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КАРДІОЛОГІЯ ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

За более чем полувековую историю 
клинического применения в этой группе 
препаратов появились более эффектив-
ные и безопасные лекарства – селективные 
блокаторы β

1
-адренорецепторов. Благодаря 

высокой селективности в отношении 
β

1
-адренорецепторов миокарда они обла-

дают более благопри ятной перено-
симостью при длительном применении 
и убедительной доказательной базой в ас-
пекте долгосрочного прогноза жизни при 
лечении АГ, ИБС и ХСН. 

! Одним из представителей кардиосе
лективных БАБ является бисопролол. 

С учетом мощной доказательной базы эф
фективности и безопасности применения 
в качестве средства для лечения ИБС, 
ХСН, АГ и аритмий бисопролол входит 
в Перечень важнейших лекарств Всемир
ной организации здравоохранения (ВОЗ) 
и занимает достойное место в арсенале ле
чебных средств каждого кардиолога и се
мейного врача.

Как фармакологически активная суб-
станция бисопролол был запатентован 
в 1976 г., а спустя 10 лет, в 1986-м, был 
одобрен для медицинского использова-
ния. Особенности фармакодинамики 
и фармакокинетики бисопролола (вы-
раженная кардиоселективность, воз-
можность применения у коморбидных 
пациентов, высокая биодоступность, 
отсутствие значимых лекарственных 
взаимодействий, двойной механизм эли-
минации) и положительный опыт кли-
нического применения оригинального 
препарата способствовали появлению 
на фармацевтическом рынке многочи-
сленных копий. Начиная с 2002 г. коли-
чество генериков бисополола постоянно 
увеличивается. Управление по контролю 
качества продуктов питания и лекарст-
венных средств США (FDA) рекомендует 
к применению 16 лекарственных препа-
ратов (ЛП) бисопролола от 8 производи-
телей. В Украине бисопролол доступен 
под 29 торговыми наименованиями (ТН), 
которым соответствует 70 ЛП (20 отечест-
венных и 50 зарубежного производства), 
из них 48 представлены в последнем 
выпуске Государственного формуляра 
лекарственных средств. Такое количе-
ство аналогов, содержащих одно и то же 
действующее вещество, чрезвычайно 
усложняет задачу выбора оптимального 
препарата для конкретного больного. 
Как у врача, так и у пациента возникает 
закономерный вопрос: чем различаются 
эти препараты? Есть ли между ними от-
личия в эффективности и безопасности 
или разница только в цене?

Безусловно, определенные различия 
имеются. Конкор – оригинальный препарат 
бисопролола. Все остальные – генериче-
ские копии. Чтобы сделать обоснованный 
выбор между оригинальным препаратом 
и его копиями, врач должен четко по-
нимать различия между ними. Начнем 
с определения.

! Согласно нормативным документам 
Министерства здравоохранения (МЗ) 

Украины, оригинальный (инновационный) 
лекарственный препарат – препарат, впер
вые в мире зарегистрированный на основе 
полной документации, касающейся его 
эффективности, безопасности и качества 
(полного регистрационного досье). 

Генерический лекарственный препарат 
(генерик) – лекарственный препарат, кото-
рый имеет тот же количественный и качест-
венный состав действующих веществ и ту же 
лекарственную форму, что и референтный 
препарат, и взаимозаменяемость которого 
с референтным препаратом доказана соот-
ветствующими исследованиями. Различные 
соли, простые и сложные эфиры, изомеры, 
смеси изомеров, комплексы или производ-
ные действующего вещества (ДВ) считаются 
одним и тем же действующим веществом 
при условии, что они существенно не отли-
чаются с точки зрения безопасности и эф-
фективности. Различные лекарственные 
формы орального применения с немедлен-
ным высвобождением действующего веще-
ства считаются одной и той же лекарствен-
ной формой. Эти определения полностью 
согласуются с международными докумен-
тами – положениями ВОЗ, FDA, лекарст-
венным законодательством других стран. 
Наличие полного комплекса доклинических 
(in vitro и in vivo на лабораторных животных) 
и клинических (на здоровых добровольцах 
и различных контингентах пациентов) иссле
дований – основное отличие оригинального 
бисопролола (препарат Конкор).

Клинико-фармакологические особен-
ности бисопролола, его эффективность 
и безопасность применения изучены 
в 72 рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) ІІ и ІІІ фазы. В на-
стоящее время проводится еще 11 РКИ 
ІV фазы (углубленное пострегистрацион-
ное исследование препарата). Все эти ис-
следования проведены с использованием 
оригинального препарата Конкор.

Безопасность применения и переноси-
мость бисопролола после перенесенного 
инфаркта миокарда (ИМ), у пациентов 
с хроническим обструктивным заболева-
нием легких (ХОЗЛ), сахарным диабетом 
(СД), идиопатической легочной гипер-
тензией изучались с применением кон-
кретно препарата Конкор. Также именно 
на Конкоре показан благоприятный 
профиль метаболической безопасно-
сти бисопролола, изучены особенности 
фармакокинетического взаимодействия 
бисопролола и розувастатина, доказано 
отсутствие влияния на сексуальную 
функцию у мужчин.

Для генерических ЛП действующим 
законодательством (как украинским, так 
и международным) проведение доклини-
ческих и клинических пред- и постреги-
страционных исследований не требуется. 
Это позволяет существенно снизить за-
траты на создание генерических копий. 
Таким образом, доказательная база эффек-
тивности и безопасности бисопролола – 

это доказательная база Конкора, которая 
не может быть автоматически перенесена 
на любой из его генериков.

Для регистрации на фармацевтиче-
ском рынке генерики должны подтвер-
дить фармацевтическую, биологическую 
и терапевтическую эквивалентность 
оригинальному препарату. Остановимся 
немного подробнее на моментах, кото-
рые могут влиять на эффективность и без-
опасность воспроизведенных лекарств.

Фармацевтическая эквивалентность
Фармацевтическая эквивалентность 

предполагает, что оригинальный и генери
ческий препараты содержат одно и то же 
ДВ в одинаковом количестве. Не требу-
ется, а соответственно, не определяется 
эквивалентность изомерного состава ДВ 
в оригинальных препаратах и генериках, 
хотя явление изомерии – внутримолеку-
лярное изменение структуры химического 
вещества при сохранении постоянства его 
состава – имеет большое значение для фар-
макологической активности.

Хорошо известно, что молекулы ле-
карственных веществ взаимодействуют 
с четко определенными, специфическими 
именно для этого лекарственного веще-
ства биомолекулами организма человека. 
При этом для взаимодействия необходимо 
полное структурное соответствие («подхо-
дят, как ключ к замку»). 

! Изомеры одного и того же ДВ за счет 
различной пространственной струк

туры обладают неодинаковым сродством 
к соответствующим молекулам организма 
человека («ключ не соответствует замку») 
и, как следствие, оказывают неодинаковое 
терапевтическое воздействие, обладают раз
личной эффективностью и безопасностью. 

Это положение особенно важно для ле-
карственных средств медиаторного дейст-
вия, к которым относится БАБ бисопро-
лол. Специфичность активного центра 
β-рецептора в отношении стереоизомеров 
блокаторов – его важнейшая биологиче-
ская характеристика. Общей закономер-
ностью фармакологических свойств БАБ 
является различная фармакологическая 
активность их изомеров – (S)-изомеры 
по β-блокирующим свойствам, как пра-
вило, в 50-100 раз превосходят (R)-формы, 
а так называемые неспецифические свой-
ства (например, внутренняя симпатоми-
метическая активность) свойственна (R)-
стереоизомеру. Следует подчеркнуть, что 
у молекулы бисопролола, как у всех БАБ, 
существует несколько стереохимических 
изомеров, которые имеют различия как 
в фармакодинамике, так и в метаболизме 
в организме человека.

Не менее значимо в процессе создания 
лекарств и явление полиморфизма кри-
сталлов. Полиморфизм – это способность 
веществ существовать в разных кристал-
лических структурах. Классический при-
мер полиморфизма – углерод, который 
имеет две полиморфные модификации: 

кубическую (алмаз) и гексагональную (гра-
фит). На сегодня явление полиморфизма по
казано для более чем 80% фармацевтических 
субстанций, в том числе для бисопролола. 
Каждая из известных модификаций явля-
ется стойкой и образуется при соответству-
ющих термодинамических условиях в про-
цессе синтеза действующей субстанции, 
а в дальнейшем в процессе производства 
таблетированной лекарственной формы.

Вклад явления оптической изомерии и по
лиморфизма в терапевтическую неэквива
лентность генериков весьма значителен. Раз-
ные производители в зависимости от спо-
соба синтеза получают ДВ бисопролола 
в виде смеси с различным соотношением 
изомеров. Вполне вероятно, что это может 
влиять на фармакологическую активность 
произведенных на их основе ЛП. Способ 
и условия синтеза ДВ, а также технология 
производства таблетированной лекарст-
венной формы оказывают принципиальное 
влияние на кристаллическую структуру ДВ. 
Молекула оригинального препарата Конкор 
состоит из (S) и (R)изомеров в строго опре
деленных пропорциях, имеет строго опреде
ленную кристаллическую структуру. Именно 
с этой точки зрения становится понятным, 
почему доказанной высокой кардиоселек
тивностью и безопасностью обладает только 
оригинальный препарат бисопролола.

Отличия в способе синтеза ДВ могут 
также приводить к получению медика-
мента, обладающего более высоким, чем 
в оригинальном препарате, содержанием 
продуктов деградации и технологических 
примесей.

Генерическим препаратам разрешается 
отличаться от оригинальных ЛП составом 
вспомогательных компонентов (ВК), хотя 
эти вещества могут оказать существенное 
влияние на фармакологическую активность 
готового лекарственного средства. От ВК за-
висят необходимая твердость и прочность, 
растворимость, время высвобождения, 
стабильность ДВ при хранении. Многие 
ВК производят химическим путем, поэ-
тому, как и любые другие синтезируемые 
вещества, они могут содержать примеси, 
образовавшиеся в процессе производства, 
транспортировки, хранения, а также пере-
шедшие в готовый продукт из сырья и ма-
териалов. Уровень таких примесей может 
существенно различаться. Таким образом, 
изменения в составе ВК способны повли-
ять на биодоступность ДВ, стабильность 
препарата при хранении, частоту нежела-
тельных побочных реакций, развитие про-
явлений аллергии. В таблетке Конкора ВК 
составляют более 98% от состава. С учетом 
этого факта важность состава ВК в генери-
ках бисопролола становится очевидной.

Биологическая эквивалентность
Биологическая эквивалентность пред

усматривает, что фармацевтически экви
валентные препараты имеют сравнимую 
биодоступностъ – скорость и степень вса
сывания ДВ в системный кровоток. Био-
эквивалентность устанавливается в экспе-
риментальных исследованиях с участием 

Современную фармакотерапию сердечно-сосудистых заболеваний (CCЗ) невозможно представить 
без β-адреноблокаторов (БАБ). Войдя в клиническую практику в начале 1960-х годов, БАБ до сих пор 
остаются фундаментом лекарственной терапии таких тяжелых и социально значимых заболеваний, 
как ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН).

Оригинальные и генерические лекарства 
в кардиологии: актуальные вопросы 

взаимозаменяемости препаратов бисопролола

Н. В. Бездетко, д. м. н., профессор, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков
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ограниченного количества здоровых до-
бровольцев. При этом по регламенту ВОЗ 
и ЕС допускается различие в показателях 
биодоступности оригинального препа-
рата и его генерика в пределах 20% (соот-
ветственно, разница между отдельными 
препаратами может достигать 40%). 
Оценка биоэквивалентности является 
достаточно сложным и дорогостоящим 
исследованием, поэтому далеко не для 
всех генерических препаратов бисопро-
лола она проводилась.

Доказанная биоэквивалентность ге-
нерика оригиналу с высокой степенью 
вероятности позволяет предполагать, 
но не гарантирует равную терапевтиче-
скую эквивалентность. Биоэквивалент
ность изучается в исследованиях с участием 
здоровых добровольцев при однократном 
введении максимальной терапевтической 
дозы. У пациентов с хроническими забо-
леваниями, особенно с ССЗ, на показатели 
биодоступности (а значит, и на активную 
дозу препарата в общем кровотоке) могут 
влиять многочисленные факторы.

Терапевтическая эквивалентность

! Терапевтическая эквивалентность – 
равная клиническая эффективность 

и безопасность ЛП, содержащих одно 
и то же ДВ,  – устанавливается при прове
дении прямых сравнительных клинических 
исследований. 

В США и ЕС по результатам таких 
исследований генерикам, показавшим 
терапевтическую эквивалентность с ори-
гиналом, присваивается код А. Генерики, 
которые по разным причинам в данный 
момент нельзя считать терапевтически 
эквивалентными оригинальным препа-
ратам, имеют код В. Генерики с кодом 
А признаются взаимозамен яемыми 
препаратами и вносятся в специальный 
справочник, известный как «Оранжевая 

книга». В настоящее время в справочнике 
FDA с о о т в е т с т ву ющ и й код и мею т 
только 7 препаратов бисопролола, более 
половины которых не зарегистрированы 
в Украине. В Украине в настоящее время 
существует аналог «Оранжевой книги» – 
«Довідник еквівалентності лікарських 
засобів». Это первое в Украине издание, 
которое на основании документации, 
поданной в Фармцентр МЗ, информи-
рует о том, для каких генерических ЛП, 
представленных на отечественном фар-
мацевтическом рынке, доказана био-
эквивалентность оригиналу.

Фармакоэкономические аспекты 
генерической замены

Основное и единственное преимущество 
генерических препаратов перед оригиналь
ными – более низкая цена. Однако цена 
препарата – это не одно и то же, что цена 
курса лечения. Более дешевые генерики 
могут отличаться от оригинального ЛП 
по клинической эффективности (мно-
гочисленные причины этого описаны 
выше). Для достижения необходимого 
терапевтического эффекта приходится 
увеличивать дозу генерика, что, в свою 
очередь, сказывается на стоимости те-
рапии. Это положение подтверждается 
рядом клинических исследований.

В исследовании С. Н. Толпыгиной 
и С. Ю. Марцевича проводилось срав-
нение терапевтической эффективности 
и затрат на лечение оригинальным би-
сопрололом Конкор и одним из его гене-
риков. При одинаковой переносимости 
препаратов Конкор проявил большую 
клиническую эффективность: через 2 нед 
терапии в группе Конкора целевого уровня 
артериального давления (АД) достигли 62% 
больных, тогда как в группе генерика – лишь 
43%; через 6 нед – 84 и 62% соответственно. 
Для достижения равного эффекта дозу гене-
рика пришлось увеличить в 1,2 раза, 35% па-
циентов для должного гипотензивного 

эффекта был добавлен второй препарат 
(в группе Конкора – только 13%). В итоге 
суммарные затраты на обеспечение эк-
вивалентного гипотензивного эффекта 
при применении Конкора оказались 
ниже по сравнению с использованием 
его генерических копий.

Сравнительный фармакоэкономи-
ческий анализ применения в течение 
6 нед ори г и на л ьног о бисоп ролола 
(Конкор) и двух его генериков у паци-
ентов с ИБС проведен Е. И. Тарловской 
и Т. И. Чудиновских. Установлено, что 
Конкор значимо превосходит генери-
ческие препараты по пульс-урежаю-
щему эффекту. Средняя доза Конкора 
для достижения целевой частоты сердеч
ных сокращений (ЧСС) была достоверно 
меньше, чем генериков, за счет чего фар
макотерапия оригинальным бисопроло
лом оказалась экономически более вы
годной.

Н. Ю. Григорьева и соавт. провели 
сравнение клинической эффективности 
оригинального бисопролола и генериче-
ского ЛП у больных стабильной стено-
кардией в сочетании с ХОЗЛ. Результаты 
исследования показали, что целевой диа-
пазон ЧСС и улучшение функции эндо-
телия достигаются только при назначении 
оригинального бисопролола (Конкор). 
Генерический препарат не оказывал 
влияния на функцию эндотелия: отсут-
ствовали значимые изменения эндоте-
лийзависимой вазодилатации (ЭЗВД), 
а также концентрации в сыворотке ме-
таболитов оксида азота. Через 12 нед 
у пациентов, принимавших Конкор, по-
казатели функции внешнего дыхания 
(ФВД) не изменились, что обусловлено 
доказанной высокой кардиоселективно-
стью (1:75) оригинального бисопролола. 
У обследованных, принимавших генерик 
бисопролола, через 12 нед зарегистриро-
вано статистически значимое ухудшение 
показателей ФВД.

В продолжение данного исследования 
Н. Ю. Григорьевой и соавт. проводилась 
сравнительная оценка терапевтической 
эквивалентности Конкора и 3 его гене-
риков. Показано, что Конкор оказывал 
более выраженное действие на ЧСС 
и показатель ЭЗВД по сравнению с ге-
нериками (р<0,001). Снижение уровня 
окислительного стресса было зареги-
стрировано только в группе больных, 
принимавших оригинальный бисопро-
лол (р<0,001). На основании получен-
ных результатов авторы рекомендуют 
с целью предупреждения развития на-
рушений бронхиальной проходимости 
больным ИБС, имеющим сопутству-
ющее ХОЗЛ, назначать оригинальный 
бисопролол.

 
Все вышеизложенное свидетельствует, 

что оригинальные и генерические препа
раты не являются полностью идентичными 
и переносить данные об эффективности 
и безопасности оригинальных препаратов 
на их генерические копии можно только при 
наличии соответствующих сравнительных 
исследований.

Результаты приведенных выше работ 
позволяют утверждать, что оригинальный 
бисопролол Конкор в отличие от генериков 
обеспечивает пациентам с ССЗ эффектив
ную кардио и вазопротекцию, контроль 
ЧСС и АД, высокую безопасность приме
нения, доказанную в многочисленных РКИ. 
Экономия средств при замене оригинального 
бисопролола на генерик может оказаться ка
жущейся за счет увеличения дозы препарата, 
необходимости назначения дополнитель
ных лекарственных средств для достижения 
целей терапии.

Список литературы находится в редакции.
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