], с целью достижения более низкого 
уровня ХС ЛНП для лиц с очень высоким сердечно-
сосудистым риском, поскольку снижение ХС ЛНП ниже 
целевых значений, установленных в предыдущих ре-
комендациях, связано с меньшим числом случаев ате-
росклеротических ССЗ [34-36]. Также результаты 26 
рандомизированных исследований с участием 170 
000 пациентов показали, что снижение уровня ХС 
ЛНП на 1 ммоль/л снижает риск серьезных сосудистых 
событий на 22% и смертность от ишемической болезни 
сердца на 20% [37].  

 Розувастатин, аторвастатин, правастатин и симва-
статин входят в число доступных статинов. Доказано, 
что розувастатин сравнительно более эффективен для 
снижения целевых уровней общего ХС и ХС ЛНП [38]. 

Розувастатин является одним из наиболее сильно-
действующих и широко назначаемых статинов. Согласно 
данным Кокрейновского обзора 108 клинических ис-
следований с участием 19596 пациентов розувастатин 
в дозе от 10 до 40 мг/сут вызывал снижение уровня 
ХС ЛНП на 46-55% [39]. При этом было выявлено 
сильное линейное дозозависимое влияние на общий 
ХС в крови, ХС ЛНП и ХС не-липопротеинов высокой 
плотности. Розувастатин также повышал уровень ли-
попротеинов высокой плотности на 7%. При сравнении 
с аторвастатином розувастатин был примерно в три 
раза более эффективен в снижении уровня ХС ЛНП 
(то есть, для снижения уровня ХС на ту же величину 
необходимы в три раза более низкие дозы розуваста-
тина) [39].  

В исследовании «DIrect Statin COmparison of LDL-C 
Values: an Evaluation of Rosuvastatin therapY compared 
with Atorvastatin» (DISCOVERY) [40], в котором сравни-
валась эффективность аторвастатина и розувастатина, 
сообщалось, что 83,4% пациентов, принимавших ро-
зувастатин, достигли целевых уровней ХС ЛНП. О 
таком высоком проценте сообщалось даже в иссле-
дованиях, когда пациенты переходили с других статинов 
на розувастатин [41]. Важно отметить, что описанные 
результаты относились только к оригинальному ЛП 
розувастатина. 

Розувастатин является гиполипидемическим сред-
ством, механизм действия которого обусловлен ин-
гибированием ГМГ-КоА редуктазы – фермента, ли-
митирующего стадии синтеза ХС, снижающего выра-
ботку мевалоновой кислоты из ГМГ-КоА. Ингибиро-
вание ГМГ-КоА редуктазы приводит к увеличению 
количества рецепторов ЛНП на мембранах гепатоцитов 
и стимуляции катаболизма ЛНП, а также к снижению 
уровня высокочувствительного С-реактивного белка 
[42]. Помимо гиполипидемического действия, розу-
вастатин обладает и плейотропными свойствами, 
включая ингибирование агрегации тромбоцитов, ан-
тикоагулянтное действие, уменьшение воспаления в 
атеросклеротической бляшке и улучшение функции 
эндотелия [42]. 

Розувастатин не подвергается экстенсивному мета-
болизму, примерно 10% дозы, меченной радиоактив-
ным изотопом, выводится в виде метаболита. Фар-
макокинетические свойства статинов различаются, тем 
не менее, розувастатин уникален тем, что его период 
полувыведения составляет 19 часов, биодоступность 
– 20%, связывание с белками – 88%, он обладает 
гидрофильной растворимостью, метаболизируется 
CYP2C9 и в основном выводится с калом (90%) и 
только 10% с мочой [42]. 

Несмотря на то, что дженерики статинов, в частности 
розувастатина, были одобрены на основании их био-
эквивалентности с оригинальными ЛП, их эффектив-
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ность и безопасность по-прежнему вызывают серьезные 
опасения. Кроме того, при применении статинов эф-
фективность в снижении уровня ХС ЛНП в сыворотке 
отражается в долгосрочном воздействии на сердеч-
но-сосудистые события, поскольку только контроли-
руемый уровень ЛНП приводит к снижению сердеч-
но-сосудистых событий на 62% [43]. 

Так, в исследовании, включающем 10368 пациен-
тов, обследованных в рамках первичной медико-са-
нитарной помощи, оценивались клинические послед-
ствия перехода от гиполипидемической терапии ро-
зувастатином на другие препараты из этой группы 
[44]. Первичной конечной точкой являлось возник-
новение инфаркта миокарда (ИМ), средний период 
наблюдения составил 4-5 лет. В результате 2452 па-
циента (23,6%) были переведены с розувастатина на 
другое гиполипидемическое лечение: на аторвастатин 
55,6%, на симвастатин 24,9%, на комбинацию сим-
вастатин/эзетимиб 10,0% и 9,5% – на другие статины. 
За период наблюдения у 113 пациентов развился ИМ 
с общей частотой 6,7 ИМ/1000 пациенто-лет. Частота 
ИМ у пациентов, продолжающих принимать розува-
статин, составила 6,3 ИМ/1000 пациенто-лет, тогда 
как у пациентов, перешедших на другие гиполипиде-
мические препараты – 8,3 ИМ/1000 пациенто-лет. 
При проведении многомерного анализа с использо-
ванием метода пропорциональных рисков Кокса было 
установлено, что переход с розувастатина на другую 
гиполипидемическую терапию был независимым пре-
диктором ИМ (отношение рисков 2,2; 95% довери-
тельный интервал 1,4-3,5; р=0,001) [44]. 

В этом контексте стоит отметить, что, несмотря на 
то, что лекарственная терапия в случае оригинального 
розувастатина выше по стоимости, чем в группе дже-
нерика, косвенные затраты, связанные с сердечно-со-
судистыми событиями, и общие затраты больше в 
группе дженерика, чем в группе оригинального розу-
вастатина. Так, по данным S. Shaheen и соавт. затраты 
на сердечно-сосудистые события в группе оригиналь-
ного розувастатина составили 5863558 египетских 
фунтов, а в группе дженериков — 6810180 египетских 
фунтов, общие затраты составили 9018808 и 9109210 
египетских фунтов соответственно [38]. Ученые пришли 
к выводу, что реальная стоимость лечения дженериками 
розувастатина выше, чем оригинальным ЛП, если  
принять во внимание сердечно-сосудистые события 
[38]. 

В исследовании S.T. Monisha и соавт. [31] изучалось 
различие физических и химических параметров ка-
чества (изменение веса, содержание лекарственного 
средства, хрупкость и время распада), а также профиля 
растворения in vitro различных таблеток кальция ро-
зувастатина, доступных на рынке Бангладеш (n=9) с 
использованием оригинального ЛП розувастатина в 

качестве эталонного продукта. В результате исследо-
вание in vitro продемонстрировало, что четыре из 
девяти протестированных местных дженериков были 
фармацевтически неэквивалентны эталонному про-
дукту, поскольку имели более низкую скорость рас-
творения, чем у оригинального ЛП согласно коэффи-
циентам различия и сходства (рассматривается как 
FDA, так и Европейским агентством по оценке лекарст-
венных средств в качестве стандартных показателей 
для сравнения профилей растворения). Остальные 
пять непатентованных брендов находились в пределах 
допустимых пределов коэффициентов, но ни один из 
них не приблизился к сходству в профиле растворения 
к оригинальному ЛП. Ученые пришли к выводу, что 
на местном рынке доступно несколько дженериков 
кальция розувастатина, которые не следует использовать 
взаимозаменяемо с оригинальным ЛП [31]. 

Помимо фармацевтической эквивалентности и био-
эквивалентности дженериков по отношению к ориги-
нальным ЛП особое значение имеет изучение тера-
певтической эквивалентности. В настоящее время из-
вестно, что далеко не все дженерики статинов тера-
певтически эквиваленты оригинальным ЛП [45]. При 
этом следует отметить, что изучение терапевтической 
эквивалентности является весьма сложной задачей 
как с позиции разработки дизайна исследования, так 
и критической оценки полученных результатов. С точки 
зрения последнего наиболее показательными являются 
рандомизированные прямые сравнительные иссле-
дования, число которых весьма ограничено. Вместе с 
тем цель данных исследований состоит не в том, чтобы 
оспорить эффективность оригинального ЛП, а проде-
монстрировать сопоставимые результаты по достиже-
нию намеченных терапевтических задач, например, в 
случае применения статинов – сопоставимость гипо-
липидемического эффекта. 

При анализе зарубежной и отечественной литера-
туры нами было найдено несколько прямых сравни-
тельных исследований терапевтической эквивалент-
ности дженерика розувастатина по отношению к ори-
гинальному ЛП.  

Так, в 8-недельном рандомизированном сравни-
тельном исследовании, включающем 158 пациентов 
со средним и выше сердечно-сосудистым риском, 
проводилось сравнение гиполипидемической эффек-
тивности дженерика розувастатина и оригинального 
ЛП в дозе 10 мг/сут [46]. В результате уровень дости-
жения целевого уровня ХС ЛНП был выше в группе 
оригинального ЛП, хотя разница была статистически 
не значимой (77,1% против 75%, р=0,79). Систоли-
ческое и диастолическое артериальное давление не 
изменилось в группе дженерика, тогда как в группе 
оригинального ЛП оно снизилось после лечения (со 
129±15 до 125±14 мм рт. ст., р=0,02). Количество 
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нежелательных явлений составило 18 и 12 в группах 
дженерика и оригинального ЛП соответственно.  

Другое 21-недельное открытое рандомизированное 
многоцентровое перекрестное исследование эффек-
тивности и безопасности дженерика розувастатина и 
оригинального ЛП (ПАРИТЕТ) включало 60 пациентов 
с диагнозом дислипидемии [47]. Первые 2 нед прово-
дился отбор пациентов в исследование, после все участ-
ники были рандомизированы на 2 группы по 30 человек 
для приема дженерика или оригинального ЛП в течение 
7 нед. Затем на протяжении 4 нед длился отмывочный 
период, после которого производилась смена препа-
ратов: в первой группе, исходно принимавшей джене-
рик, назначался оригинальный ЛП, а во второй группе, 
исходно принимавшей оригинальный ЛП, назначался 
дженерик. Длительность терапии на втором этапе также 
составила 7 нед. По истечении этого срока в течение 1 
нед производилась оценка полученных данных. В ре-
зультате на первом этапе (первые 7 нед терапии) степень 
снижения уровня ХС ЛНП как в абсолютных, так и от-
носительных значениях была выше в группе ориги-
нального ЛП розувастатина по сравнению с группой 
дженерика: 2,67±1,04 против 2,53±0,88 ммоль/л 
(р=0,604) и 52,6±17,4% против 49,0±15,6% (значе-
ния p-value не приведены) соответственно. Следует от-
метить, что исходные показатели липидного профиля 
(уровень общего ХС, ХС ЛНП, ХС высокой плотности и 
триглицеридов) авторами продемонстрированы не 
были. На втором этапе для групп «оригинальный пре-
парат – дженерик» и «дженерик – оригинальный пре-
парат» снижение концентрации ХС ЛНП в абсолютных 
значениях составило 2,21±0,98 и 2,11±1,12 ммоль/л 
(р=0,594) соответственно, а в относительных – 
47,2±16,3% и 43,4±17,9% (значения p-value не при-
ведены) соответственно. Таким образом, авторы отме-
чают, что дженерик обладает терапевтической эквива-
лентностью оригинальному ЛП [47]. Тем не менее, 
важно заметить, что исходное назначение оригинального 
ЛП позволило достичь в абсолютном эквиваленте боль-
шего процента снижения уровня ХС ЛНП при переходе 
на дженерик, нежели наоборот. 

Похожая ситуация, описывающая сложность оценки 
результатов исследований, направленных на изучение 
терапевтической эквивалентности дженерика розува-
статина к оригинальному ЛП, наблюдается и в сле-
дующем открытом проспективном наблюдательном 
исследовании со сменой препарата, включающем 38 

пациентов с хроническими формами ишемической 
болезни сердца [48]. В соответствии с дизайном ис-
следования пациенты в течении первых 3 мес получали 
оригинальный ЛП в дозе 10-20 мг/сут, затем на после-
дующие 3 мес они были переведены на прием джене-
рика в аналогичных дозах. Обследование, включающее 
оценку липидного профиля и ряд других биохимических 
показателей (аспартатаминотрансфераза, аланинами-
нотрансфераза, С-реактивный белок, общий билирубин, 
глюкоза плазмы крови, креатинин, и креатинкиназа), 
проводилось исходно в начале исследования и в ди-
намике через 3 и 6 мес. В результате на фоне терапии 
оригинальным ЛП розувастатина по прошествии 3 мес 
отмечалось статистически значимое снижение уровня 
общего ХС и ХС ЛНП по сравнению с исходными дан-
ными (соответственно: 3,8±1,2 против 6,9±1,6 
ммоль/л, р=0,01; 1,78±0,8 против 3,47±1,0 ммоль/л, 
р=0,001). После перевода пациентов на прием дже-
нерика достигнутые терапией оригинальным ЛП ре-
зультаты сохранялись. При этом авторами был сделан 
вывод о наличии терапевтической эквивалентности 
дженерика розувастатина оригинальному ЛП [48], что 
при отсутствии прямого сравнительного анализа является 
не совсем правомочным, поскольку именно ориги-
нальный ЛП розувастатина привел к значимому сни-
жению уровня общего ХС и ХС ЛНП. 

 
Заключение 

Таким образом, несмотря на подтвержденную био-
эквивалентность, дженерики и оригинальные ЛП могут 
отличаются друг от друга не только по фармацевтиче-
ской, но и терапевтической эквивалентности. Оценка 
последней представляет собой сложную задачу, ре-
шение которой требует от клинициста критического 
подхода к интерпретации результатов исследований, 
что было продемонстрировано на примере ориги-
нального ЛП розувастатина.  

Эффективность оригинального ЛП розувастатина 
не вызывает сомнений. Кроме того, назначение ори-
гинального ЛП розувастатина может помочь повысить 
приверженность пациентов к терапии, а также снизить 
экономические затраты, связанные с сердечно-сосу-
дистыми событиями. 

 
Отношения и Деятельность. Нет. 
Relationships and Activities. None.
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