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Мировая фармацевтическая промышленность в на-

стоящее время выпускает более 300 тыс. наименований 

лекарственных препаратов (ЛП), при этом в реальной 

клинической практике их применяется существенно 

меньше — около 20 тыс. наименований [9]. Значи-

тельную часть препаратов, представленных на рынке, 

составляют генерики. Эта тенденция имеет место не 

только в постсоветских странах, но и в государствах 

Европейского союза. Так, в России на их долю при-

ходится 92,5 % (17 896 наименований из 19 347 заре-

гистрированных на рынке), в Украине — более 80 %, 

в Польше — 85 %, в Германии — 85 %, Великобрита-

нии — 80 % и Франции — 80 % [4, 9].

В Государственном формуляре лекарственных 

средств Украины, так же как на фармацевтическом 

рынке, в большинстве фармакотерапевтических групп 

преобладают генерические препараты. Не являются 

исключением и пероральные сахароснижающие сред-

ства: с учетом формы выпуска глибенкламид пред-

ставлен шестью генерическими ЛП четырех произво-

дителей (оригинальный глибенкламид отсутствует), 

гликлазид — оригинальным и 12 генерическими ЛП 

восьми производителей. Лидером по количеству ана-

логов является глимепирид — он представлен как ори-

гинальным препаратом, так и 54 ЛП-генериками 15 

производителей [3]. 

Такое количество генериков, содержащих одно и 

то же действующее вещество (ДВ), с одной стороны, 

свидетельствует о востребованности глимепирида в 

клинике [19, 49], а с другой — делает выбор оптималь-

ного препарата для каждого конкретного пациента 

достаточно непростой задачей. При этом, по данным 

социологических опросов, 83 % работников аптек, 

78 % врачей и большая часть населения не имеют чет-

кого представления о различии между инновацион-

ным и генерическим ЛП, 13 % потребителей считают, 

что разницы нет, так как у этих препаратов одинаковое 

действующее вещество, 19 % отметили, что оригиналь-

ные препараты дороже, 11 % — что они чаще являются 

импортными [18, 21].

Оригинальный (инновационный) препарат (origina-
lis — первичный, innovative — обновленный) — это лекар-

ственный препарат, который создан на основе новой, 

впервые синтезированной или полученной из природ-

ного сырья субстанции, прошел полный курс доклини-

ческих и клинических исследований эффективности и 

безопасности и защищен патентом на определенный 

срок [10, 23]. В странах ЕС этот срок составляет 10–15 

лет, в России и Украине — 20 лет.

Доклинический этап создания оригинального ле-

карственного препарата предусматривает его углу-

бленное изучение на нескольких видах животных. 

Наряду с выяснением особенностей специфического 

(по отношению к глимепириду — сахароснижающего) 

действия обязательно проводится углубленное токси-

кологическое исследование нового ДВ. Сюда входит 

изучение острой (последствия для организма одно-

кратного введения чрезмерно высокой дозы), хрони-

ческой (последствия ежедневного приема в течение 

одного года и более) и специфической токсичности 

(онкогенности, мутагенности, эмбриотоксичности, 

включая тератогенное действие, аллергизирующих 

свойств, а также способности вызывать лекарствен-

ную зависимость) [5].

После успешного доклинического изучения и раз-

работки удобной для применения лекарственной фор-

мы оригинальный препарат проходит три последова-

тельные фазы клинических исследований на людях. 

Первая — на здоровых добровольцах (10–20 человек), 

вторая — на больных с соответствующим заболеванием 

(50–150 человек с нетяжелой формой заболевания, без 
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сопутствующей патологии), третья — 250–300 больных 

с различными вариантами течения соответствующего 

заболевания. После III фазы клинических испытаний 

оригинальный препарат получает разрешение на при-

менение в широкой медицинской практике. С этого 

момента начинается IV фаза исследований — пост-

маркетинговая. Изучаются особенности применения 

препарата у пациентов разного пола, возраста, в раз-

нообразных клинических ситуациях. При этом по ини-

циативе производителя особое внимание обращается 

на активное выявление, сбор и анализ информации о 

побочном действии лекарственного препарата [7]. Эта 

фаза является чрезвычайно важной, так как согласно 

законам статистики для выявления серьезных побоч-

ных явлений, встречающихся с частотой 1 : 10 000 (что 

считается относительно частым), исследование необ-

ходимо провести не менее чем на 30 тысячах больных. 

Регистрация же препарата проводится после клиниче-

ских испытаний на меньшем числе пациентов. В ре-

альной жизни новый препарат принимают больные, 

имеющие сопутствующие заболевания, требующие 

применения других лекарств. При этом возраст боль-

ных, взаимодействие лекарств между собой, а также 

с пищевыми продуктами могут существенно влиять 

на эффективность и переносимость препарата. Все 

эти факторы вносят коррективы в схемы назначения 

препарата, разработанные при проведении I–III фаз 

клинических испытаний. Изучаются особенности 

действия препарата у лиц разного пола, разных наци-

ональностей [27, 30, 36, 43, 44].

Проходит 15 лет, и на фармацевтическом рынке по-

является генерик.

Генерик (дженерик, генерический препарат, много-
источниковый препарат; англ. Generic) — лекарствен-

ное средство (ЛС), которое имеет одинаковый ка-

чественный и количественный состав действующих 

веществ и одинаковую лекарственную форму с рефе-

рентным ЛС и чья взаимозаменяемость с референ-

тным препаратом подтверждена соответствующими 

исследованиями [10]. Разные соли, простые и сложные 

эфиры, изомеры, смеси изомеров, комплексы или про-

изводные действующих веществ считаются одним и 

тем же действующим веществом при условии, что они 

существенно не отличаются с точки зрения безопасно-

сти и эффективности. Разные лекарственные формы 

для перорального применения с немедленным высво-

бождением действующего вещества считаются одной и 

той же лекарственной формой [10]. 

Генерик — непатентованный лекарственный пре-

парат, являющийся воспроизведением оригинального 

препарата, на действующее вещество которого истек 

срок патентной защиты [10, 24]. Он может выпускать-

ся любой фармацевтической фирмой как под между-

народным непатентованным названием (МНН), так 

и коммерческим. Сам термин «генерик» возник в 70-е 

годы XX века, когда считалось, что препараты-анало-

ги надо называть родовым (генерическим) именем, в 

отличие от оригинального лекарственного средства 

(ЛС), которое продавалось под специальным торговым 

наименованием. Смысл этого правила заключался в 

том, что оно облегчало распознавание оригинального 

лекарственного средства среди препаратов-аналогов. 

В настоящее время генерики часто имеют собствен-

ные названия, что не позволяет различать генерики и 

оригинал. Например, оригинальный препарат глиме-

пирида называется Амарил® («Санофи-Авентис»), а 

генерики, которые теоретически должны называться 

родовым (генерическим) именем глимепирид, име-

ют самые разнообразные наименования: Диапирид® 

(«Фармак»), Амапирид («Тева»),  Глимакс® («Кусум 

Фарм») и др. Генерическое имя (МНН) на украинском 

фармацевтическом рынке носят только два препара-

та производства Луганского ХФЗ (Украина) и «Интас 

Фармасьютикалc» (Индия).

Согласно существующим требованиям, проведение 

доклинических и клинических исследований для выве-

дения генерика на рынок не требуется. Необходимым 

условием для признания тождественности генерика 

оригиналу является доказанная фармацевтическая, 

биологическая и терапевтическая эквивалентность 

этих препаратов [10, 16]. 

Фармацевтическая эквивалентность предполагает, 

что оригинальный и воспроизведенный лекарствен-

ный препарат содержат одну и ту же активную суб-

станцию в одинаковом количестве и в одинаковой 

лекарственной форме. При этом допускается, что со-

держание действующего вещества в генерическом и 

оригинальном препарате может отличаться в пределах 

±5 % (в некоторых случаях и более), а вспомогатель-

ные компоненты (наполнители, красители, особенно-

сти покрытия) и технология производства у генериков 

и оригинальных препаратов могут быть совершенно 

различными [2, 17]. В случае глимепирида фармакопея 

США разрешает колебания ДВ в таблетках в преде-

лах ±10 % [34, 39, 50]. При замене лекарств, которые 

назначаются абсолютному большинству пациентов в 

средней терапевтической дозе, разрешенная между-

народными стандартами разница между препаратами 

в содержании действующего вещества в 10 % (±5 %) 

вполне допустима. В то же время для лекарств, доза ко-

торых подбирается каждому больному индивидуально, 

такая разница в содержании ДВ, весьма вероятно, мо-

жет иметь клиническое значение. 

Большое значение для эквивалентности препара-

тов имеет явление оптической изомерии. Большин-

ство фармакологически активных веществ являются 

органическими соединениями, содержащими асим-

метричные или хиральные атомы углерода. Такие со-

единения существуют в виде нескольких оптических 

изомеров с одинаковым составом атомов, однако с их 

различным расположением в пространстве, так что 

эти изомеры невозможно совместить между собой. 

Так, глимепирид существует в виде двух стереоизоме-

ров: цис- и трансформы (в цисизомерах заместители 

находятся по одну сторону от плоскости двойной свя-

зи, в трансизомерах — по разные). Фармакологически 

активной является исключительно трансформа [47]. 

По различным технологиям синтеза получают смеси 
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с различным соотношением цис- и трансизомеров. 

Поскольку оптические изомеры не отличаются по 

химическим и физическим свойствам (кроме направ-

ления вращения плоскости поляризованного света), 

определить соотношение изомеров в смеси традици-

онными методами фармацевтического анализа невоз-

можно. Для этого необходимы специальные высоко-

чувствительные дорогостоящие методы. Определение 

изомерного состава субстанции на сегодняшний день 

не выдвигается как требование при регистрации 

препаратов и информация о ней не приводится в 

инструкциях к ЛС. Однако особенности простран-

ственного строения неизбежно влияют на фармако-

логическую активность ЛС, ведь его взаимодействие 

с мишенями (рецепторами, ферментами, ионными 

каналами и т.п.) определяется именно соответствием 

пространственной структуры лекарственного веще-

ства и мишени. Вклад явления оптической изомерии 

в терапевтическую неэквивалентность генерических 

препаратов очень значительный [22, 42, 48]. Разра-

ботаны методики определения стереоизомеров гли-

мепирида для анализа качества фармацевтического 

сырья, однако в настоящее время они используются 

в основном в научных целях, а в фармацевтической 

практике почти не применяются [33, 35, 38, 46].

Не менее значимо, чем оптическая изомерия, в 

процессе создания лекарств явление полиморфизма 

кристаллов. Полиморфизм — это способность веществ 

существовать в разных кристаллических структурах. 

Классический пример полиморфизма — углерод, кото-

рый имеет две всем известные полиморфные модифи-

кации: кубическую (алмаз) и гексагональную (графит). 

Явление полиморфизма известно и для высокомолеку-

лярных соединений. В результате реакции с хлоридом 

цинка осажденный инсулин превращается в трудно-

растворимый комплекс, который в зависимости от рН 

может быть аморфным или кристаллическим. Амор-

фный цинк-инсулин действует быстро и недолго, кри-

сталлический — всасывается значительно медленнее. 

Соответственно оптимальное соотношение в лекар-

ственной форме обеих полиморфных модификаций 

инсулина обеспечивает сбалансированную концентра-

цию инсулина в крови пациентов. 

На сегодняшний день явление полиморфизма по-

казано для более чем 80 % фармацевтических суб-

станций, в том числе для глимепирида [25]. Каждая из 

известных полиморфных модификаций является стой-

кой и образуется при соответствующих термодинами-

ческих условиях в процессе фармацевтического произ-

водства действующей субстанции, а в дальнейшем — в 

процессе производства таблетированной лекарствен-

ной формы. 

Как уже было сказано выше, существующими тре-

бованиями к регистрации лекарственных препаратов 

допускаются различия между оригинальным препара-

том и генериками в составе вспомогательных веществ 

(ВВ). Тем не менее состав и качество ВВ не безразлич-

ны для клинической эффективности и безопасности 

лекарственных препаратов, особенно с учетом того 

факта, что именно ВВ составляют основную массу 

таблетки. Так, в препаратах глимепирида ВВ состав-

ляют 98–99 % от массы таблетки [45, 47]. ВВ влияют 

на скорость и степень высвобождения действующей 

лекарственной субстанции из лекарственной формы 

(таблетки), соответственно увеличивая или уменьшая 

концентрацию ДВ в крови, органах и тканях. ВВ также 

могут изменять время, в течение которого ДВ удержи-

вается в тканях, оказывая пролонгированный эффект, 

существенно влиять на стабильность препарата при 

хранении [6, 31]. Например, в состав оригинального 

глимепирида входит карбоксиметилкрахмал, а в состав 

ряда генериков — обычный крахмал [8]. Карбокси-

метилирование придает крахмалу особые свойства — 

способность образовывать устойчивые вязкие клей-

стеры, стабилизировать водные многокомпонентные 

системы, образовывать легко растворимые в холодной 

воде пленки, что важно при технологическом процессе 

производства таблетированной лекарственной фор-

мы [31, 37]. В экспериментальных исследованиях по 

разработке пролонгированной лекарственной формы 

глимепирида показано, что в зависимости от состава 

матрикса таблетки (синтетические или природные по-

лимеры) степень высвобождения действующего веще-

ства меняется на 30 % [32].

Скорость и степень высвобождения действующей 

субстанции существенно зависят также от технологии 

процесса прессования таблеточной массы (превраще-

ния «лекарственного теста» в таблетку). Соответствие 

технологии производства генериков международным 

стандартам качества подтверждается сертификатом 

GMP (Good Manufacturing Practice — надлежащая про-

изводственная практика). 

Обычный контроль качества ЛС проводится путем 

выборочного исследования образцов продукции и ре-

ально гарантирует качество только этих образцов и, 

возможно, партий, изготовленных в ближайшее время. 

В отличие от этого стандарт GMP характеризуется це-

лостным подходом и оценивает непосредственно пара-

метры производства и лабораторной проверки готовой 

продукции. Сертификат GMP означает, что продукция 

произведена в строгом соответствии с требуемым хи-

мическим составом в условиях, не допускающих попа-

дания сторонних веществ, а также должным образом 

упакована, что гарантирует сохранение всех свойств на 

протяжении срока годности [13, 51]. 

Постановление об обязательной сертификации 

отечественных фармпроизводителей по GMP принято 

в Украине в ноябре 2011 г., а с февраля 2013 г. введе-

но обязательное подтверждение наличия сертификата 

GMP для каждого лекарственного средства, ввозимого 

в Украину [12, 13]. К настоящему моменту уже многие 

украинские производители лекарств сертифицирова-

ны по GMP. В то же время из-за несоответствия стан-

дартам GMP в 2013 г. аннулировано около 30 % лицен-

зий отечественных производителей лекарств [15]. Доля 

ввозимых импортных препаратов, которые произво-

дятся в ненадлежащих условиях, по данным УНИАН, 

в прошлом году составила более 17 % [14].
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Аналитическое сравнительное исследование ори-

гинального глимепирида (табл. Амарил® 2 мг произ-

водства «Санофи-Авентис») и 23 его генериков раз-

ных фирм-производителей, проведенное в Италии, 

показало, что 74 % генериков не соответствуют ори-

гинальному глимепириду по ряду параметров спе-

цификации: по содержанию действующего вещества 

(4 генерика), содержанию примесей (2 генерика), 

растворимости (12 генериков — 52 %) [19, 26]. Анало-

гичное исследование 18 генериков, производимых в 

странах Ближнего Востока, позволило признать соот-

ветствующими требованиям Британской фармакопеи 

только 8 (44 %) препаратов. Содержание действую-

щего вещества в таблетках колебалось в пределах 80–

125 % по сравнению с оригиналом, время распадаемо-

сти таблеток оригинального глимепирида составляло 

0,5 мин, а генериков — до 12,9 мин. В течение 10 мин 

степень растворения оригинального глимепирида со-

ставляла 90,30 ± 1,13 %, а генериков — 23,42 ± 0,80 %, 

37,08 ± 1,57 %, 42,67 ± 5,03 % [40]. 

Таким образом, фармацевтическая эквивален-

тность сама по себе не гарантирует одинаковое по 

силе и длительности фармакологическое действие 

оригинального и генерического препарата и обяза-

тельно должна подтверждаться биологической экви-

валентностью.

Биологическая эквивалентность предусматривает, 

что фармацевтически эквивалентные препараты име-

ют сравнимую биодоступностъ — скорость и степень 

всасывания действующего вещества в системный кро-

воток. Биоэквивалентность устанавливается в экспе-

риментальных исследованиях с участием ограничен-

ного количества здоровых добровольцев. При этом, по 

регламенту ВОЗ и ЕС, допускается различие в показа-

телях биодоступности оригинального препарата и его 

генерика в пределах +20 % (соответственно разница 

между отдельными препаратами может достигать 40 %) 

[1, 11, 16].

Для глимепирида биоэквивалентными считаются 

препараты, имеющие разницу с оригиналом в интерва-

ле 80–125 % [27, 28, 31]. Для заболеваний, при которых 

развитие обострения представляет особую опасность 

для дальнейшего прогноза, а также в случае необходи-

мости особо точного дозирования эта разница весьма 

существенна. Кроме того, как уже было сказано, био-

эквивалентность изучается при однократном введении 

препаратов небольшому количеству здоровых лиц, 

особенности всасывания и распределения лекарствен-

ных средств у которых могут иметь различия с больны-

ми, особенно при наличии у последних сопутствующей 

патологии. Именно поэтому наличие биоэквивален-

тности с высокой степенью вероятности позволяет 

предполагать (но не гарантирует), что оригинальный и 

генерический препарат имеют терапевтическую экви-

валентность — равную клиническую эффективность 

и безопасность. Из многочисленных генериков глиме-

пирида, представленных на фармацевтическом рынке, 

часть препаратов уже успешно прошли исследование 

биоэквивалентности, другие — проходят в настоящее 

время, а для части генериков изучение биоэквивален-

тности только планируется [29].

Что касается терапевтической эквивалентности, 

то такие исследования во всем мире проводятся край-

не редко, поэтому, к сожалению, сомнения врачей, 

равно как и пациентов, в идентичности оригиналь-

ных препаратов и генериков в ряде случаев не лише-

ны оснований [20]. 

Чтобы облегчить врачу выбор препарата, в США су-

ществует ежегодно издаваемая FDA Оранжевая книга, 

в которой генерическим препаратам, подтвердившим 

терапевтическую эквивалентность оригиналу, при-

сваивается код А, а препаратам, которые по разным 

причинам в данный момент нельзя считать терапевти-

чески эквивалентными соответствующим препаратам 

сравнения, — код В [41]. В Украине подобные норма-

тивные документы пока отсутствуют, и это делает адек-

ватный выбор препаратов для взаимозамены достаточ-

но проблематичным.

В Украине сегодня накоплен достаточный опыт в 

области сравнения оригинальных и генерических пре-

паратов. При этом выявлены как терапевтически экви-

валентные оригинальным препаратам генерики, так и 

генерические препараты, уступающие оригинальным 

по переносимости или клинической эффективности. 

Совместные усилия отечественных производителей 

ЛП, руководящих органов Министерства здравоохра-

нения Украины и его Государственного экспертного 

центра направлены на повышение качества отечест-

венных генериков, и результаты этой работы уже вид-

ны и врачам, и пациентам. В ближайшие годы рынок 

генерических препаратов будет развиваться, поскольку 

более дешевые генерики дают возможность доступа к 

новым высокоэффективным лекарственным препа-

ратам широких слоев населения с ограниченными 

экономическими возможностями. Задача врача — в 

каждом конкретном случае выбрать для пациента оп-

тимальный (с клинических и экономических позиций) 

препарат среди многочисленных аналогов, содержа-

щих одно и то же действующее вещество. 
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Summary. The article presents a literature review on 

the use of glimepiride while treating patients with diabetes 

mellitus. Characteristics of generic drugs of glimepiride are 

provided. 
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БАГАТОЛИКИЙ ГЛІМЕПІРИД: 
ДО ПИТАННЯ ПРО ВЗАЄМОЗАМІНЮВАНІСТЬ 

ПЕРОРАЛЬНИХ ЦУКРОЗНИЖУЮЧИХ ПРЕПАРАТІВ 

Резюме. У статті поданий огляд літератури, присвяченої 

застосуванню глімепіриду в лікуванні пацієнтів із цукровим 

діабетом. Дано характеристику генеричних препаратів гліме-

піриду.

Ключові слова: глімепірид, ефекти, генерик.
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