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Цель. Сравнить два варианта комплексной терапии, основанной на применении только оригинальных препаратов (ОП) или дженериков (ДЖ) у пациентов со стабильно протекающей ишемической
болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Многоцентровое открытое рандомизированное исследование провели в двух параллельных группах. Включили 120 человек со стабильной стенокардией II-III функционально-
го класса (ФК), после рандомизации 59 человек получали терапию ОП, 61 — ДЖ. Эффективность терапии определяли по частоте достижения целевых показателей артериального давления (АД) <130/80
мм рт.ст., частоты сердечных сокращений (ЧСС) =55–60 ударов/мин в покое, холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) <70 мг% или 1,8 ммоль/л, а также по степени уменьшения ко-
личества приступов стенокардии, потребности в нитратах короткого действия и ФК стенокардии. Длительность лечения составила 12 нед.
Результаты. Включены 93 (77,5%) мужчины и 27 (22,5%) женщин в возрасте от 40 до72 (58,7±7,7) лет, II ФК определен у 117 (97,5%), III ФК — у 3 (2,5%) больных. После рандомизации обе груп-
пы пациентов были сопоставимы по основным клиническим показателям. В результате приема ОП целевое АД достигнуто у 54%, а приема ДЖ — у 44% больных, р=0,08. Целевая ЧСС была достиг-
нута с одинаковой частотой как при использовании ОП, так и ДЖ: 51 и 53%, соответственно, р=0,66. Целевые показатели ХС ЛПНП достигнуты у 27,7% пациентов, получающих ОП, и у 9,9% — ДЖ,
р=0,002. Значимых различий по течению стабильной стенокардии за время исследования не выявлено. Достоверные отличия в динамике показателей глюкозы, билирубина, креатинина, аланиновой
и аспарагиновой трансаминаз, креатинфосфокиназы в группах отсутствовали. Частота назначения ОП и ДЖ, общее количество назначенных препаратов и дозы ОП и ДЖ в конце исследования были
практически одинаковыми. Из исследования выбыли 3 пациента, частота побочных явлений составила 3,4% на фоне приема ОП и 11,5% —  на фоне ДЖ, р=0,09.
Заключение. Использованные в исследовании КАРДИОКАНОН дженерики с доказанной биоэквивалентностью в целом продемонстрировали свою клиническую эквивалентность оригинальным пре-
паратам. Их использование у пациентов с ИБС может обеспечить такую же эффективность и качество терапии, как при назначении оригинальных препаратов.
Ключевые слова: стабильная стенокардия, оригинальный препарат, дженерик.
РФК 2012;8(2):179-184
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Aim. To compare two therapies based on the use of original or generic drugs in patients with stable ischemic heart disease (IHD).
Material and methods. Patients (n=120), aged 40–72 (58.7±7.7) years, 93 men and 27 women, with stable angina, functional class (FC) II (n=117, 97.5%) and III (n=3, 2.5%), were included in the multi-
center open randomized study with parallel groups. Patients were randomized into 2 groups: group 1 (n=59) received therapy with original drugs only, and group 2 (n=61) — with generics ones only. Efficacy of
the therapies was evaluated by the rate of achievement of target blood pressure (BP<130/80 mm Hg), heart rate (HR=55–60 beat per minute) and cholesterol of low density lipoprotein (LDL<70 mg% or 1.8 mmol/l),
as well as by the degree of reduction in the angina attacks rate, the need in short-acting nitrates, and the angina FC. Treatment duration was 12 weeks.
Results. After randomization both groups of patients were comparable by the main clinical indicators. The rates of target levels achievement were the following in group 1 vs group 2, respectively: for BP - 54 vs 44%,
p=0.08; for HR - 51 vs 53%, р=0.66; LDL cholesterol - 27.7 vs 9.9% of patients, p=0.002. There were no significant differences between original and generic drugs effects on the angina pectoris symptoms dy-
namics, as well as their influence on glucose, bilirubin, creatinine, alanine and asparagine transaminases, and creatine phosphokinase blood levels dynamics. The original and generic drugs prescription rates, a to-
tal number of prescribed drugs and prescribed doses were comparable in both groups at the end of the study. Three patients dropped out of the trial, the frequency of adverse events was 3.4% in group 1 and 11.5%
— in group 2 (p=0.09).
Conclusion. Generic drugs with proven bioequivalence, used in the KARDIOKANON study, demonstrated their clinical equivalence to original drugs. The use of these drugs in patients with stable IHD may provide
efficacy and quality of therapy comparable with these in original drugs.
Key words: stable angina, original drug, generic drug.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(2):179-184

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): nkutishenko@gnicpm.ru



180 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(2)

Клиническая эквивалентность оригинальных и воспроизведенных препаратов  

В настоящее время смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний в Российской Федерации со-
ставляет более 50% в структуре общей смертности [1].
Значительным достижением современной клиниче-
ской фармакологии является создание лекарств,
способных положительно повлиять на прогноз, т.е.
снизить показатели смертности за счет уменьшения
вероятности сердечно-сосудистых осложнений (ССО),
в первую очередь, инфаркта миокарда и мозгового
инсульта. Эффективность медикаментозной 
терапии в первичной и вторичной профилактике
сердечно-сосудистых заболеваний доказана в мно-
гочисленных контролируемых клинических иссле-
дованиях [2-4]. 

Современной стратегией лечения больного со ста-
бильно протекающей ишемической болезнью сердца
(ИБС) является, во-первых, снижение риска развития
инфаркта миокарда и внезапной смерти, во-вторых,
улучшение качества жизни пациентов, том числе
уменьшение частоты и интенсивности приступов сте-
нокардии [5]. Информация о прогнозе у больных ста-
бильной стенокардией получена в длительных про-
спективных популяционных исследованиях, клини-
ческих исследованиях антиангинальных средств, а так-
же по данным регистров. Практические модели оцен-
ки индивидуального риска, которые могли бы вклю-
чать в себя все аспекты стратификации риска у паци-
ентов со стабильной стенокардией напряжения пока
не разработаны, поэтому используются альтернатив-
ные подходы (данные анамнеза, показатели  липид-
ного спектра, результаты коронарноангиографии,
данные проведения проб с дозированной физической
нагрузкой и т.д.). Важная роль в профилактике ин-
фаркта миокарда и смерти у больных со стабильной
стенокардией принадлежит фармакотерапии, эф-
фективность которой в предупреждении ССО в значи-
тельной степени определяется достижением целевых
показателей АД, ЧСС, холестерина липопротеидов низ-
кой плотности, что нашло свое отражение в совре-
менных клинических рекомендациях [6,7].  К сожа-
лению, нередко врачи находят информацию, пред-
ставленную в рекомендациях, или неприемлемой
для повседневной практики или слишком затратной,
чтобы рекомендовать ее для лечения конкретного па-
циента. Поскольку проводить длительную вторич-
ную профилактику оригинальными препаратами, как
показывает практика, из-за высокой стоимости лече-
ния не всегда возможно, врачи сталкиваются с не-
обходимостью замены одних препаратов на другие.
Наиболее часто такие замены касаются перевода па-
циента с оригинального препарата на воспроизве-
денный препарат (дженерик). В настоящее время
специальных рекомендаций для врачей или фарма-
цевтов относительно того, как проводить такие заме-

ны, не разработано [8]. Для России данная проблема
приобретает особое значение в связи с тем, что в на-
шей стране использование зарегистрированных  дже-
нериков порой не обеспечивает воспроизведение
такой же клинической эффективности и переноси-
мости, как у оригинального препарата [9]. 

Для решения более общего вопроса, относящегося
к повседневной клинической практике и касающегося
эффективности и безопасности не только отдельных дже-
нериков, а оценивающего сразу весь комплекс имею-
щихся на сегодняшний день методов длительного ме-
дикаментозного лечения пациентов со стабильной
стенокардией, Секцией рациональной фармакотерапии
ВНОК проведено исследование КАРДИОКАНОН. 

Цель данного исследования — сравнить два вари-
анта комплексной терапии, основанной на применении
оригинальных препаратов или их дженериков у паци-
ентов со стабильно протекающей ИБС. 

Материал и методы 
Исследование КАРДИОКАНОН, дизайн и протокол

которого были опубликованы ранее, являлось мно-
гоцентровым, открытым, рандомизированным ис-
следованием, проводимым в двух параллельных
группах пациентов с ИБС и стабильной стенокарди-
ей напряжения II-III функционального класса (ФК).
[10]. Протокол исследования был спланирован в
соответствии с Российскими рекомендациями ВНОК
«Диагностика и лечение стабильной стенокардии»,
2008г [5] и получил одобрение локального Этического
комитета, все пациенты подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. В ис-
следовании предусматривалось оценить эффектив-
ность и переносимость двух вариантов такой ком-
плексной терапии, сравнить изменение качества
жизни пациентов по динамике приступов стенокар-
дии и потребности в дополнительном приеме ко-
роткодействующих нитратов.

В исследование включено 120 пациентов. В со-
ответствии с протоколом пациенты методом случай-
ных чисел были рандомизированы на две группы.
Первая группа (n=59): пациенты, получающие те-
рапию для лечения стабильной стенокардии, осно-
ванную на оригинальных препаратах, 2-я группа
(n=61) — пациенты, получающие терапию, осно-
ванную на воспроизведенных препаратах (джене-
риках) производства компании ЗАО «Канонфарма
продакшн».

Для выполнения поставленной задачи использова-
лись лекарственные препараты, которые в соответ-
ствии с современными рекомендациями должны быть
назначены пациенту с ИБС с целью улучшения прогноза
основного заболевания, уменьшения основных кли-
нических проявлений ИБС и улучшения качества 
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жизни. В перечень препаратов клинического исследо-
вания вошли: 

• дезагреганты (ацетилсалициловая кислота — 
Аспирин® кардио или КардиАСК®; клопидогрел —
Плавикс® или Клопидогрел);

• ингибитор ангиотензинпревращающего фермен-
та эналаприл (Ренитек® или Эналаприл); 

• бета-адреноблокатор бисопролол (Конкор® или
Арител®); 

• гиполипидемический препарат аторвастатин 
(Липримар® или Аторвастатин); 

• препарат метаболического действия триметазидин
(Предуктал® МВ или Депренорм® МВ);

• диуретик индапамид (Арифон® ретард или Ин-
дапамид ретард); 

• антагонист кальция амлодипин (Норваск® или
Амлодипин). 

Все дженерики, использованные в исследовании,
имели доказанную биоэквивалентность оригиналь-
ным препаратам [10].

В ходе исследования эффективность комплекс-
ной терапии определялась частотой  достижения 
целевых показателей артериального давления
(АД<130/80 мм рт.ст.) и частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС=55-60 в мин в покое или до 50 в мин при
удовлетворительной переносимости приема бета-
адреноблокаторов), достижением целевых цифр 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП <70 мг% или 1,8 ммоль/л), а также  изме-
нением по отношению к исходным показателям коли-
чества приступов стенокардии и потребности в нитра-
тах короткого действия, уменьшением функционального
класса стенокардии (т.е. увеличением переносимости
физической нагрузки). Переносимость и безопасность
терапии оценивалась в соответствии с профилем не-
желательных побочных явлений в обеих группах, а так-
же изменением биохимических [аланиновая (АЛТ) и
аспарагиновая (АСТ) трансаминазы, креатиносфоки-
наза (КФК), билирубин, глюкоза)] и клинических (ге-
моглобин, лейкоциты, СОЭ) показателей по отношению
к исходным данным. 

Продолжительность исследования составила 12
нед, визиты проводились каждые 4 нед с целью конт-
роля за проводимой терапией в соответствии с обо-
значенными критериями эффективности и безопасности.
Во время каждого визита оценивалось клиническое со-
стояние пациента, измерялись показатели АД, ЧСС, вы-
полнялась электрокардиограмма в 12-ти отведениях,
проводились лабораторные тесты. Протоколом иссле-
дования предусматривалась коррекция терапии с це-
лью достижения целевых показателей АД, ЧСС, ХС
ЛПНП, т.е. индивидуально для каждого пациента под-
бирался вариант терапии, позволяющий максимально
снизить риск сердечно-сосудистых осложнений. 

Оценку данных проводили с помощью системы
статистического анализа и доставки информации —  SAS
(Statistical Analysis System). Использовали как стан-
дартные методы описательной статистики (вычисление
средних, стандартных отклонений, ранговых стати-
стик и т.д.), дисперсионный анализ, а также известные
критерии значимости (χ2, t-критерий Стьюдента 
и т.д.). 

Результаты
В исследование были включены 93 (77,5%) муж-

чины и 27 (22,5%) женщин, возраст пациентов коле-
бался от 40 до 72 лет, и в среднем составил 58,7±7,7
лет. У 117 (97,5%) пациентов был определен II ФК сте-
нокардии, и только у 3 (2,5%) пациентов —  III ФК. Сфор-
мированные посредством рандомизации группы были
полностью сопоставимы по основным клинико-анам-

Показатель Группа 1 Группа 2
(n=59) (n=61) p

Возраст, лет 57,9±0,9 59,1±0,9 0,38

Вес, кг 99,2±1,2 100,5±1,2 0,45

ИМТ, кг/м2 28,9±0,5 28,9±0,5 0,97

САД, мм рт.ст. 137,9±1,8 138,6±1,8 0,79

ДАД, мм рт.ст. 85,1±1,3 83,6±1,3 0,41

ЧСС, в мин 68,7±1,1 71,6±1,1 0,07

Приступы стенокардии, 
n  в неделю 4,64±0,67 6,20±0,65 0,10

Нитроглицерин, 
n таблеток в неделю 3,56±0,33 3,39±0,32 0,72

Холестерин общий, ммоль/л 5,27±0,13 5,52±0,13 0,19

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,99±0,90 3,20±0,90 0,10

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,08±0,03 1,06±0,03 0,78

ТГ, ммоль/л 1,68±0,10 1,92±0,10 0,08

Глюкоза, ммоль/л 5,08±0,10 5,26±0,10 0,21

АЛТ, Ед/л 26,2±1,3 25,7±1,3 0,24

АСТ, Ед/л 23,9±1,0 25,7±1,0 0,21

КФК, Ед/л 89,1±11,0 102,5±11,3 0,40

ИМ в анамнезе, n 51 53 0,94

Количество ИМ  у одного 
пациента,  n (1-2-3) 46-5-1 48-4-0 0,76

КАГ, n 34 24 0,10

ЧКВ, n 23 16 0,14

Количество ЧКВ у одного 
пациента, n (1-2-3-4) 15-7-2-0 13-6-0-2 0,34

АКШ, n 6 6 0,95

ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое
АД, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминтрансфераза, 
КФК — креатинфосфокиназа, ХС — холестерин, ХС ЛПНП — ХС липопротеидов
низкой плотности, ХС ЛПВП — ХС липопротеидов высокой плотности, 
ТГ — триглицериды, ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронароангиография,
ЧКВ — чрезкожное коронарное вмешательство, АКШ — аортокоронарное 
шунтирование. Данные представлены в виде М±m

Таблица 1.  Клиническая характеристика больных 
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нестическим и лабораторным показателям (табл. 1). Об-
щее количество принимаемых до включения в иссле-
дование сердечно-сосудистых препаратов в обеих
группах значимо не отличалось, и составило в среднем
4,42±0,11 в группе оригинального препарата и
4,33±0,11 —  в группе дженерика (р=0,57).

На рис. 1 представлены показатели систолического
(САД), диастолического (ДАД) АД и ЧСС в разные пе-
риоды исследования. Различия межу изучаемыми
препаратами по степени выраженности антигипертен-
зивного эффекта не были выявлены ни на этапе пла-
новых визитов, ни по завершении исследования; для
показателей ЧСС картина была аналогичной. Немало-
важно, что достоверных различий между препаратами
в частоте достижения целевого уровня АД получено не
было, на фоне приема оригинальных препаратов по-
казатели АД<130/80 мм рт.ст. были достигнуты у 54%
пациентов и на фоне дженерика —  у 44% (р=0,08). По
окончании исследования целевые показатели ЧСС в со-
ответствии с принятыми критериями эффективности
(ЧСС<60 уд/мин в покое) были достигнуты примерно
с одинаковой частотой как на терапии оригинальным
препаратом, так и на терапии дженериком: 51% и 53%
соответственно (р=0,66). 

Показатели липидного спектра во время проведе-
ния исследования представлены на рис. 2. Несмотря на

то, что большинство пациентов до включения в иссле-
дование принимали гиполипидемические препараты,
целевые показатели ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л регистри-
ровались только у 1,7% пациентов. Целенаправленный
подбор гиполипидемической терапии позволил до-
биться желаемых показателей ХС ЛПНП у 27,7% па-
циентов, получающих оригинальные препараты, и у
9,9% — дженерики (р=0,002). При оценке результа-
тов липидного спектра с учетом менее жесткого крите-
рия целевых показателей (ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л) эф-
фективность терапии между оригинальным препара-
том и дженериком существенно не отличались: 67,3%
и 65,4% соответственно (р=0,77). 

Изменение клинической картины стабильной сте-
нокардии имело положительную направленность в
обеих группах: проводимая комплексная терапия поз-
волила существенно уменьшить частоту приступов сте-
нокардии напряжения и потребность в приеме корот-
кодействующих нитратов, при этом различия между
группами по данным показателям не носили досто-
верного характера (рис. 3). По завершении исследо-
вания у 72 пациентов (61,5%) был определен I ФК сте-
нокардии, у 45 (38,5%) — II, а III ФК стенокардии в кон-
це исследования не был зарегистрирован ни у одного
из пациентов. Полученные данные свидетельствуют не
только об эффективности проводимой антиангиналь-

Рисунок 1. Показатели САД, ДАД и ЧСС во время 
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Рисунок 2. Показатели липидного спектра во время 
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ной терапии, но и о значительном улучшении качества
жизни пациентов. 

Анализ биохимических показателей крови проде-
монстрировал отсутствие достоверных отличий в ди-
намике показателей глюкозы, билирубина, креатини-
на, АЛТ, АСТ, КФК, также не было выявлено суще-
ственных различий для клинических показателей кро-
ви между изучаемыми препаратами (рис. 4). 

Частота назначения лекарственных препаратов, вы-
бранных для данного исследования, значимо не раз-
личалась (табл. 2), соответственно, общее количество
назначенных препаратов в конце исследования было
сопоставимым и составило 5,78±0,14 для ориги-
нальных препаратов и 5,79±0,15 — для дженериков
(р=0,67). Было показано, что в тех случаях, когда
препараты могли использоваться в различных дозах (на-
пример, при назначении статинов, бета-адренобло-
каторов, ингибиторов АПФ), значимых различий меж-
ду дозами оригинальных препаратов и дженериков в
конце исследования не было.

Из исследования выбыли 3 пациента по причинам,
напрямую не связанным с проводимым исследовани-
ем. Частота регистрации побочных явлений, которые,
по мнению исследователей, были связаны с приемом
исследуемого препарата, составила 3,4% на фоне
приема оригинального препарата и 11,5% — на фоне

дженерика, различия не носили значимого характера
(р=0,09).

Обсуждение. 
До сих пор практически не проводилось исследований

по сравнительной оценке комплексного фармакологи-
ческого воздействия, основанного на применении ори-
гинальных препаратов и их дженериков, для снижения
риска сердечно-сосудистых осложнений посредством
достижения целевых показателей АД, ЧСС и липидно-
го спектра. Кроме того, результативность таких вмеша-
тельств не оценивалась с точки зрения экономической
эффективности назначенной терапии и ее доступности.
Актуальность такого подхода для решения вопроса о кли-
нической эквивалентности оригинальных препаратов и
их дженериков можно объяснить, прежде всего, тем, что
практическому врачу и его пациенту важны не только эф-
фективность и безопасность каждого назначаемого
препарата как такового, а эффективность и безопасность
терапии в целом. В настоящее время практически все пре-
параты, которые согласно существующим рекоменда-
циям [5], должны быть назначены пациенту с хрони-
ческой ИБС и стабильной стенокардией напряжения, до-

Рисунок 3. Изменение клинической картины ИБС                                                           

7

6

5

4

3

2

1

0
0 4 нед 8 нед 12 нед

Частота эпизодов стенокардии, n/нед

Потребность в дополнительном приеме нитроглицерина (таблетки), n/нед

p=0,06

4

3

2

1

0
0 4 нед 8 нед 12 нед

p=0,06

Группа 1, оригинальные препараты          Группа 2, дженерики

Рисунок 4. Лабораторные показатели
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Препарат Группа 1 Группа 2
(n=59) (n=61) p

Аспирин, n (%) 58 (98,3) 61 (100) 0,31

Клопидогрел, n (%) 15 (25,4) 15 (24,5) 0,92

Индапамид, n (%) 30 (50,9) 28 (45,9) 0,52

Эналаприл, n (%) 54 (91,5) 56 (91,8) 0,96

Бисопролол, n (%) 58 (98,3) 60 (98,4) 0,98

Аторвастатин, n (%) 57 (96,6) 60 (98,4) 0,54

Амлодипин, n (%) 18 (30,5) 19 (31,2) 0,94

Триметазидин, n (%) 46 (78) 52 (85,3) 0,30

Омепразол, n (%) 4 (6,8) 2 (3,3) 0,38

Таблица 2. Частота назначения препаратов в конце 

исследования
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ступны в виде дженериков. Следовательно, такому па-
циенту современная терапия с использованием ис-
ключительно дженериков может быть обеспечена в
полном объеме. Ситуация облегчается тем, что дей-
ствующие рекомендации предоставляют врачу строгие
критерии оценки адекватности такой терапии у больного
с хронической ИБС. Эти критерии включают контроль всех
факторов риска, медикаментозную коррекцию АД и ли-
пидного спектра (достижение целевых значений ХС
ЛПНП), назначение препаратов, улучшающих прогноз
жизни больного, при этом выбор препаратов зависит от
формы ИБС. Эффективность назначения антиангин-
гальных препаратов оценивается по изменению функ-
ционального класса стенокардии путем анкетирования
(например, Сиэтлский опросник) или с помощью  вы-
полнения тестов с физической нагрузкой.  

Наличие исчерпывающей информации о клиниче-
ской эквивалентности оригинальных и дженериче-
ских препаратов (помимо уже имеющихся данных о
биоэквивалентности) позволяет надеяться на равно-
значный клинический эффект при проведении меро-
приятий по вторичной профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний и их осложнений у данной кате-
гории пациентов.

Заключение 
Использованные в исследовании КАРДИОКАНОН

дженерики с доказанной биоэквивалентностью в целом

продемонстрировали свою клиническую эквивалент-
ность оригинальным препаратам. Их использование мо-
жет обеспечить терапию такой же эффективности и ка-
чества, что и при назначении оригинальных препара-
тов у пациентов с ИБС (стабильной стенокардией на-
пряжения).
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