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Резюме
За последние тридцатилетие были разработаны  

и внедрены в практику несколько оригинальных гипо-
тензивных препаратов различного принципа действия, 
применяемых для лечения пациентов с глаукомой. На 
сегодняшний день практически каждый из этих пре-
паратов имеет свой и чаще не один аналог. Проблема 
взаимозаменяемости оригинального препарата джене-
риком является актуальной для каждого практикующего 
офтальмолога. С одной стороны, наличие фармацевти-
ческой и фармакокинетической эквивалентности ори-
гинального и воспроизводимого препаратов является 
обязательным требованием для реализации последнего 
на рынке, с другой — клинические испытания джене-
риков не проводятся, поэтому отсутствуют доказан-
ные в исследованиях данные об их терапевтической 
эффективности и безопасности. На фоне неуклонного 

роста фармацевтического рынка аналогов оригиналь-
ных препаратов для лечения пациентов с глаукомой 
и отсутствия в России единых требований к их каче-
ству, безопасности и эффективности практикующему 
врачу необходимо иметь актуальные сведения о тера-
певтической эквивалентности препарата-дженерика. 
В обзорной статье проведен анализ отечественных 
публикаций за последние пять лет по вопросу эффек-
тивности и безопасности аналогов оригинальных пре-
паратов, применяемых для лечения больных с глауко-
мой. Представлены результаты гипотензивной эффек-
тивности дженериков как в монотерапии, так и при их 
комбинированном применении.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оригинальный препарат, джене-
рик, гипотензивная терапия, первичная открытоуголь-
ная глаукома, внутриглазное давление.
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Актуальность
Современная клиническая фармакология пре-

доставляет офтальмологам широкий выбор лекар-
ственных препаратов для лечения пациентов  
с глаукомой. В многочисленных исследованиях  
продемонстрирована их способность понижать и 
контролировать уровень внутриглазного давления 
(ВГД), что является неотъемлемым условием лече-
ния глаукомы и в конечном итоге продлевает пери-
од сохранности зрительных функций у пациентов 
с данной патологией. Вместе с тем не стоит забы-
вать, что все эти результаты получены при исполь-
зовании так называемых оригинальных препаратов. 
Согласно положению статьи 4 Федерального закона 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
от 12.04.2010 г. оригинальное лекарственное сред-
ство (ЛС) — лекарственное средство, содержащее 
впервые полученную фармацевтическую субстан-
цию или новую комбинацию фармацевтических 
субстанций, эффективность и безопасность кото-
рых подтверждены результатами доклинических 
исследований лекарственных средств и клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов [1]. 
В документах Всемирной Организации Здравоохра-
нения (ВОЗ) для определения оригинального препа-
рата применяется термин «innovator pharmaceutical 
product» — это продукт, впервые разрешенный  
к применению на основе документа о его качестве, 
безопасности и эффективности [2]. Существенным 
недостатком оригинальных препаратов является 
их высокая стоимость, которая определяется затра-
тами на разработку и исследования безопасности  
и эффективности. 

Решением данной проблемы является появле-
ние на рынке относительно дешевых аналогов ори-
гинальных препаратов — дженериков.

Термин «дженерик» («генерик») возник в 70-е 
годы XX века. Первое определение, отражающее 
суть этого термина, было предложено во Франции 
в 1986 г. Под дженериками подразумевались «копии 
оригинального лекарственного препарата, произ-
водство и сбыт которых возможны по истечении 

Abstract 
Over the last thirty years a few original antihyperten-

sive drugs with different mechanisms of action have been 
developed and introduced in glaucoma practice. Today 
almost all of these drugs have several analogs. The prob-
lem of the generic drug interchangeability with the original  
is relevant to every practicing ophthalmologist. On one 
hand, the pharmaceutical and pharmacokinetic equiva-
lence of the original and the generic drug is a requirement 
for the realization of the generic on the market, on the other  
hand — pharmaceutical trials are not conducted for the 
generic drugs is not generic clinical trials conducted so 
there is scientifically no proven data on their therapeutic 

efficiency and safety. Due to the development of pharma-
ceutical market of glaucoma drugs analogues and the ab-
sence of uniform requirements to their quality, safety and 
efficacy in Russia, the practitioner needs to have current 
data on their therapeutic equivalence. Our review analyzes 
the domestic publications of the past five years on the effi-
cacy and safety of glaucoma drugs analogues. The results 
of the antihypertensive effectiveness of generics in mono-
therapy and in their combined use are also presented.

KEYWORDS: original drug, generic product, ocular hypo-
tensive therapy, primary open-angle glaucoma, intraocular 
pressure.

срока действия патента, защищающего иннова-
ционный препарат». Считалось, что аналоги ори-
гинальных препаратов следует называть родовым 
(генерическим) именем, в то время как оригиналь-
ный препарат должен продаваться под специаль-
ным торговым названием. Смысл такого правила 
заключался в том, чтобы легко можно было распоз-
нать оригинал от препаратов-последователей [3]. 

В нашей стране для определения термина 
«дженерик» используется понятие воспроизводи-
мого лекарственного средства, которое содержит 
такую же фармацевтическую субстанцию или ком-
бинацию таких же фармацевтических субстанций  
в такой же лекарственной форме, что и ориги-
нальное лекарственное средство, и поступившего  
в обращение после поступления в обращение ори-
гинального лекарственного средства [1]. ВОЗ  
в связи с различной трактовкой в разных стра-
нах термина «дженерик» рекомендует использо-
вать термин «мультиисточниковые лекарственные 
препараты» (от англ. «multisource pharmaceutical 
products») — фармацевтически эквивалентные 
(одна и та же лекарственная форма) или фарма-
цевтически альтернативные (различные по лекар-
ственной форме) препараты, которые могут быть 
или не быть терапевтически эквивалентными [2]. 
Американская организация, занимающаяся реги-
страцией лекарственных средств и продуктов (Food 
and Drug Administration, FDA), под дженериком 
подразумевает лекарственный препарат, сравни-
мый с оригинальным лекарственным препаратом 
по лекарственной форме, силе действия, способу 
назначения, качеству, фармакологическим свой-
ствам и показаниям к назначению [4].

Дженерики не проходят доклинические и кли-
нические испытание, следовательно, у них отсут-
ствуют данные о терапевтической безопасности 
и эффективности. В то же время применение дже-
нериков в практике подразумевает аналогичное 
оригинальному препарату терапевтическое воз-
действие. Такое положение дел основано на пред-
положении, что эффективность и безопасность 

Опыт применения дженериков при глаукоме
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дженерика будет воспроизведена при соблюде-
нии эквивалентности с оригинальным препара-
том по фармацевтическим (химическим) и фарма-
кокинетическим (биоэквивалентным) признакам.  
К последним относятся: максимальная концен-
трация препарата (Сmax) и время ее достижения 
(Тmax), а также биодоступность препарата — пло-
щадь под кривой «концентрация-время» (area under 
curve, AUC). Считается, что 90% значений AUC пре-
парата-дженерика не должны выходить за преде-
лы диапазона от 80 до 125% от таких же показате-
лей для оригинального препарата, а показателей 
Сmах и Cmax/AUC — 75-133% [5]. Если это усло-
вие соблюдается, то делается вывод о биоэквива-
лентности дженерика и оригинального препарата. 
Еще одним важным критерием для «признания» 
дженерика является его производство в соответ-
ствие с требованиями надлежащей производствен-
ной практики (Good Manufacturing Practice, GMP). 
В России отсутствует обязательная к исполнению 
нормативная база по GMP. 

Проблема взаимозаменяемости оригинальных 
препаратов и дженериков и дженериков между 
собой является актуальной для практикующих вра-
чей во всем мире. FDA, например, публикует еже-
годно обновляемый список всех получивших разре-
шение лекарственных средств, который находится 
в свободном доступе («Orange Book») [6]. Для обо-
значения уровня терапевтической эквивалентности 
препарата применяется система буквенных кодов. 
К категории «А» относятся препараты, которые 
терапевтически эквивалентны референтному (эта-
лонному, оригинальному) лекарственному сред-
ству. Код «В» присваивается, если ЛС не признает-
ся терапевтически эквивалентным. В России такой 
классификации не существует, поэтому ориенти-
роваться при выборе дженерика практикующему 
врачу крайне сложно. 

В то же время современный рынок лекарствен-
ный средств, применяемых для лечения пациентов 
с глаукомой, неуклонно растет с каждым годом. 
Практически у каждого оригинального препарата 
имеется свой и не один препарат-дженерик. 

Хотя еще до середины ХХ века арсенал противо-
глаукомных препаратов был ограничен: пилокар-
пин, адреналин и некоторые фосфороорганические 
соединения. В 1977 г. появился препарат совершен-
но нового принципа действия — бета-адреноблока-
тор: тимолола малеат 0,5% с коммерческим наиме-
нованием Тимоптик («Merck Sharp & Dohme», США) 
[7, 8]. Впоследствии препарат был признан «золо-
тым» стандартом в лечении глаукомы. За более чем 
30-летнюю историю лекарственного средства поя-
вилось множество его аналогов. В настоящее время 
отечественный рынок насчитывает не менее 20 
наименований патентованных названий дженери-
ков тимолола малеата. 

Оригинальный препарат Бетоптик («Alcon», 
США) в течение длительного времени на россий-
ском рынке был единственным представителем 
бетаксолола. В 2008 г. в нашей стране был зареги-
стрирован бетаксолол компании «Unimed Pharma» 
(Словакия) под торговым названием Беталмик ЕС, 
в 2009 г. — Бетофтан («Rompharm Co», Румыния) 
и Ксонеф («Promed Exports», Индия), а в 2011 г. — 
Ксонеф БК (та же компания). Следует отметить, что 
ни Бетоптик, ни Бетоптик С, являясь оригинальны-
ми препаратами бетаксолола, не имеют упаковки в 
виде одноразовых флаконов-капельниц без консер-
ванта. Тогда как дженериковый препарат бетаксо-
лола — Ксонеф БК — доступен и в такой форме, что 
можно отнести к его преимуществам.

Ингибитор карбоангидразы — дорзолами-
да гидрохлорид 2% был зарегистрирован в 1995 г. 
в виде оригинального препарата Трусопт («Merck 
Sharp&Dohme», США). Хотя история примене-
ния данной группы препаратов начинается еще  
с 1954 г., когда был разработан ацетазоламид.  
Изначально он использовался как диуретическое 
средство. Однако вскоре была установлена его спо-
собность понижать уровень ВГД у больных с глау-
комой. Трудности разработки местного ингибито-
ра карбоангидразы заключались в невозможности 
достичь достаточно высокой концентрации препа-
рата, необходимой для значительного ингибирова-
ния карбоангидразы цилиарного тела. В 1998 г. был 
зарегистрирован другой ингибитор карбоангидра-
зы — оригинальный препарат Азопт («Alcon», США) 
с действующим веществом бринзоламид с концен-
трацией 1%.

В 1996 г. произошел еще один «прорыв» в оф- 
тальмологии — был зарегистрирован антиглауком-
ный препарат Ксалатан («Pfizer», США) с действу-
ющим веществом латанопрост 0,005%. Несколько 
позже, основываясь на многочисленных клиниче-
ских работах, препарат также был назван «золотым» 
стандартом для лечения пациентов с глаукомой. 
Далее в течение нескольких лет появились другие 
аналоги простагландинов. В 2001 г. на рынке стали 
доступны Траватан (травопрост 0,004%, «Alcon», 
США) и почти сразу же Люмиган (биматопрост 
0,03%, «Allergan», США). Новый препарат Тафлу-
прост («Santen», Япония) — первый аналог проста-
гландина без консервантов — был зарегистрирован 
в странах Евросоюза в 2008 г., а в 2012 г. получил 
одобрение FDA.

Результаты клинических исследований
За последние 5 лет на страницах отечествен-

ных журналов представлено немногим более  
десятка статей, посвященных исследованиям тера-
певтической эффективности и безопасности препа-
ратов-дженериков, а также их взаимозаменяемости 
с оригинальными препаратами. 

Захарова М.А., Куроедов А.В.
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угольной глаукомой (ПОУГ) [9]. Работа была выпол-
нена на трех клинических базах. Изначально паци-
енты получали монотерапию оригинальным пре-
паратом Ксалатан, который заменяли на дженерик 
после 14-дневного периода «вымывания». Гипотен-
зивный эффект последнего оценивали через 1 мес.  
его закапывания. Измерения уровня ВГД прово-
дили тонометром Маклакова (груз массой 10 г) до 

Наиболее многочисленны работы, касающиеся 
применения аналогов простагландинов (табл. 1).  
Так, 2012 г. были опубликованы два исследования. 
В первом сравнивали гипотензивный эффект и фар-
мацевтическую эквивалентность препарата-джене-
рика Глаупрост («Rompharm Co», Румыния) и ори-
гинального препарата Ксалатан («Pfizer», США)  
в монотерапии у пациентов с первичной открыто- 

№ Исследование Год Число  
клиник

Дизайн  
исследования

Число 
пациентов, 

(глаз)

Форма, 
стадии  

глаукомы

Срок  
наблю-
дения

Степень понижения 
уровня ВГД в % от 
исходного уровня

1

Сравнение 
препаратов 
Глаупрост/ 
Ксалатан [9]

2012 3
открытое  

перекрестное  
проспективное

27 (54) ПОУГ,  
I-III 1 мес. сопоставимые 

уровни*, (Pt)

2
Монотерапия 
препаратом 
Глаупрост [10]

2012 н.д. н.д. 60 (н.д.) ПОУГ,  
I-III 6 мес. 33 (Pt)

3

Сравнение  
препаратов 
Глаупрост/  
Ксалатан [11]

2013 н.д.
открытое  

рандомизированное 
проспективное

58 (104) ПОУГ,  
I-II 2 мес. 30,5 (Глаупрост, Р0); 

33,3 (Ксалатан, Р0) *

4 Препарат  
Глаупрост [12] 2013 н.д. н.д. 42 (н.д.) ПОУГ,  

I-III 3 мес. 20,3 (Pt)

5

Сравнение  
препаратов 
Ксалатамакс/ 
Ксалатан [13]

2013 н.д. н.д. 50 (50) ПОУГ,  
I-II 12 недель сопоставимые  

уровни*, (Pt)

6

Комбинация 
препаратов 
Дорзопт и  
Глаупрост [14]

2013 н.д н.д. 30 (45) ПОУГ,  
I-IV 6 мес. 23 (Рt) 

25 (Ро)

7

Фиксированная 
комбинация — 
препарат  
Дуопрост [15]

2014 20

ретроспективное 
открытое  

многоцентровое 
рандомизированное 

контролируемое

148 (244) ПОУГ,  
I-III 3 мес.

33,2 (Дуопрост, Рt); 
32 (перевод на  
Дуопрост, Рt); 
27,9 (добавление  
Дуопроста, Рt) 

8

Сравнение  
препаратов 
Глаумакс/ 
Ксалатамакс/
Латаномол/
Пролатан [16]

2014 3
выборочное  

аналитическое  
проспективное

36 (72) ПОУГ,  
I-III 2 мес.

22,1±7,04*  
(Глаумакс, Pt); 
25,4±6,9*  
(Ксалатамакс, Pt); 
10,6±23,05*  
(Латаномол, Pt); 
40,87±9,6**  
(Пролатан, Pt) 

9 Препарат  
Глаумакс [17] 2014 н.д. н.д. 100 (185) ПОУГ,  

I-II 1 мес.
26,4-33,3 (Pt); 
27,4-33,8 (Р0)^; 
26,9-32,7 (Р0)^^

Таблица 1
Гипотензивная эффективность препаратов дженериков латанопроста 0,005%  

в моно- и комбинированной терапии у пациентов с глаукомой 

Примечание: * — статистически достоверной разницы между группами не обнаружено, р>0,05; 
** — выявлена статистически достоверная разница уровня ВГД по сравнению с исходным значением, р<0,05;
^ — данные тонометра Pascal;
^^ — данные тонометра Icare.

Опыт применения дженериков при глаукоме



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

82 4/2015   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

начала исследования, через 7 и 30 суток. Для изуче-
ния фармацевтической эквивалентности препараты 
исследовали методом газовой хроматографии, под-
разумевающим определение качественного состава 
смеси препарата. Исходный средний уровень ВГД 
на фоне лечения препаратом Ксалатан составил 
17,44±2,61 мм рт.ст., через 30 суток после начала 
инстилляции препарата Глаупрост уровень офталь-
мотонуса составил 17,11±2,59 мм рт.ст., статисти-
чески значимой разницы между полученными зна-
чениями выявлено не было (p>0,05). Авторы пока-
зали сопоставимое с оригинальным препаратом 
снижение уровня ВГД при использовании дженери-
ка (табл. 1). Хроматограммы исследуемых препа-
ратов были полностью идентичны. Целью второго 
исследования была оценка гипотензивной эффек-
тивности препарата Глаупрост и суточных коле-
баний офтальмотонуса на фоне его инстилляций,  
а также его комбинация с Дорзоптом (дорзоламид 
2%) и Бетофтаном (бетаксолол 0,5%, оба препа-
рата — «Ромфарм и Ко», Румыния). Дополнитель-
но контролировали динамику функциональных  
и гемодинамических параметров [10]. Препарат 
Глаупрост назначали в виде стартовой терапии у 
пациентов с ПОУГ, а комбинированную терапию 
применяли при получении недостаточно низко-
го безопасного уровня ВГД по истечении 3 мес. 
инстилляций исследуемого аналога простагланди-
на у пациентов с далекозашедшей стадией глауко-
мы. В большинстве случаев на фоне применения 
препарата Глаупрост было получено статистически 
значимое снижение уровня ВГД в среднем на 33% 
по сравнению с исходным (p<0,05). Суточные коле-
бания офтальмотонуса составили 3,6 мм рт.ст., что 
соответствовало физиологическим показателям. 
Было отмечено незначительное увеличения объ-
ема нейроретинального пояска диска зрительного 
нерва (HRT III, «Heidelberg Engineering», Германия) 
у пациентов с начальной и развитой стадиями гла-
укомы, а также улучшение периметрических пока-
зателей (MD, PSD), наиболее выраженное у пациен-
тов с начальной стадией заболевания. Также было 
выявлено достоверное улучшение показателей 
гемодинамики и снижение индекса периферическо-
го сопротивления у пациентов с начальной и разви-
той стадиями глаукомы. Побочные эффекты в виде 
головной боли отмечали всего в 2 случаях, а сте-
пень проявления местных побочных реакций была 
незначительной. Использование нефиксированных 
комбинаций препаратов Глаупрост и Бетофтан или 
Глаупрост и Дорзопт дополнительно снижали уро-
вень ВГД на 18,1 и 22,1% соответственно. 

В 2013 г. стали доступны еще несколько публи-
каций, в которых оценивали дженерики: Ксала-
тамакс («Jadran», Хорватия), Глаупрост и Дуо-
прост (фиксированная комбинация травопроста 
0,004% и тимолола малеата 0,5%, оба препарата —  
«Rompharm Co», Румыния), Глаупрост и Дорзопт 

(дорзоламид 2%, оба препарата — «Rompharm Co»,  
Румыния) (табл. 1). В одной из работ в рамках 
открытого рандомизированного проспективного  
исследования в течение 2 мес. проводился срав-
нительный анализ гипотензивной эффективности  
и переносимости препаратов Глаупрост и Ксала-
тан у пациентов с впервые выявленной ПОУГ [11]. 
Показатели офтальмотонуса оценивали с помощью 
электронной тонографии. Проведенный анализ 
показал, что препарат Глаупрост в сопоставимой 
с препаратом Ксалатан степени снижает уровень 
ВГД: в группе пациентов, применяющих оригиналь-
ный латанопрост 0,005%, офтальмотонус снизился  
на 33,3%, в группе пациентов, использовавших  
Глаупрост — на 30,5%. При этом статистически зна-
чимой разницы между степенью улучшения тоногра-
фических показателей в группах не было выявлено 
(р˃0,05). Примерно в равном количестве у 12% паци-
ентов в группе, получавшей дженерик, и у 12,5% —  
в группе, получавшей оригинальный препарат, была 
отмечена умеренная местная гиперемия конъюн-
ктивы. В другой работе проводили оценку иммуно-
биохимических изменений на фоне монотерапии 
препаратом Глаупрост у пациентов с впервые выяв-
ленной ПОУГ [12]. В слезной жидкости определяли 
концентрации ИЛ-1  и TGF- 2. При этом у всех паци-
ентов до начала лечения были выявлены изменения 
иммунологического статуса: уровень концентрации 
TGF- 2 составил 2935±370 пг/мл, аналогичный 
показатель для ИЛ-1  был равен 56,5±11,3 пг/мл  
(нормативные показатели 672±35 и 18,2±3,3 пг/мл  
соответственно). Уровень ВГД через 3 мес. после 
начала инстилляции глаупроста снизился с исход-
ных 25 мм рт.ст. до 20,1 мм рт.ст. Была выявлена 
тенденция к снижению концентрации уровня росто-
вого фактора TGF- 2 (2020±199 пг/мл) и сниже-
ние уровня главного медиатора воспаления ИЛ-1   
(37,3±4,1 пг/мл) на фоне применения дженерика, 
что оценивается авторами как благоприятный при-
знак (табл. 1). Еще одна публикация была посвяще-
на сравнительной оценке гипотензивного эффекта 
и переносимости препарата-дженерика Ксалата-
макс и оригинального препарата при их примене-
нии в монотерапии у пациентов с ПОУГ [13]. Изме-
рения офтальмотонуса выполняли в 10.00±1 час, 
либо 13.00±1 час, либо 16.00±1 час — по индиви-
дуальному графику для каждого пациента. Исход-
ный уровень ВГД после периода «вымывания»  
в группе, получавшей оригинальный латанопрост 
0,005%, составил 26,3±1,2 мм рт.ст., в группе, полу-
чавшей дженерик, — 26,1±0,9 мм рт.ст. Давле-
ние «цели» было достигнуто в обеих группах уже 
через 1 неделю от начала инстилляций препаратов  
и сохранялось в течение всего периода наблю-
дения. Например, в группе, получавшей ориги-
нальный препарат, в утренние часы через неделю 
офтальмотонус составил 20,2±2,0 мм рт.ст., через 
3 мес. — 19,9±1,5 мм рт.ст., в группе, получавшей  
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дженерик, — 20,1±1,2 и 20,0±1,3 мм рт.ст. соот-
ветственно. Гипотензивная эффективность двух 
сравниваемых препаратов оказалась практиче-
ски одинаковой, кроме того, при оценке суточных 
колебаний уровня ВГД в исследуемых группах не 
было выявлено статистически достоверной раз-
ницы (табл. 1). Также проводили оценку несколь-
ких местных побочных эффектов по разработан-
ной авторами шкале тяжести (от 0 до 4). В группе, 
получавшей оригинальный препарат, суммирован-
ный показатель был равен 9, в группе, использую-
щей дженерик, — 6. Также авторами была приме-
нена методика оценки качества жизни пациентов 
с использованием специального опросника, при 
этом больше претензий к качеству жизни предъяв-
ляли пациенты, использовавшие Ксалатамакс, что, 
по мнению авторов, может быть связано с некото-
рыми субъективными опасениями больных при 
переходе на новый препарат. Целью следующе-
го исследования было изучение влияния комбина-
ции аналога простагландина Глаупрост и местного 
ингибитора карбоангидразы Дорзопт (дорзоламид 
2%) на гидро- и гемодинамику глаза, а также оцен-
ка состояния зрительных функций у больных глау-
комой [14]. Уровень ВГД после периода «вымыва-
ния» характеризовался умеренной гипертензией и 
в среднем составил 27,36±0,82 мм рт.ст. по данным 
тонометрии по Маклакову и 23,66±1,11 мм рт.ст.  
по результатам динамической контурной тономе-
трии (Pascal, США). На фоне применения нефик-
сированной комбинации указанных препаратов 
через 6 мес. уровень ВГД (Pt) понизился в среднем 
на 6,25 мм рт.ст. (23% от исходной величины) и на  
5,9 мм рт.ст. (25% от начального значения (Р0), тоно-
метрия с применением прибора Pascal), p<0,001.  
Гемодинамику глаз исследовали с применением  
офтальмоплетизмографа. Уже через 1 неделю ис- 
пользования капель амплитуда пульсового объема  
увеличилась на 0,05 мм3 (10% от первоначально-
го значения), пульсовой объем возрос на 0,53 мм3 
(10% от начальной величины), минутный объем — 
на 37,7 мм3 (11%), p<0,05. Однако в дальнейшем 
авторами отмечено уменьшение объемных показа-
телей кровотока (табл. 1).

В 2014 г. опубликованы очередные результа-
ты по исследованию аналогов простагландина.  
В одной из работ оценивали эффективность и без-
опасность применения фиксированной комбина-
ции Дуопрост у больных с ПОУГ [15]. Работа была 
выполнена в рамках открытого многоцентрово-
го рандомизированного контролируемого кли-
нического исследования. Несомненный интерес 
данной публикации представляет масштаб иссле-
дования, которое задействовало глазные каби-
неты городских поликлиник 20 городов России. 
Пациенты были разделены на три группы. В 1-ю 
группу объединили пациентов с впервые выяв-
ленной ПОУГ, их исходный уровень ВГД составил  

26,9±2,2 мм рт.ст. Максимальное снижение офталь-
мотонуса было отмечено через 2 мес. инстилляций 
препарата Дуопрост (17,8±1,6 мм рт.ст.), а в целом 
через 3 мес. уровень ВГД был снижен на 33,2% от 
исходного уровня. Во 2-й группе проводили замену 
монотерапии неселективных бета-адреноблокато-
ров или местных ингибиторов карбоангидразы на 
комбинированный препарат Дуопрост. Исходный 
уровень ВГД в группе был равен 27,1±3,0 мм рт.ст. 
и снизился на 8,8±2,8 мм рт.ст. (32% от исходного). 
В третьей группе препарат Дуопрост был добавлен 
к уже имеющейся монотерапии для усиления гипо-
тензивного режима. Исходный уровень ВГД соста-
вил 30,22±3,64 мм рт.ст., через 3 мес. на фоне тера-
пии офтальмотонус снизился на 8,54±3,2 мм рт.ст. 
(27,9% от исходного) (табл. 1). 

Следующая научная работа была посвящена  
сравнению гипотензивной эффективности и фар-
мацевтической эквивалентности дженерика лата-
нопроста Глаупрост и его аналогов: Глаумакс 
(«Фармсинтез», Россия), Ксалатамакс, Латаномол 
(«Polpharma», Польша), Пролатан («Sentiss», Индия), 
при их использовании в комбинированной терапии 
с тимололом 0,5% [16]. Выборочное аналитическое 
проспективное исследование проводили на несколь-
ких клинических базах. После 30-дневного периода 
«вымывания» базового препарата Глаупрост сред-
ний уровень ВГД в группах увеличился и составил 
соответственно 22,37±3,42, 21,87±3,9, 19,62±5,39 
и 26,75±0,88 мм рт.ст. Повышение офтальмотону-
са носило статистически недостоверный характер 
(р>0,05), за исключением группы, рандомизирован-
ной для инстилляций препарата Пролатан. В этой  
группе пациентов повышение уровня ВГД было ста-
тистически достоверным при сравнении с исход-
ными данными и составило 9,12±1,45 мм рт.ст., 
т. е. 53±14,38% (р<0,05). Вместе с тем наиболь-
шие изменения были установлены именно в груп-
пе, получавшей препарат Пролатан: в среднем сни-
жение офтальмотонуса у этих пациентов составило 
10,37±2,38 мм рт.ст. (р<0,05). В остальных груп-
пах изменения были статистически недостоверны 
(р>0,05). Анализ фармацевтической эквивалент-
ности лекарственных препаратов проводили в сер-
тифицированной лаборатории с помощью метода 
хроматографии. Результаты исследования показа-
ли, что компонентный состав препаратов соответ-
ствовал заявленному в инструкции, а содержание 
смесей исследованных флаконов разных серий было 
аналогично оригинальному (табл. 1). 

Третье исследование изучало особенности раз-
личных методов тонометрии у пациентов, полу-
чавших разные группы препаратов, в т. ч. и джене-
рики [17]. Пациенты были разделены на 4 группы 
в зависимости от исходного уровня ВГД, в трех из 
них был назначен аналог простагландина — пре-
парат Глаумакс. Уровень ВГД оценивали с помо-
щью тонометра Маклакова, тонометрами Pascal  
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и Icare (Финляндия). В 1-й группе — с исходным 
уровнем ВГД от 26 до 32 мм рт.ст. — офтальмото-
нус по Маклакову в среднем снизился на 7,4 мм 
рт.ст. (на 26,4% от исходного уровня), по результа-
там тонометра Pascal — на 6,9 мм рт.ст. (на 27,4% 
от исходного), по данным тонометра Icare — на  
6,6 мм рт.ст. (на 26,9% от исходного). Во 2-й группе 
уровень ВГД был не менее 32 мм рт.ст., через 1 мес. 
инстилляций препарата Глаумакс Pt снизилось на 
11,8 мм рт.ст. (на 33,3% от исходного), Р0 (Pascal) —  
на 9,9 мм рт.ст. (на 33,8% от исходного) и по дан-
ным тонометра Icare — на 9,3 мм рт.ст. (на 32,7%  
от исходного). В последней группе уровень ВГД 
изначально был умеренно повышенным и нахо-
дился в диапазоне от 24 до 27 мм рт.ст. Через  
3 мес. применения аналога простагландина тоно-
метрический уровень ВГД снизился в среднем на  
7,3 мм рт.ст. (на 27,0% от исходного уровня), 
по данным тонометра Pascal — на 7,9 мм рт.ст. 
(на 30,1% от исходного), тонометра Icare — на  
6,7 мм рт.ст. (на 27,1% от исходного) (табл. 1).

Аналоги простагландинов являются не един-
ственными дженериками, терапевтическая эффек-
тивность и безопасность которых исследуется,  
а результаты этих работ публикуются на страни-
цах профессиональных журналов. С 2010 по 2014 гг.  
представлены четыре публикации, касающиеся эф- 
фективности аналогов бетаксолола 0,5% (табл. 2).  
В самой ранней из статей продемонстрированы 
результаты сравнения гипотензивного действия 
оригинального препарата Бетоптик 0,5% («Alcon», 
США) и его аналога препарата Беталмик ЕС 0,5% 
(«Unimed Pharma», Словакия) у пациентов с впер-
вые выявленной ПОУГ [18]. Базовые показатели 
уровня ВГД в группах, получавших вышеуказан-
ные препараты, составили 25,44±1,64 и 24,81± 
2,02 мм рт.ст. соответственно. Через 12 недель при-
менения капель в группе, получавшей оригиналь-
ный препарат, уровень офтальмотонуса снизился 
на 4,48 мм рт.ст. и был равен 20,96±1,06 мм рт.ст. 
Сопоставимые результаты были получены и в груп-
пе пациентов, использовавших Беталмик ЕС, где 
уровень ВГД снизился на 3,62 мм рт.ст. и составил  
21,19±1,44 мм рт.ст. (р>0,05) (табл. 2). Позже  
были опубликованы еще две статьи, в которых 
представлены исследования препарата Бетофтан 
(«Rompharm Co», Румыния) при монотерапии  
и сравнение его с оригинальным препаратом 
Бетоптик при комбинированной терапии у паци-
ентов с ПОУГ [19, 20]. За первый месяц монотера-
пии препаратом Бетофтан уровень офтальмотону-
са снизился на 19,72% по сравнению с исходным, 
к 4 месяцу эта цифра составила 22,54%. Отмечено  
влияние препарата на динамические характери-
стики экстраокулярного кровотока в виде увеличе-
ния конечной диастолической скорости кровотока  
в центральной артерии сетчатки на 18% от исходно-
го уровня, в задних коротких цилиарных артериях —  

на 12%, в глазной артерии — на 18% [19]. При 
исследовании препаратов Бетоптик и Бетофтан  
в составе комбинированной терапии с простаглан-
динами офтальмотонус снизился с 21,1±3,3 до 
20,3±1,4 и с 21,2±2,9 до 19,9±1,5 мм рт.ст. соот-
ветственно. Статистически достоверной разницы 
между двумя группами не отмечено, хотя при ком-
бинации препарата Бетофтан с простагландином 
уровень ВГД снизился несколько больше [20]. 

В другой работе было проведено сравнение 
гипотензивного действия препарата Бетоптик и его 
аналога — препарата Ксонеф БК («Promed Exports», 
Индия), их влияния на проявления синдрома «сухо-
го глаза» [21]. Уровень тонометрического давления 
снизился на фоне применения препарата без консер-
ванта на 23,3-23,7% от исходного, уровень истин-
ного внутриглазного давления, измеренного тоно-
метром Pascal, понизился на 24,1%, тонометром 
Icare — на 23,6-24,2%. Полученные данные проде-
монстрировали сопоставимое с оригинальным пре-
паратом гипотензивное действие дженерика. Было 
также отмечено, что дженерик оказывает меньше 
отрицательного влияния на проявления синдро-
ма «сухого глаза» по сравнению с оригинальным 
лекарственным средством (p<0,05). По данным 
суточного мониторинга артериального давления  
не было установлено неблагоприятного влияния 
дженерика на системный кровоток (табл. 2).

Исследования по изучению терапевтической 
эффективности и безопасности дженериков на 
основе дорзоламида гидрохлорида также пред-
ставлены в нескольких отечественных статьях. 
В одной из них отражены результаты изучения 
гипотензивной эффективности, переносимости и 
лекарственной безопасности препаратов Тимоло-
ла 0,5% («Rompharm Co», Румыния), Дорзопта 2% 
(та же компания) и их нефиксированной комбина-
ции [22]. Снижение уровня ВГД в группе Тимолола 
составило 21,9% от исходного, в группе Дорзопта — 
18,4%, в группе нефиксированной комбинации тех 
же препаратов — 25,4%. Гипотензивный эффект 
сохранялся в течение 6 мес. исследования. Мест-
ные побочные эффекты у исследуемых препаратов 
не отличались от таковых у других представителей 
данных фармакологических групп (табл. 3). В дру-
гой работе оценивали длительность эффективности 
и безопасности комбинации Дорзопт-плюс (фикси-
рованная комбинация дорзоламида 2% и тимолола 
0,5%, «Rompharm Co», Румыния) у пациентов с раз-
ными клиническими формами глаукомы. Заслужи-
вает внимания срок данного исследования, кото-
рый составил 18 мес. Гипотензивный эффект при 
назначении данной фиксированной комбинации 
был устойчивым в течение всего периода наблюде-
ния. При этом офтальмотонус снизился на 30% от 
исходного уровня у пациентов с ПОУГ и псевдоэк-
сфолиативной глаукомой и на 32,2% — при глауко-
ме нормального давления [23]. 
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Интересным и клинически значимым для прак-
тикующего врача стало проведенное исследова-
ние, целью которого было изучение антирадикаль-
ной и антиоксидантной активности ингибиторов 
карбоангидразы для местного лечения глаукомы 
(Трусопт и Азопт) в сравнении с другими гипотен-
зивными антиглаукомными препаратами (латано-
прост 0,005%, бетаксолол 0,5%, травопрост 0,004%, 
бримонидин 0,2%, биматопрост 0,03%, тимолол 
0,5%) [24]. Антиоксидантную активность препа-
ратов определяли методом, основанным на инду-
цированном гемолизе эритроцитов. Если добав-
ляемые в модельную систему препараты облада-
ли такой активностью, то гемолиз эритроцитов 
уменьшался. Наиболее высокая антиоксидантная 
активность зарегистрирована у дорзоламида, его 

процентное ингибирование гемолиза при добав-
лении небольшого количества препарата 30 мкл 
составило 31%, при добавлении 90 мкл процент-
ное ингибирование гемолиза было равно уже 70%, 
т. е. при увеличении дозы препарата процент инги-
бирования гемолиза также увеличивался. Мень-
шую активность продемонстрировал бринзоламид. 
Определение антирадикальной активности осно-
вано на способности исследуемых препаратов сни-
жать люминолзависимую хемилюминесценцию, 
возникающую в реакции радикалообразования. 
Результаты исследования свидетельствуют о высо-
кой антирадикальной и антиоксидантной актив-
ности дорзоламида, которая выражается в способ-
ности нейтрализовать последствия окислительного  
стресса.

№ Исследование Год Число  
клиник

Число  
пациентов 

(глаз)

Форма,  
стадии  

глаукомы
Срок  

наблюдения
Степень понижения 

уровня ВГД  
от исходного уровня

1 Сравнение препаратов 
Беталмик ЕС/ Бетоптик [18] 2010 2 50 (90) ПОУГ, стадии 

не указаны 12 недель сопоставимые  
уровни*, (Pt)

2 Монотерапия — препарат  
Бетофтан [19] 2011 н.д. 20 (25) ПОУГ, I-IV 4 месяца 20 (Ро)

3
Сравнение комбинаций  
препаратов Бетофтан/ 
Бетоптик и простагландин [20]

2011 н.д. 50 (н.д.) ПОУГ, I-II 4 месяца сопоставимые  
уровни*, (Рt)

4 Монотерапия — препарат  
Ксонеф БК [21] 2014 н.д. 60 (109) ПОУГ, I-II н.д

23,3-23,7 (Рt) 
24,1 (Ро)^ 

23,6-24,2(Ро)^^

Таблица 2
Гипотензивная эффективность препаратов дженериков бетаксолола 0,5%  

в моно- и комбинированной терапии у пациентов с глаукомой

Примечание: вид клинического исследования указан только в исследовании препарата Беталмик ЕС — открытое,  
проспективное, рандомизированное; 
* — статистически достоверной разницы между группами не отмечено (р>0,05);
^ — данные тонометра Pascal;
^^ — данные тонометра Icare.

№ Исследование Год
Число  

пациентов 
(глаз)

Форма,  
стадии  

глаукомы
Срок  

наблюдения
Степень понижения  

уровня ВГД от исходного 
уровня

1
Сравнение препаратов  
Тимолол 0,5%, Дорзопт 2%  
и их комбинации [22]

2011 80 (150) ПОУГ, стадии 
не указаны 6 мес.

21,9 (Тимолол, Рt), 
18,4 (Дорзопт, Рt), 

25,4 (Тимолол + Дорзопт, Рt)

2 Фиксированная комбинация — 
препарат Дорзопт-плюс [23] 2014 60 (н.д.) ПОУГ, ПЭГ, 

ГНД*, II 18 мес. 30-32,2 (Рt)

Таблица 3
Гипотензивная эффективность препаратов дженериков дорзоламида 2%  

в моно- и комбинированной терапии у пациентов с глаукомой 

Примечание: нет данных о видах клинических исследований и числе клиник, где выполнялись работы;
* ПЭГ — псевдоэксфолиативная глаукома, ГНД — глаукома нормального давления.

Опыт применения дженериков при глаукоме
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В литературе встречается всего одно исследо-
вание, касающееся фиксированной комбинации  

-адреномиметика и неселективного -адренобло-
катора препарата Бримоптик (бримонидин 0,2%  
и тимолол 0,5%, «Ликвор», Армения). Работу 
выполняли в рамках рандомизированного кон-
тролируемого исследования. Инстилляции Бри-
моптика были назначены 48 пациентам (94 глаза) 
с развитой и далекозашедшей стадиями ПОУГ.  
В течение первого месяца уровень ВГД снизился на  
8,6±0,46 мм рт.ст. (35,6%). В последующем гипо-
тензивная активность несколько уменьшилась и 
через 6 месяцев после начала терапии составляла 
17±0,87 мм рт.ст. (21,4% от исходного) [24].

Заключение
Представленные клинические исследования 

имели цель в большинстве своем доказать тера-
певтическую эффективность и безопасность ориги-
нальных препаратов и их аналогов, применяемых  
у пациентов с глаукомой. Во всех работах была 
продемонстрирована гипотензивная эффектив-
ность исследуемых дженериков, сравнимая с ори-
гинальными препаратами, что позволяет «уров-
нять их в правах». Однако необходимо отметить 
несколько недостатков проводимых исследований, 
что ни в коем случае не может указывать на недо-
стоверность представленных данных. Одним из 
важных требований к проведению клинических 
исследований является применение рандомизации.  
Причем сама по себе рандомизация еще не гаран-
тирует получения сопоставимых по исходным пока-
зателям групп больных, у которых можно сравни-
вать действие разных препаратов. В исследованиях,  
особенно в тех, которые проводятся в параллель-
ных группах, данные пациентов, вошедших в каж-
дую группу, должны быть сопоставимы по основ-
ным клиническим показателям. Многоцентровые 
клинические исследования расширяют возможно-
сти набора необходимого количества пациентов,  
строго соответствующих критериям включения, 
что будет отражаться на качестве проводимо-
го исследования. Анализ установил, что только  
в четырех из всех представленных отечественных 
работ исследования выполнялись на нескольких 
клинических базах. Продолжительность наблюде-
ния не является основополагающим требованием 
для доказательного исследования. Однако учиты-
вая тот факт, что на практике препараты пациен-
там назначаются в течение длительного периода, 
фактор времени исследования будет иметь весо-
мую роль в определении стабильности достигну-
того уровня ВГД и переносимости лекарственного 
средства. Только в одной из 17 статей срок наблю-
дения составил 18 мес., в остальных он варьировал  
от 1 до 6 мес. 

В настоящее время в нашей стране отсутству-
ют общие требования к качеству, эффективности  
и безопасности лекарственных препаратов, зало-
женные в рамках регламентируемых стандартов. 
Поэтому для практикующего врача основными 
источниками данных о терапевтической эквива-
лентности дженериков являются отдельные рабо-
ты, посвященные данной проблеме. В то же время  
с позиции доказательной медицины необходимо 
проведение специально спланированных клиниче-
ских исследований при соблюдении основных усло-
вий качественной клинической практики — неза-
висимых, многоцентровых, рандомизированных, 
контролируемых и длительных.
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