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Структура фармацевтического рынка 
большинства стран формируется из значи-
тельной доли воспроизведенных препаратов, 
выводимых на рынок после истечения срока 
патентной защиты инновационных лекар-
ственных средств (ЛС). Воспроизведенные ЛС 
имеют ряд равнозначных общеупотребляемых 
синонимов – «генерики», «дженерики», 
«генерические ЛС», «многоисточниковые 
(мультиисточниковые) ЛС». Несмотря на то, 
что инновационное и воспроизведенное ЛС 
содержат одно и то же действующее веще-
ство в одинаковой дозировке и лекарствен-
ной форме, эффективность и безопасность 
генерических препаратов может существенно 
различаться. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) предлагает применять термин 
«взаимозаменяемость» (interchangeability) 
воспроизведенных ЛС. Взаимозаменяемое 
генерическое ЛС – это терапевтически экви-
валентное генерическое ЛС, которым можно 
заменить препарат сравнения в клинической 
практике. Терапевтическая эквивалентность 
означает, что два препарата обеспечивают 
одинаковый терапевтический эффект и без-
опасность. Терапевтически эквивалентные 
лекарственные препараты должны отвечать 
следующим требованиям: иметь доказан-
ную эффективность и безопасность; быть 

фармацевтически эквивалентными; быть 
биоэквивалентными (БЭ); иметь сходные 
инструкции по применению; производиться  
в условиях GMP (Качественной Производ-
ственной Практики). Доказанную клиниче-
скую эффективность и безопасность устанав-
ливают на основании клинических исследо-
ваний. При этом оценка БЭ ЛС является 
основным видом медико-биологического кон-
троля воспроизведенных препаратов [2].  

Во многих странах проводится постоян-
ный мониторинг за назначениями ЛС у бере-
менных с последующим анализом и выявле-
нием допускаемых врачами типичных оши-
бок. Так, в канадском фармакоэпидемиологи-
ческом исследовании среди 109 344 бере-
менных, включенных в регистр беременных 
между 1998 и 2002 гг., было идентифициро-
вано 6,3 % женщин, получавших, по крайней 
мере, одно ЛС известное своим эмбриофето-
токсическим или тератогенным риском. Полу-
чено свидетельство, что большинство (73 %) 
назначений беременным делаются врачами 
общей практики, в то время как акушеры-
гинекологи назначали антибиотики (8,4 %), 
противоэпилептические средства (2,5 %), 
бензодиазепины (4,3 %), бета-блокаторы (4 %) 
и ряд других препаратов, включая флукона-
зол (7,6 %). При этом обращается внимание 
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на важность образовательных программ для 
врачей, назначающих ЛС женщинам во время 
беременности [16]. В контексте использова-
ния ЛС во время беременности важно отме-
тить часто обнаруживаемые противоречия 
как в пределах одной и той же инструкции, 
так и между инструкциями для генерических 
продуктов [10, 12]. Норвежские авторы 
исследовали согласованность между некото-
рыми примерами генериков в Norwegian 
Pharmaceutical Product Compendium (в редак-
ции 2007 г.) относительно рекомендации  
по использованию при беременности. Так, 
для миртазапина три из четырех рекоменда-
ций были отнесены к категории 2 (оценка 
польза/риск) и одна к категории 3 (не должен 
быть использован). Согласно рекомендациям 
для лоратадина, три продукта были отнесены 
к категории 2 и два – к категории 3. Информа-
ция об одном из содержащих эритромицин 
генерических продуктов включала ссылку      
на данные возможного риска пороков разви-
тия сердечно-сосудистой системы, хотя для 
других генериков такая информация отсут-
ствовала [20].  

В российском исследовании показано, 
что доля воспроизведенных антимикробных 
препаратов, назначаемых в акушерско-
гинекологической практике, составляет 94,5 %, 
а частота назначения оригинальных (брендо-
вых) препаратов – 5,5 %. При этом из ориги-
нальных препаратов в 100 % случаев назначал-
ся вильпрафен (джозамицин), что объясняется 
отсутствием генериков этого антибиотика            
на отечественном фармацевтическом рынке. 
В 36,8 % случаев назначался сумамед (азитро-
мицин), далее по частоте назначения следовали 
дифлюкан (флуконазол) – 11,4 %, аугментин 
(амоксициллин/клавуланат) – 11,1 %, клафоран 
(цефотаксим) – 2,3 % и флагил (метронида-
зол) – 0,4 %. Наиболее назначаемыми анти-
микробными средствами в акушерско-гине-
кологической практике в РФ являются мет-
ронидазол (25,2 %), гентамицин (9,7 %), 
доксициклин (4,5 %) и цефазолин (4,5 %). 
Наибольшее число генериков (по пять) было 
выявлено у ципрофлоксацина и азитромицина. 
Наибольший относительный удельный вес 
среди брендированных генериков отечествен-
ного производства имеют азитромицин (75 %) 
и флуконазол (20,1 %) [3].  

Важным вопросом рациональной фар-
макотерапии является доказательство иден-
тичности оригинального препарата и генерика, 

особенно, когда врачу приходится делать 
выбор в назначении препарата с конкретным 
торговым наименованием. Соответствие вос-
произведенного препарата оригинальному 
доказывают в первую очередь на основании 
фармацевтической эквивалентности и БЭ. 
Хотя данные БЭ существуют практически 
для любого генерика, они редко доступны 
практическим врачам, при этом необходимо 
знать и условия его производства.  

Проблема высокой стоимости лечения             
с использованием оригинального препарата 
флуконазола (дифлюкана) активно решается 
путем внедрения в клиническую практику 
более экономичных генериков. Причем суще-
ствуют опасения, что наличие доказательств 
БЭ воспроизведенного препарата, «автомати-
чески» не означает, что в клинической прак-
тике он окажется таким же эффективным как 
и оригинальный препарат [21].  

В этих случаях необходимо комплекс-
ное изучение генерика, например флуконазо-
ла, когда исследование БЭ должно допол-
няться исследованием терапевтической эк-
вивалентности у женщин с вагинальным 
кандидозом, с обязательным сопоставлением 
не только параметров эффективности, но               
и безопасности. Так, для генерика веро-
флуконазола продемонстрирована БЭ и тера-
певтическая эквивалентность оригинальному 
препарату у женщин с вагинальным канди-
дозом [4, 8].  

С другой стороны, сравнительное ис-
следование in vitro микологической активно-
сти дифлюкана и брендированных генериков 
показало у них снижение специфической ак-
тивности. Отмечено, что дифлюкан убивал 
клетки наиболее частого возбудителя канди-
доза C. albicans в дозе 32 мкг/мл; медофлюкон 
и форкан оказались в 2 раза менее активны,    
а микосист и флюкостат – в 4 раза [1].  

Согласно результатам сходной по целям 
и дизайну работы по оценке свойств ориги-
нального и воспроизведенных препаратов 
флуконазола in vitro, активность генериков 
флуконазола на 40–50 % уступает активности 
дифлюкана в отношении клинических изоля-
тов – возбудителей вагинального кандидоза 
[9]. Активность in vitro, безусловно, коррели-
рует с активностью in vivo, что и подтверждено 
при лечении кожно-слизистого кандидоза  
у детей первых недель жизни, когда рецидивы 
кандидоза при использовании дифлюкана              
и форкана встречались реже, чем при приме-
нении медофлюкона [7].  
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Таким образом, генерики, терапевтиче-
ская эффективность которых ниже оригина-
ла, теряют свое ценовое преимущество перед 
ним, поскольку при использовании такого 
воспроизведенного препарата приходится 
назначать его в больших дозах, с другой 
кратностью введения или переходить на аль-
тернативные медикаменты в случаях клини-
ческих неудач.  

Вариабельность между пациентами по-
казателей исходов лечения может возникать 
из-за разницы в лекарственной экспозиции 
и/или фармакологическом ответе. В целом 
фармакологический статус женщин менее 
изучен, чем у мужчин, что является пробле-
мой, заслуживающей особого внимания.  

На первый план для оптимизации пока-
зателей исходов лечения пациентов, помимо 
основных физиологических различий, долж-
но выходить понимание половых различий. 
Фармакологический ответ зависит от множе-
ства факторов, и половая принадлежность 
индивидуума – один из первых изучаемых 
факторов, оказывающих влияние на лекар-
ственный метаболизм и действие ЛС в орга-
низме. Следовательно, дизайн клинических  
и доклинических исследований с целью           
индивидуализации фармакотерапии должен 
иметь подход, основанный на половых харак-
теристиках испытуемых. Начинают появляться 
данные о связанных с полом специфических 
эффектах как на фармакокинетику (ФК), так 
и на безопасность и эффективность много-
численных ЛС. Тем не менее участие женщин 
в клинических исследованиях остается недо-
статочным, особенно в первые фазы испыта-
ния новых ЛС. В настоящее время растут 
знания о связанных с полом фармакодина-
мических различиях, идентифицированных             
на молекулярном уровне. В понимании по-
ловых различий становится очевидной роль 
фармакогеномики и фармакогенетики [6]. 

Основные элементы ФК описываются 
процессами абсорбции, распределения, мета-
болизма и экскреции ЛС (ADME; absorption, 
distribution, metabolism, excretion). ЛС с вариа-
бельным распределением в организме с боль-
шей вероятностью демонстрируют непредска-
зуемый терапевтический ответ, как увеличивая 
риск нежелательных эффектов, так и меньший, 
нежели ожидаемый, терапевтический эффект   
у индивидуальных субъектов. Неудивитель-
но, что фармакокинетическая вариабельность 

в первую очередь затрагивает ЛС с узким  
терапевтическим индексом и/или используе-
мых в случае угрожающих жизни заболева-
ний. Для всех этих ЛС клинический ответ 
должен рассматриваться с целью коррекции 
и индивидуализации режима дозирования. 
Там, где это сделать нельзя, перед коррекци-
ей дозы должен проводиться терапевтиче-
ский мониторинг концентрации препарата            
в плазме.  

Хорошо известным примером половых 
различий процессов ADME ЛС служит более 
быстрое всасывание алкоголя у женщин             
по сравнению с мужчинами. Важно отметить, 
в зависимости от способа назначения ЛС          
пересекает несколько барьеров, что способ-
ствует уменьшению его биодоступности.  

Биодоступность (F) ЛС представляет 
собой часть принятой внутрь дозы препарата, 
достигшей системного кровотока в неизме-
ненном виде и в виде активных метаболи-
тов, образовавшихся в процессе абсорбции 
и в результате пресистемного метаболизма 
при первичном прохождении через печень. 
Определяется биодоступность при сравнении 
площадей под кривой «концентрация – время» 
(AUC), характеризуясь также максимальной 
(пиковой) концентрацией препарата в плазме 
(Cmax) и временем ее достижения (Tmax).  

Исследования БЭ включают определе-
ние скорости и степени всасывания ориги-
нального и воспроизведенного препаратов 
при приеме в одинаковых дозах и лекар-
ственных формах внутрь или другими спосо-
бами на основании определения концентра-
ции в жидкостях и тканях организма. Как 
правило, БЭ изучается при однократном вве-
дении лекарственного препарата на 18–24 здо-
ровых добровольцах с помощью рандомизиро-
ванного перекрестного метода, когда каждый 
испытуемый последовательно получает иссле-
дуемый препарат (Т) и препарат сравнения (R) 
или наоборот (схема RT/TR). Считается, что 
90 % значений AUC генерического препарата 
не должны выходить за пределы 80–125 %  
от таких же показателей для оригинального 
препарата. Для показателей Cmax и Cmax/AUC, 
характеризующихся большей вариабельно-
стью, эти пределы составляют 75–133 %.      
При соблюдении этого условия делается 
вывод о БЭ препаратов.  

Таким образом, возвращаясь к диспо-
зиции ЛС в организме, основной мерой 
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(единицей) экспозиции БЭ является абсорб-
ция, которая зависит от лекарственной фор-
мы и, в свою очередь, оказывает влияние 
на уровень препарата в плазме и AUC. При 
этом на показатель AUC в первую очередь 
оказывает влияние метаболизм препарата. 
Имеется главный аргумент в пользу про-
ведения исследований БЭ исключительно 
с участием мужчин. Даже если в организме  
у мужчин и женщин основные процессы 
ADME ЛС изменяются по-разному, это              
не имеет значения, так как при тестировании 
БЭ сравнение двух препаратов ведется с ис-
пользованием одного и того же индивидуума 
в качестве его/ее собственного контроля. 
Этот гипотетический принцип основан на до-
пущении, что: внутрииндивидуальная вариа-
бельность в БЭ является сходной между муж-
чинами и женщинами  [14, 15, 17–19].  

M. L. Chen и соавт. попытались ответить 
на вопрос: должны ли женщины быть вклю-
чены в исследования БЭ и действительно ли 
необходима коррекция дозы ЛС у женщин 
относительно мужчин. Продемонстрировано, 
что хотя для многих ЛС половая вариабель-
ность действительно может иметь схожесть, 
в отношении некоторых препаратов этого 
не наблюдается [11].  

Авторы оценили результаты 26 исследо-
ваний БЭ, поступившие в Центр оценки и ис-
следования ЛС Управления по контролю             
пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов (Food and Drug Administration, FDA) 
США, проанализировав 47 наборов данных 
для каждого из двух параметров: пиковой 
концентрации препарата в плазме Cmax и ин-
дикатора лекарственной экспозиции AUC. 
Около четверти наборов данных (11/47)  
показали  сходные значения Cmax у мужчин   
и женщин. Три четверти наборов данных 
(33/47) свидетельствовали, что у женщин  
достигались более высокие значения Cmax, 
чем у мужчин; а в 3/47 наборах данных 
наблюдались более высокие  значения Cmax 
у мужчин, чем у женщин. Кроме того, в ста-
тистической модели без учета массы тела          
в качестве параметра, 19/47 наборов данных 
имели фармакокинетические различия 20 % 
или более. Следовательно, 19 исследований 
продемонстрировали половое различие зна-
чения Cmax с отождествлением препаратов 
как небиоэквивалентных, причем в 16 иссле-
дованиях показано статистически значимое 

различие. Рассматривая данные относитель-
но AUC, также около одной четверти набо-
ров данных (13/47) имели сходные значения  
у мужчин и женщин. В чуть более половине 
наборов данных (27/47) обнаружили, что            
у женщин достигались выше значения AUC, 
чем у мужчин, а в 7/47 – у мужчин, чем           
у женщин. В этой группе 18/47 наборов данных 
имели фармакокинетические различия 20 % 
или более, из которых 10 были статистически 
значимыми. Считается, что ответ на препарат 
подвержен влиянию этих двух параметров – 
Cmax и AUC и различается у мужчин и жен-
щин и, следовательно, женщины не должны 
быть исключены из исследований БЭ с воз-
можно последующей корректировкой дозы ЛС.  

Таким образом, в исследованиях 23 опре-
деленных ЛС, в которых БЭ была сравнена 
между оригинальными и генерическими пре-
паратами у женщин и мужчин, существовала 
статистически разные результаты между по-
лами в отношении пяти препаратов (22 %) 
относительно вариабельности AUC и в отно-
шении четырех (18 %) – Cmax. Ясно, что между 
мужчинами и женщинами существует разли-
чие в ФК некоторых ЛС.  

Например, исследования БЭ алпразола-
ма у мужчин предполагают минимальную 
внутрииндивидуальную вариабельность па-
раметров ФК, означая, что для демонстрации 
БЭ необходимо небольшое число индивиду-
умов. Напротив, у женщин вариабельность      
параметров ФК алпразолама возрастает шести-
кратно и в связи с этим для большей значи-
мости исследования БЭ требуется большая 
выборка.  

Важно отметить, что в большинстве 
случаев вариабельность среди женщин 
наблюдается намного больше, препятствуя 
обобщению полученных данных БЭ от муж-
чин к женщинам. Равным образом имеются 
препараты, для которых не только вариа-
бельность в БЭ зависит от пола, но также            
и сама по себе БЭ. Если рассмотреть БЭ 
эритромицина, то у мужчин она была на 42 % 
выше, чем у женщин.  

Это означает, что тестируемый у муж-
чин генерический препарат может быть при-
знан БЭ, однако в действительности у женщин 
значение фармакокинетического параметра 
будет достигаться на 42 % ниже, и в качестве 
взаимозаменяемого препарата генерик не мо-
жет быть одобрен [11].  
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Таким образом, по современным пред-
ставлениям, основными факторами при рас-
смотрении взаимозаменяемости инновацион-
ных и воспроизведенных лекарственных 
препаратов, на которые должна быть сфо-
кусирована оценка индивидуальной БЭ, 
являются как внутрииндивидуальные вариа-
бельности (intra-subject variabilities) ФК гене-
рика и препарата сравнения, так и взаимо-
действие субъекта и лекарственной формы 
(subject-by-formulation interaction) [5].  

Следует отметить активное обсуждение 
в литературе этических вопросов генерическо-
го и терапевтического замещения, когда отсут-
ствие доказательства различий не равноценно 
доказательству отсутствия различий. Подвер-
гать пациента экспериментам по экономиче-
ским, а не клиническим мотивам несовместимо 
с этическим принципом его центристского 

нахождения, согласно современной модели 
оказания медицинской помощи [13].  

Перечисленные выше проблемы могут 
эффективно решаться с помощью инстру-
ментов клинической фармакологии, включа-
ющие прикладную фармакотерапию (неже-
лательные реакции ЛС и особые популяции), 
клиническую фармакокинетику/фармакодина-
мику, дизайн и симуляцию клинических ис-
пытаний, фармакогеномику, распространяясь 
на постмаркетинговый надзор ЛС, назначае-
мых целевым популяциям.  

Вместе с тем разработка и использова-
ние программ минимизации риска ЛС пред-
ставляет итеративный процесс, заключаю-
щий в себе оценку риска, его минимизацию      
и оценку эффективности для дальнейшего 
улучшения баланса польза/риск. 
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Антибактериальные препараты являются 

одними из наиболее часто назначаемых лекар-
ственных средств. Однако по данным ВОЗ, 
до 75 % назначаемых антибиотиков исполь-
зуются с нарушением указаний инструкции 
по их применению, что способствует повы-
шению частоты побочных и токсических реак-
ций, росту бактериальной резистентности, 
удлинению времени госпитализации, а также 
становится причиной назначения других 
лекарственных препаратов для лечения ос-
новного заболевания и устранения ятрогенных 
последствий неправильного выбора и приме-
нения антибактериальных препаратов. 

Среди побочных реакций при примене-
нии лекарственных средств наиболее часто 
встречаются эффекты, обусловленные их 
фармакологическими свойствами при при-
менении препарата в терапевтической дозе. 
В прямой зависимости от фармакологиче-
ских свойств антибактериальных препаратов 
находится развитие дисбиоза. В результате 
терапии антибиотиками нарушаются нормаль-
ные экологические условия существования 
естественной микрофлоры организма, что 
зачастую приводит к появлению диареи. 
Частота развития антибиотик-ассоциированной 
диареи (ААД), по данным различных авто-
ров, различна и может достигать 30 %. 
Симптомы ААД могут варьировать от легких 

и самокупирующихся проявлений диареи до 
тяжелого варианта псевдомембранозного 
колита, вызванного C. difficile.  

Как вариант ААД, псевдомембранозный 
колит встречается в 10–20 % случаев разви-
тия диареи, связанной с приемом антибиоти-
ков. Среди факторов риска развития псведо-
мембранозного колита можно выделить          
пожилой возраст, госпитализацию, снижение 
кислотопродукции в желудке, химиотера-
пию, почечную недостаточность, механиче-
скую вентиляцию и операции на желудочно-
кишечном тракте. Необходимо понимать, что 
течение псевдомембранозного колита может 
закончиться летальным исходом. Данные       
недавних исследований свидетельствуют            
о 2-кратном увеличении показателя леталь-
ности у пациентов с данной формой ААД               
в последние годы [1].  

Первое использование пробиотиков для 
лечения пациентов с ААД описано в меди-
цинской литературе более 100 лет назад.             
В настоящее время известно несколько меха-
низмов, позволяющих объяснить их эффекты 
в лечении ААД. Так, показано, что назначение 
пробиотиков сопровождается уменьшением 
колонизации патогенных микроорганизмов.  
Продемонстрировано, что ряд пробиотиков   
в процессе своего роста продуцирует кисло-
ты, что снижает рН кишечного содержимого 


