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В последнее время на отечественном 

фармацевтическом рынке фиксируется 

значительное увеличение количества вос-

произведенных лекарственных препаратов 

(генериков) [1, 2]. По данным статистики 

их доля составляет 77% и лишь 23% при-

ходятся на оригинальные лекарственные 

средства. В тоже время, в США доля ге-

нериков составляет всего 12%, в Японии – 

30%, а в Германии – 35% [3]. 

Постоянное увеличение количества 

воспроизведенных лекарственных препа-

ратов требует повышенного внимания к 

контролю их качества, эффективности и 

безопасности. В настоящее время процесс 

регистрации оригинальных и воспроизве-

денных лекарственных средств в Россий-

ской Федерации регламентируется Рос-

сийским Федеральным законом (ФЗ) «Об 

обращении лекарственных средств» от 12 

апреля 2010 г. № 61-ФЗ и Федеральным 

законом от 22.12.2014 № 429-ФЗ (ред. от 

13.07.2015) «О внесении изменений в Фе-

деральный закон «Об обращении лекарст-

венных средств». 

Согласно ФЗ от 22.12.2014 № 429-ФЗ 

(ред. от 13.07.2015) «О внесении измене-

ний в ФЗ «Об обращении лекарственных 

средств»понятие «оригинальное лекарст-

венное средство» заменяется на «рефе-

рентный лекарственный препарат».Под 

данным термином подразумевается лекар-

ственный препарат, впервые зарегистри-

рованный в Российской Федерации, каче-

ство, эффективность и безопасность кото-

рого доказаны на основании результатов 

доклинических и клинических исследова-

ний лекарственных средств, проведенных 

в соответствии с требованиями «частей 

6,7 статьи 18» настоящего ФЗ в отноше-

нии лекарственных препаратов для меди-

цинского применения либо в соответствии 

с требованиями «статьи 12» настоящего 

ФЗ в отношении лекарственных средств 

для ветеринарного применения. Рефе-

рентный лекарственный препарат исполь-

зуется для оценки биоэквивалентности 

или терапевтической эквивалентности, 

качества, эффективности и безопасности 

воспроизведенного или биоаналогового 

(биоподобного) лекарственного препарата 

(в редакции ФЗ от 22.12.2014 № 429-ФЗ, от 

13.07.2015 № 241-ФЗ) [4]. 

Согласно ФЗ от 22.12.2014 № 429-ФЗ 

воспроизведенный лекарственный препарат 

– это лекарственный препарат, который 

имеет такой же качественный и количест-

венный состав действующих веществ (фар-

мацевтическая эквивалентность), выпус-

каемый в той же лекарственной форме, что 

и референтный лекарственный препарат, 

биоэквивалентность (фармакокинетическая 

эквивалентность) или терапевтическая эк-

вивалентность которого референтному ле-

карственному препарату подтверждена со-

ответствующими исследованиями [4]. 

Соответственно, можно выделить 

три вида эквивалентности генерика рефе-

рентному лекарственному препарату: 

фармацевтическая, фармакокинетическая 

(биоэквивалентность) и терапевтическая. 

Лекарственные препараты считают-

ся фармацевтическими эквивалентами, 

если они не отличаются по составу актив-

ных ингредиентов, имеют одинаковые ле-

карственную форму и способ введения. 

Однако фармацевтический эквивалент 

может отличаться от референта по составу 

вспомогательных веществ. Например, 

таблетированные лекарственные формы 

содержат несколько типов вспомогатель-

ных веществ: накопитель (лактоза, микро-

кристаллическая целлюлоза); связываю-

щее вещество (поливинилпирролидон, 

гидроксипропилметилцеллюлоза); дезин-

тегратор/разрыхлитель (плаздон XL, на-

трия кроскармелоза); лубрикатор (магния 

стеарат, натрия стеарилфумарат); глиант 

(тальк, коллоидный SiO2). Изменение со-

става вспомогательных веществ может 

существенно изменить фармакокинетику 

лекарственного препарата, что в свою 

очередь может привести к изменению его 

режима дозирования, профилю безопас-

ности и эффективности. Поэтому для ре-

гистрации воспроизведенного лекарст-

венного препарата обязательными явля-

ются исследования биоэквивалентности. 
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Оценка биоэквивалентности (фарма-

кокинетической эквивалентности) в на-

стоящее время является основным видом 

медико-биологического контроля воспро-

изведенных (генерических) лекарствен-

ных препаратов. 

Согласно пункту 45 ФЗ от 

22.12.2014 № 429-ФЗ исследование биоэк-

вивалентности лекарственного препарата 

– это вид клинического исследования, 

проведение которого осуществляется для 

определения скорости всасывания и выве-

дения одного или нескольких обладаю-

щих фармакологической активностью 

действующих веществ, количества лекар-

ственного препарата, достигающего сис-

темного кровотока, и результаты которого 

позволяют сделать вывод о биоэквива-

лентности воспроизведенного лекарст-

венного препарата в определенной лекар-

ственной форме и дозировке, соответст-

вующих форме и дозировке референтного 

лекарственного препарата [4]. При полу-

чении положительных результатов счита-

ется, что проведение широких клиниче-

ских испытаний не обязательно, посколь-

ку терапевтическое действие активного 

ингредиента препарата – генерика извест-

но и соответствует таковому у референт-

ного препарата. Исследование биоэквива-

лентности позволяет «уровнять в правах» 

оригинальный фармацевтический продукт 

и более дешевый генерический препарат. 

При изучении биоэквивалентности 

учитываются три основных фармакокине-

тических параметра: 

- площадь под фармакокинетической 

кривой – AUC (areaundercurve); 

- максимальная концентрация веще-

ства в плазме крови – Сmax; 

- время достижения максимальной 

концентрации от приема препарата – Тmax. 

Считается, что отношение Cmaxи 

AUC генерического препарата к рефе-

рентному препарату должно лежать в ин-

тервале 80,00-125,00% при 90-процентном 

доверительном интервале [5]. 

Однако данные требования не всегда 

выполняются. Например, у оригинального 

отечественного препарата мексидол 

(этилметилгидроксипиридина сукцинат), 

разработанного в НИИ фармакологии им. 

В.В. Закусова РАМН в середине 80-х го-

дов, по данным Государственного реестра 

лекарственных средств на 2015 год в Рос-

сии зарегистрировано 10 генериков [1]. 

В нашем исследовании на 14 поло-

возрелых кроликах-самцах породы Шин-

шилла мы сравнили фармакокинетические 

параметры референтного препарата мек-

сидола («Фармасофт») и его генерика 

мексиприма («STADACIS») после их пе-

рорального введения в дозе 100 мг/кг мас-

сы (3 таблетки/кролик, без нарушения це-

лостности оболочки таблеток) с примене-

нием оригинальной методики, разрабо-

танной нами [6, 7]. 

Полученные нами в эксперименте на 

кроликах результаты свидетельствуют о 

том, что мексидол по сравнению с мекси-

примом полнее и быстрее всасывается из 

желудочно-кишечного тракта, что прояв-

ляется достоверно более высоким (в сред-

нем на 26,1%) значением максимальной 

концентрации этилметилгидроксипириди-

на сукцината и меньшим временем ее дос-

тижения (мексидол – 30 минут, мексиприм 

– 1 час). Общий клиренс, период полувы-

ведения и среднее время удерживания 

этилметилгидроксипиридина сукцината 

достоверно не различались после введения 

мексидола и мексиприма, что свидетельст-

вует о схожем выведении исследуемых 

препаратов из организма животных [7]. 

Полученные результаты согласуют-

ся и с информацией, указанной в инструк-

циях препаратов мексидол и мексиприм. 

Так, максимальная концентрация этиме-

тилгидроксипиридина сукцината в плазме 

крови при приеме мексидола внутрь в до-

зах 400-500 мг составляет 3,5-4,0 мкг/мл, а 

при приеме мексиприма – 50-100 нг/мл. 

Выявленные различия могут быть 

связаны с разницей в технологии произ-

водства препаратов (степень измельчения, 

различный уровень компрессионного дав-

ления при прессовании таблеток), а также 

с наличием неодинаковых вспомогатель-

ных веществ, как в составе ядра таблеток, 

так и в их оболочке. Возможно также на-
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личие ряда неодинаковых свойств приме-

няемой фирмами фармацевтической суб-

станции (примеси, иная кристаллическая 

структура). 

Следует отметить, что исследование 

биоэквивалентности выполняется на здо-

ровых добровольцах, при этом фармако-

кинетические параметры изучаемого пре-

парата могут иметь существенные разли-

чия от таковых у больных. Кроме того, 

при изучении биоэквивалентности препа-

раты вводят однократно, а при их курсо-

вом применении параметры фармакокине-

тики могут существенно изменяться. Так-

же при исследовании биоэквивалентности 

не всегда есть возможность детектировать 

метаболиты лекарственных препаратов, 

которые могут обладать собственной 

фармакологической активностью [8]. 

Несмотря на важность показателей ̆ 

биоэквивалентности при регистрации ге-

нерика, основным критерием взаимозаме-

няемости лекарственных препаратов в ре-

альной клинической практике является 

терапевтическая эквивалентность (хотя ее 

определение и не обязательно при регист-

рации большинства воспроизведенных 

лекарственных препаратов).  

Согласно пункту 46 ФЗ от 22.12.2014 

№ 429-ФЗ (ред. от 13.07.2015) исследова-

ние терапевтической эквивалентности ле-

карственных препаратов – вид клиническо-

го исследования, проведение которого 

осуществляется для выявления одинако-

вых свойств лекарственных препаратов 

определенной лекарственной формы, а 

также наличия одинаковых показателей 

безопасности и эффективности лекарст-

венных препаратов, одинаковых клиниче-

ских эффектов при их применении [4]. 

Наиболее подробно подходы к опре-

делению терапевтической ̆ эквивалентности 

описаны в США. Согласно подходу Ад-

министрации по контролю пищевых про-

дуктов и лекарств (Foodand Drug Adminis-

tration (FDA)), терапевтически эквива-

лентными признаются те лекарственные 

препараты, которые удовлетворяют сле-

дующим общим критериям. 

 

Препараты должны: 

 быть признаны эффективными и 

безопасными; 

 быть фармацевтически эквивалент-

ными, включая соответствие по количест-

ву активных ингредиентов, их чистоте, 

качеству, идентичности;  

 соответствовать стандартам биоэк-

вивалентности и при участии в исследо-

вании не менее 24-36 добровольцев;  

 правильно промаркированы; 

 произведены в соответствии с тре-

бованиями GMP (Good Manufacturing 

Practice) [9]. 

Таким образом, необходимо отме-

тить, что воспроизведѐнные лекарствен-

ные препараты на современном этапе яв-

ляются важным звеном системы лекарст-

венного обеспечения населения. Однако 

отклонения при разработке и производст-

ве генериков могут существенно отра-

зиться на их качестве, эффективности и 

безопасности. Поэтому для принятия ре-

шения об их взаимозаменяемости с рефе-

рентными лекарственными препаратами 

необходимо проведение качественных 

клинических исследований по оценке 

биоэквивалентности, а в идеале и терапев-

тической эквивалентности. 
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