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Ишемическая болезнь сердца

Терапевтическая эффективность и безопасность 
оригинального и генерического бисопролола у пациентов 
с ишемической болезнью сердца
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Цель. Сравнить клиническую эффективность и безопасность ори-
гинального и генерического препаратов бисопролола у больных 
с сохранной фракцией выброса, перенесших острый коронарный 
синдром (ОКС) с исходом в стабильную стенокардию.
Материал и методы. В исследование были включены 60 больных 
после ОКС с исходом в стабильную стенокардию, не достигшие целе-
вой частоты сердечных сокращений (ЧСС) 55-60 уд./мин в покое, 
средний возраст — 60,28±8,03 лет. Все пациенты были рандомизиро-
ваны в группы А или Б. Пациенты группы А получали оригинальный 
бисопролол, пациенты группы Б получали генерический препарат. 
Длительность наблюдения 6 нед. Изучали динамику ЧСС. Для опреде-
ления фактического потребления лекарственного средства был про-
веден расчет суммы установочных доз пульс-урежающих препаратов 
в каждой группе с использованием АТС/DDD-методологии.
Результаты. В количественном выражении в обеих группах было 
зафиксировано достоверное урежение ЧСС к концу наблюдения. 
Однако было выявлено, что оригинальный бисопролол урежает ЧСС 
более значительно в сравнении с генерическим. Сумма установоч-

ных суточных доз пульс-урежающих препаратов в группе А в сред-
нем на 1 человека составила 33,5 мг за 6 нед. терапии, в группе 
Б — 44,2 мг. Для того чтобы снизить ЧСС на 10 уд./мин в группе 
А необходимо 28,15 мг суммы установочных пульс-урежающих пре-
паратов на 6 нед., в группе Б — 48,0 мг.
Заключение. При сравнении двух β-адреноблокаторов — ориги-
нального бисопролола и генерика, у пациентов после ОКС, выявле-
но, что оригинальный препарат значимо превосходит генерический 
препарат по пульс-урежающему эффекту; по безопасности препа-
раты не различались между собой.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, оригинальный 
препарат, генерик, бета-блокатор, бисопролол.
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АД — артериальное давление, ИАПФ — ингибитор ангиотензин-превращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛС — лекарственное средство, НЯ — нежелатель-
ное явление, ОКС — острый коронарный синдром, СМЭКГ — суточное мониторирование ЭКГ, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недоста-
точность, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиограмма, β-АБ — бета-адреноблокаторы, NDDD — число установленных суточных доз.

Aim. To compare the clinical efficacy and safety of original and generic 
bisoprolol compounds in patients with normal ejection fraction after 
acute coronary syndrome (ACS) with the outcome to stable angina.
Material and methods. Totally, 60 ACS with the outcome to stable 
angina patients included, that had not reached target heart rate 55-60 
bpm at rest, with mean age — 60,28±8,03 y. o. All patients were 
randomized to groups A and B. Patients from A group were taking 
original bisoprolol, B group were taking generic. Follow-up duration was 
6 weeks. The dynamics of heart rate was assessed. For the factual drug 
intake there was calculation performed of the setting doses summation 
for pulse-decreasing drugs in each group using ATC/DDD-method.
Results. In quantitative expression, in both groups there was significant 
reducing of HR by the end of observation. However, it was found that 

original bisoprolol decreases HR deeper, comparing to generic. The sum 
of setting doses for pulse-reducing drugs in A group in mean for 1 
person was 33,5 mg by 6 weeks of therapy, in B group — 44,2 mg. To 
reduce HR by 10 bpm in A group, 28,15 mg needed of the sum of setting 
pulse-reducing drugs for 6 weeks, and in group B — 48,0 mg.
Conclusion. Comparing two beta-blockers — original and generic bisoprolol, 
in ACS patients, it was shown, that original drug was significantly better than 
generic within pulse-reducing effect. Safety of the drugs did not differ.
Key words: acute coronary syndrome, original drug, generic drug, 
beta-blocker, bisoprolol.
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Введение
Главной причиной смерти в мире являются сер-

дечно-сосудистые заболевания (ССЗ). В 2012г от ССЗ 
умерли 17,5 млн человек, т. е. 3 из каждых 10. Из этого 
числа 7,4 млн человек умерли от ишемической болезни 
сердца (ИБС) и 6,7 млн людей от инсульта (по данным 
ВОЗ, 2013). К группе препаратов, которые имеют дока-
зательства положительного влияния на выживаемость 
больных ИБС, относятся β-адреноблокаторы (β-АБ). 
С применением препаратов этой группы было прове-
дено большое количество исследований у пациентов, 
перенесших острый коронарный синдром (ОКС). Они 
уменьшили летальность на 19-48% и частоту развития 
повторного инфаркта миокарда (ИМ) на 28% [1, 2]. 

Высокая значимость этой группы лекарствен-
ных препаратов обуславливает большой интерес 
к качеству генерических форм. В целом на россий-
ском рынке представлены три вида лекарственных 
препаратов. Это оригинальные лекарства, т. е. препа-
раты, эффективность и безопасность которых тща-
тельно изучены в контролируемых, клинических 
исследованиях, проведенных в строгом соответствии 
с существующими стандартами; воспроизведенные 
препараты или генерики, на которые часто автомати-
чески переносятся достоинства оригинальных пре-
паратов и, наконец, фальсификаты. В принципе тре-
бования, предъявляемые к генерическим препара-
там, хорошо известны. Этот препарат должен быть 
эквивалентен оригиналу по своим фармацевтиче-
ским, фармакокинетическим и фармакотерапевти-
ческим свойствам [3]. Важной проблемой практику-
ющего врача становится решение вопроса о замене 
оригинального препарата на генерический ввиду 
высокой стоимости оригинального препарата.

 Безусловно, именно оригинальный препарат 
в полной мере соответствует заявленным характеристи-
кам лекарства, а его безопасность и эффективность 
доказаны в рандомизированных, контролируемых 
исследованиях. С другой стороны, в условиях реальной 
клинической практики невозможно игнорировать 
положительные стороны использования воспроизве-
денных копий: меньшая стоимость генерика позволяет 
повысить доступность лечения, сдерживать и даже сни-
жать цены на оригинальные препараты, стимулирует 
разработку и внедрение новых лекарств [4].

Особенно актуальна эта проблема при лечении 
больных ИБС, у которых высока вероятность воз-
никновения ИМ и внезапной смерти, существенно 
страдает качество жизни и, следовательно, исполь-
зование только качественных фармакологических 
препаратов позволяет добиваться кардиопротектив-
ного, антиангинального эффектов и улучшения 
прогноза жизни в отсутствии побочных явлений [5]. 
Все это определяет актуальность данной работы.

Цель исследования — сравнить клиническую 
эффективность и безопасность оригинального 
и генерического препаратов бисопролола у больных 

ИБС с сохранной фракцией выброса после ОКС 
с исходом в стабильную стенокардию.

Материал и методы
Протокол и дизайн исследования были рассмотрены 

и утверждены на заседании Локального этического коми-
тета при Кировской государственной медицинской ака-
демии от 07 ноября 2012г (протокол №12-13 от 07.11.2012г). 
В исследование были включены 60 больных, из них 36 
мужчин и 24 женщины в возрасте 35-75 лет. Средний воз-
раст — 60,28±8,03 лет.

Критериями включения явились: пациенты после 
ОКС: эпизода нестабильной стенокардии со стабилиза-
цией в I-II функциональный класс (ФК), и пациенты по-
сле острого не Q-ИМ, с исходом в стабильную стенокар-
дию, с сохранной фракцией выброса >50%, не достигшие 
целевой частоты сердечных сокращений (ЧСС) 55-60 
уд./мин в покое, с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) I-IIA стадий, I-III ФК; возраст >18 лет, с ис-
ходной артериальной гипертензией 1 и 2 степени повы-
шения артериального давления (АД). 

ФК стенокардии устанавливался согласно класси-
фикации, предложенной Канадской ассоциацией карди-
ологов [5]. Стадия ХСН устанавливали на основании 
классификации хронической сердечной недостаточно-
сти, ФК ХСН — согласно классификации сердечной 
недостаточности (NYHA) [6]. Все пациенты проходили 
общепринятую процедуру подписания информирован-
ного согласия и могли прекратить участие в исследова-
нии в любое время. 

Критерии невключения в исследование: ЧСС <60 
уд./мин; Q-ИМ в анамнезе; исходно имеющаяся атрио-
вентрикулярная блокада высокой степени, синдром сла-
бости синусового узла; выраженная синоатриальная бло-
када; артериальная гипертензия 3 степени; стенокардия 
III-IV ФК; инсульт в течение 6 мес. до включения в иссле-
дование; сердечная недостаточность IIБ-III ст.; IV ФК; 
бронхиальная астма и хронический обструктивный брон-
хит; тяжелые нарушения функции печени (аланинтранс-
фераза и/или аспартаттрансфераза >3 верхних границ 
нормы), печеночная энцефалопатия; анамнез злоупотре-
бления алкоголем и наркотиками; беременность, лакта-
ция; эрозивно-язвенные поражения желудочно-кишеч-
ного тракта в фазе обострения; прием других исследуемых 
препаратов на момент включения в исследование или 
в течение 30 сут. до включения; наличие в анамнезе непе-
реносимости рекомендуемых препаратов; креатинин кро-
ви >220 мкмоль/л; неконтролируемый сахарный диабет 2 
типа; тяжелые сопутствующие заболевания, включая он-
кологические; гемодинамически значимые пороки сер-
дца; наличие искусственного водителя ритма.

В течение 2 нед. в стационаре проводилась титрация 
дозы по уровню ЧСС, АД, переносимости и эффективно-
сти. В качестве критериев эффективности считали уреже-
ние ЧСС ≤60 уд./мин и количество пациентов с достигну-
тым целевым значением офисной ЧСС. В случае недости-
жения целевой ЧСС и отсутствия возможности увеличить 
дозу β-АБ к терапии был добавлен ивабрадин. Дозу β-АБ 
подбирали индивидуально, ориентируясь на ЧСС, уро-
вень АД, переносимость и эффективность. 

Измерение АД проводилось методом выслушивания 
тонов Короткова. Электрокардиограмму (ЭКГ) регистри-
ровали на электрокардиографе Fukuda FX-7302 6-каналь-



31

Ишемическая болезнь сердца

ный в 12 общепринятых отведениях; суточное монитори-
рование ЭКГ (СМЭКГ) с использованием аппаратно-
програмного комплекса с цифровой записью “кардиотех-
ника-04”. 

Пациенты случайным образом (методом конвертов) 
были рандомизированы в группы А или Б. Пациенты 
группы А получали оригинальный бисопролол (Конкор, 
Мерк КГаА, Германия), пациенты группы Б получали 
генерический препарат (Нипертен, КРКА-Рус ООО, 
Россия).

Обработка результатов исследования проведена ме-
тодами вариационной статистики с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.). Описание 
изучаемых параметров производили путем расчета сред-
них выборочных значений и стандартного отклонения 
М±σ. Для показателей, подчиняющихся нормальному 
закону распределения, использовали критерий Стьюден-
та. Для выявления достоверности изменений до и после 
лечения использовали парный критерий Стьюдента. Раз-
личия средних величин признавались статистически зна-
чимыми по уровню р<0,05.

Для определения фактического потребления пульс-
урежающих препаратов использовалась АТС/DDD-ме-
тодология. Каждому лекарственному средству (ЛС), 
имеющему ATC-код, центр ВОЗ по методологии лекар-
ственной статистики устанавливает DDD (Defined Daily 
Dose). DDD-методология позволяет рассчитать лекар-
ственную “нагрузку” на пациента, поскольку отражает 
не только количество назначаемых ЛС, их дозировку, 
но и длительность применения. Расчет показателя по-
требления ЛС представлен как число установленных су-
точных доз − NDDD (number of DDD). Для ЛС отечест-
венного производства (белорусского, российского, укра-
инского), которые применяются в локальном масштабе 
и не имеют международного DDD, а также для комбини-
рованных препаратов, которым DDD не присвоена, при 
необходимости DDD можно принять равной средней 
суточной дозе ЛС за курс лечения у исследуемых боль-
ных. NDDD ЛС рассчитывается как отношение количе-
ства ЛС (Q-quantity) к DDD. Количество ЛС (Q) — это 
величина, учитывающая дозу препарата, число таблеток 
(ампул), число пациентов, принимающих определенный 
препарат и длительность потребления в сут. Использова-
ние для расчета интенсивности потребления установ-
ленных единиц ЛС (DDD) позволяет получить суммар-
ный показатель “лекарственной нагрузки” в каждом 
конкретном классе ЛС [7].

Результаты
Общая характеристика больных, включенных 

в исследование, представлена в таблице 1.
Группы не различались между собой. Из 60 

пациентов до включения в исследование β-АБ при-
нимали 59 (98,3%) пациентов. У пациента, не при-
нимавшего этот препарат, побочных эффектов 
не зарегистрировано и противопоказаний к назна-
чению β-АБ не выявлено.

Через 2 нед. все 100% пациентов достигли целе-
вую ЧСС (рисунок 1). Однако в группе А монотера-
пию β-АБ продолжали получать 26 (86,7%) больных, 
а в группе Б — 23 (76,7%) (p>0,05). При этом сред-
няя доза бисопролола в группе А составила 
6,63±3,0 мг, в группе Б — 7,72±2,81 мг (p>0,05). 
В группе А 4 (13,3%) пациентам была назначена 
комбинация β-АБ + ивабрадин, а в группе Б — 7 
(23,3%) пациентам. 

В количественном выражении в обеих группах 
было зафиксировано достоверное урежение ЧСС 
к концу наблюдения (таблица 2). Однако при оценке 
степени снижения ЧСС (Δ% ЧСС) было отмечено, 
что оригинальный бисопролол урежает ЧСС более 
выражено по сравнению с генерическим. 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Группа А Группа Б p

Возраст, лет 61,2±7,5 59,4±8,5 p>0,05

Пол, м/ж 17/13 19/11

ГБ 1-2 ст. 4/26 4/26

ФВ по Симпсону 62,2±4,0 60,0±7,0 p>0,05

ИМТ 28,4±5,0 26,9±3,1 p>0,05

ЧСС, уд./мин 70,0±5,6 69,5±5,2 p>0,05

САД, мм рт.ст. 128,2±10,4 129,8±12,5 p>0,05

ДАД, мм рт.ст. 79,7±6,3 81,5±5,6 p>0,05

Примечание: ФВ — фракция выброса, ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела.
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Рис. 1     Динамика ЧСС, в зависимости от варианта терапии.
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Через 6 недель терапии в группе А ЧСС 60 
и менее уд./мин сохранили 26 человек (86,7%), 
в группе Б значимо меньше пациентов — 17 человек 
(56,7%) (p<0,05).

Для определения фактического потребления 
ЛС был проведен расчет NDDD пульс-урежающих 
препаратов в каждой группе. NDDD пульс-урежаю-

щих препаратов в группе А в среднем на 1 пациента 
составила 33,5 мг за 6 нед. терапии, в группе Б — 
44,2 мг. Для того чтобы снизить ЧСС на 10 уд./мин, 
в группе А необходимо 28,15 мг суммы установоч-
ных пульс-урежающих ЛС на 6 нед., в группе Б — 
48,0 мг (рисунок 2).

Чтобы оценить эффективность оригинального 
и генерического бисопролола, был проведен расчет 
средней дозы пульс-урежающих ЛС, которая необ-
ходима, чтобы снизить ЧСС на 10 уд./мин. 

Также была рассчитана средняя ЧСС через 6 
нед. у пациентов, получающих различные дозы ори-
гинального и генерического препарата (таблица 3). 
При приеме одинаковой дозы бисопролола (10 мг) 
ЧСС у пациентов группы А была меньше, чем 
у пациентов группы Б, что свидетельствует о боль-
шем пульс-урежающем эффекте оригинального 
препарата. 

Пульс-урежающий эффект подобранных доз 
препаратов оценивался также по данным СМЭКГ: 
максимальная ЧСС за 1 сут., среднесуточная ЧСС, 
средняя дневная ЧСС, смещение сегмента ST. Дина-
мика ЧСС представлена в таблице 4.

Таблица 2
Динамика ЧСС на фоне терапии оригинальным (группа А) и генерическим бисопрололом (группа Б)

Показатель Группа А Группа Б

Исходно
(n=30)

Через 6 нед.
(n=30)

Исходно
(n=30)

Через 6 нед. 
(n=30)

ЧСС, уд./мин 70,0±5,6 58,1±3,8* 69,5±5,2 60,5±3,9*

ΔЧСС, уд./мин 11,87±6,20 8,93±6,02

Δ% ЧСС, уд./мин 16,55±7,55 12,5±7,5#

Примечание: * — различия с исходным показателем (p<0,05), # — различия с группой А (p<0,05). 

Рис. 2     NDDD пульс-урежающих препаратов на 6 нед., необходимая 
для снижения ЧСС на 10 уд./мин. 
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Таблица 3
ЧСС пациентов, получающих различные дозы бисопролола

Группа А Группа Б

Доза (мг) n ЧСС n ЧСС p

2,5 5 56,8±2,59 2 61 ± 1,41 >0,05

5 9 59,66 ±5,7 7 59,29 ±3,64 >0,05

7,5 2 55,5 ± 2,12 1 62 >0,05

10 10 57,4 ± 2,76 13 61,15± 4,48 <0,05

Таблица 4
 Динамика ЧСС по данным СМЭКГ в процессе лечения оригинальным и генерическим бисопрололом

Показатель Группа А Группа Б

Исходно Через 6 нед. Исходно Через 6 нед.

Макс. ЧСС 109,23±14,05 97,23±10,18* 107,87±11,50 95,80±11,13*

Ср. ЧСС 69,83±5,93 58,7±3,17* 70,23±5,18 63,10±6,23*

Ср. дневная ЧСС 73,07±6,42 62,17±5,11* 74,33±6,21 65,93±6,45*

Δ% макс ЧСС 9,98±11,90 10,37 ±13,07 

Δ% ср.ЧСС 15,53±6,59 9,90±9,30^

Δ% Ср. дневная ЧСС 14,41±9,50 10,81±10,74

Примечание: * — различия c исходным значением (p<0,05), ^ — различия с аналогичными значениям в группе А (p<0,05).
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В абсолютных значениях достоверное урежение 
максимальной ЧСС за 1 сут., среднесуточной ЧСС, 
средней дневной ЧСС было зарегистрировано 
в обеих группах. В группе А оригинального препа-
рата среднесуточная ЧСС снизилась более значимо, 
чем в группе генерического. 

В группе Б к 6 нед. исследования по данным 
СМЭКГ у 2 пациентов было зарегистрировано 
смещение сегмента ST на >-1 мм, которое сопро-
вождалось болевым синдромом в области гру-
дины, и было купировано нитроглицерином 
в течение 5 мин. В группе А смещения сегмента 
ST отсутствовали.

За время наблюдения не зарегистрировано 
ни одного нежелательного явления (НЯ), потребо-
вавшего отмены препарата. По частоте и тяжести 
НЯ, которые не потребовали отмены терапии пре-
параты не отличались. В группе А наблюдалось 2 
случая тошноты и 1 случай запора, в группе В – 2 
случая тошноты и 1 случай диареи.

Анализ результатов показал, что сумма уста-
новочных суточных доз пульс-урежающих препа-
ратов в группе А для достижения целевой ЧСС 
значимо меньше в сравнении с группой Б. Ориги-
нальный бисопролол превосходит генерический 
препарат по пульс-урежающему эффекту, что 
может быть обусловлено строением молекулы 
основного вещества, степенью ее очистки и соста-
вом наполнителей. По безопасности терапии 
существенных различий между группами не выяв-
лено. Все НЯ, которые были зарегистрированы 
в обеих группах, были несущественными, носили 
временный характер. 

Результаты исследования позволили сделать 
вывод об отсутствии терапевтической эквивалент-
ности оригинального бисопролола Конкора и его 
генерика Нипертена по пульс-урежающему эффекту. 

Обсуждение
Необходимость применения β-АБ у пациентов 

с ИБС подтверждено многими исследованиями. 
β-АБ являются антиангинальными препаратами 
первой линии [5]. 

Доказательная база бисопролола основана 
на данных, полученных в результате крупных 
исследований, подтверждает разнонаправленное 
дей ствие препарата [8, 9]. Согласно результатам 
исследования ATР-survey (Angina Treatment Pattern) 
при выборе антиангинальных препаратов с гемо-
динамическим механизмом действия в режиме 
монотерапии предпочтение в России отдается 
нитратам (11,9%), затем — β-АБ (7,8%) и антагони-
стам кальция (2,7%) [10, 11]. Однако при комбини-
рованном лечении β-АБ (обычно в сочетании 
с нитратами) назначаются значительно чаще — 
в 75% случаях. В рандомизированном исследова-
нии CIBIS III (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 

III) убедительно показана равноценность исполь-
зования при ХСН в начале лечения как β-АБ бисо-
пролола (Конкора), так и ингибитора ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ) — энала-
прила. Однако в группе, получавшей первичную 
монотерапию бисопрололом, была зафиксирована 
более низкая (на 30%) смертность в течение 18 мес. 
периода наблюдения, чем в группе, получавшей 
первичную монотерапию ИАПФ (р=0,44) [12]. 
Также было продемонстрировано благоприятное 
влияние бисопролола на, так называемый, “спя-
щий” (hibernating) миокард у больных с сердечной 
недостаточностью ишемической этиологии, даже 
без одновременного использования в лечении 
ИАПФ [13].

В последнее время на фармацевтическом рынке 
увеличилось количество генерических препаратов 
бисопролола. Из-за низкой стоимости генерики 
большинству пациентов доступнее оригинального 
препарата бисопролола. Но не всегда генерические 
препараты обладают такой же эффективностью, как 
оригинальные. 

При сравнении оригинального бисопролола 
с генерическим по терапевтической эквивалентно-
сти было показано, что генерик статистически 
значимо снижает АД, однако в меньшей степени, 
чем оригинальный бисопролол. В этом исследова-
нии лечение более дорогим оригинальным препа-
ратом было дешевле, чем лечение генерическим 
из-за более слабой терапевтической активности 
последнего [14]. Аналогичные данные были полу-
чены в исследовании [15]. Было показано, что 
только Конкор позволил достичь целевого уровня 
ЧСС у 100% пациентов. Более того, отмечено, что 
оригинальный препарат значительно в меньшей 
степени влиял на функцию внешнего дыхания 
пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких, чем генерический препарат. Полученные 
данные, в общем, соответ ствуют данным похожего 
сравнительного исследования, где снижение ЧСС 
под влиянием оригинального бисопролола также 
было больше, чем под влиянием генерика [16].

Таким образом, представленное исследование 
по сравнению клинических эффектов бисопролола 
производства компании “Мерк” (Германия) — Кон-
кора и генерика Нипертена показало, что ориги-
нальный бисопролол превосходит генерический 
препарат по пульс-урежающему эффекту.

Заключение
Данные, полученные в ходе исследования, сви-

детельствуют о том, что с точки зрения эффектив-
ности оригинальный бисопролол является предпоч-
тительнее генерического. С точки зрения безопас-
ности, препараты не различаются между собой, 
и являются безопасными для достижения целевой 
ЧСС.
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