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Обсуждение проблемы терапевтической эквива-
лентности оригинальных препаратов и генериков 
(воспроизведенных препаратов) лекарственных 
средств различных клинико-фармакологических 
групп привлекает внимание исследователей и врачей-
практиков [4, 5, 8, 12, 17]. Традиционно считается, 
что для констатации факта терапевтической эквива-
лентности (т.е. одинаковой эффективности, перено-
симости и безопасности, а значит, взаимозаменяе-
мости на практике) достаточно определения в докли-
нических исследованиях фармацевтической (одно и 
то же действующее вещество в одинаковом количе-
стве и в одинаковой форме) и фармакокинетической 
(идентичность показателей биодоступности) экви-
валентности двух препаратов [7, 18, 19]. Однако в 
последнее время приводятся доказательства непра-
вомерности такой точки зрения. 
Мнение о том, что фармацевтическая и фарма-

кокинетическая эквивалентность двух препаратов 
еще не означает, что они эквивалентны терапев-
тически, подтверждается различными фактами. 
Обсуждается возможность расхождения предпола-
гаемых и фактических данных о терапевтической 
эквивалентности [10] из-за допускаемого существу-
ющими стандартами различия показателей фарма-
цевтической (на уровне ±5%) [4, 5] и фармакоки-
нетической (на уровне ±20–25% [4, 5, 10]) экви-
валентности. Указывается, что нерепрезентатив-
ность групп здоровых добровольцев (часто мало-
численные группы – около 30 чел.), при участии 
которых проводятся исследования биоэквивалент-
ности, по отношению к популяциям больных может 
стать причиной значительного изменения в усло-
виях клинической практики экспериментально 
установленных параметров фармакокинетической 
эквивалентности [6], а значит, их терапевтической 
эквивалентности. Приводятся примеры изменения 

параметров фармакокинетической эквивалентности 
генериков, то есть и их терапевтической эквива-
лентности, в реальных условиях по сравнению с 
условиями эксперимента из-за изменения техно-
логии (например, использование вспомогательных 
веществ, отличных от тех, которые применяются 
при производстве оригинального препарата) или 
низкого качества их производства (несоответствие 
технологии производства воспроизведенных препа-
ратов стандартам Good Manufacture Practice – GMP) 
[5, 8, 12, 17]. Определенная роль отводится случай-
ному или сознательному нарушению соблюдения 
принципов оценки фармацевтической и фарма-
кокинетической эквивалентности [12]. В связи с 
перечисленными фактами все чаще высказывается 
мнение о необходимости проведения специальных 
исследований, посвященных изучению терапевти-
ческой эквивалентности препаратов-генериков в 
сравнении с оригинальными препаратами.
Дискуссия о взаимозаменяемости генериков и 

оригинальных препаратов не обошла стороной 
современных представителей основных классов 
психотропных средств [4, 6, 10]. Проводятся исследо-
вания терапевтической эквивалентности антидепрес-
сантов, транквилизаторов, ноотропов [6, 9]. Наиболее 
полно, пожалуй, изучена терапевтическая эквива-
лентность препаратов различных нормотимиков-
антиконвульсантов, хотя в большинстве случаев 
она исследовалась при их использовании в качестве 
противосудорожных средств. 
В последние годы обсуждение вопроса терапевти-

ческой эквивалентности стало актуальным в отно-
шении препаратов многих атипичных нейролептиков 
в связи с окончанием сроков патентной защиты. В 
настоящее время представление по этой проблеме 
обычно формируется у отечественных специалистов 
за счет популяризации компаниями-производителями 
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данных о фармацевтической и фармакокинетиче-
ской эквивалентности. Число специальных россий-
ских исследований, в которых изучается терапевти-
ческая эквивалентность атипичных нейролептиков, 
пока очень малó. В периодической печати были пред-
ставлены результаты всего лишь 4 отечественных 
исследований, посвященных сравнению терапевти-
ческой эквивалентности оригинального и воспроиз-
веденного препаратов рисперидона (табл. 1). Число 
исследований терапевтической эквивалентности 
других атипичных нейролептиков еще более скудное 
(кветиапин – 1 исследование, клозапин – 1 иссле-
дование, для остальных атипичных нейролептиков 
эти исследования отсутствуют). Хотя их недостаток 
отчасти компенсируется зарубежными исследова-
ниями, этот дефицит не может быть восполнен при 
изучении терапевтической эквивалентности препа-
ратов отечественного производства, число которых 
год от года увеличивается. 
Вопрос оценки терапевтической эквивалентности 

в полной мере адресуется к генерикам риспери-
дона, который в течение многих лет занимает одну 
из лидирующих позиций среди других атипичных 
антипсихотических средств при лечении шизоф-
рении [16]. В последнее десятилетие число гене-
риков рисперидона прогрессивно увеличивалось 
за счет появления в арсенале не только препаратов 
зарубежного («лептинорм», «ридонекс», «рилептид», 
«рисдонал», «риспаксол», «рисполюкс», «риссет», 
«торендо» и др.1), но и отечественного производства 

1 Информация представлена на основании наличия препаратов 
различных производителей в розничной сети аптек г. Москвы 
на 01.05.2016.

(«рисперидон»2). В этой ситуации врачи-практики 
столкнулись с проблемой отсутствия результатов 
клинических исследований, посвященных вопросу 
взаимозаменяемости различных препаратов риспе-
ридона. Этот факт (в совокупности с мнением об 
ограниченности возможности экстраполирования 
данных о фармакокинетической эквивалентности 
двух препаратов на их терапевтическую эквивалент-
ность – см. выше) затрудняет выбор терапии в усло-
виях клинической практики. Понятно, что проблема 
выбора различных препаратов рисперидона (равно 
как и других нейролептиков) не очень остра на госпи-
тальном этапе из-за ограниченности их ассортимента 
в аптечных подразделениях стационаров. Однако она 
становится весьма актуальной на этапе амбулаторной 
терапии, особенно, если больные вынуждены приоб-
ретать лекарства самостоятельно в случае отсутствия 
права на льготное обеспечение. 
Настоящее исследование посвящено сравнению 

терапевтической эквивалентности оригинального 
и генерического препаратов рисперидона – «риспо-
лепта» (производство «Janssen») и «рисперидона» 
(производство «Органика»). Идея его проведения 
была продиктована реалиями современного практи-
ческого здравоохранения и появилась после сооб-
щения аптечных подразделений лечебных учреж-
дений, в которых наблюдались обследованные 

2 Препараты под торговым названием «рисперидон» произ-
водят различные отечественные фармацевтические компании: 
«Березовский фармацевтический завод», «Вертекс», «Канон-
фарма», «Озон», «Органика», «Северная звезда» и др. (инфор-
мация о производителях представлена на основании наличия 
препаратов в розничной сети аптек г. Москвы на 01.05.2016).

Таблица 1

Перечень отечественных исследований, посвященных изучению терапевтической эквивалентности 
оригинальных и воспроизведенных препаратов рисперидона*,**

Препараты 
сравнения Методика исследования Основные результаты Источник

Рисполепт и 
сперидан

Открытое нерандомизированное 
перекрестное, длительностью 12 
недель, на материале 50*** больных

Равная эффективность и переносимость при поддержива-
ющей терапии шизофрении [9]

Рисполепт и 
рилептид

Открытое нерандомизированное 
параллельное, длительностью 8 
недель, на материале 60 больных

Равная эффективность и переносимость при купирующей 
терапии шизофрении [1****]

Открытое рандомизированное 
параллельное, длительностью 6 
недель, на материале 30 больных

Равная эффективность и переносимость при поддержива-
ющей терапии шизофрении [2]

Рисполепт и 
рисполюкс

Открытое несравнительное по типу 
«простой замены» одного препа-
рата на другой, длительностью 
16 недель, на материале 10 больных

Заключение о терапевтической эквивалентности сделать 
невозможно, т.к. все больные находились на этапе станов-
ления терапевтической ремиссии, и после назначения риспо-
люкса их состояние продолжало улучшаться 

[15]

Примечания: * – поиск исследований проводился по публикациям в журналах: «Журнал неврологии и психиатрии им. С.С.Корсакова», «Психиа-
трия и психофармакотерапия», «Социальная и клиническая психиатрия», «Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева», 
«Российский психиатрический журнал», «Психиатрия», «Современная терапия психических расстройств», «Сибирский вестник психиатрии и 
наркологии». Поскольку первые генерики «дофамин-серотониновых» атипичных нейролептиков (за исключением клозапина) стали применяться 
в России во второй половине первого десятилетия XXI в., глубина поиска охватывала период с 2005 по 2016 г.; ** – кроме отечественных исследо-
ваний в таблицу включены исследования, проведенные в странах бывшего СНГ, результаты которых были опубликованы в российской периодиче-
ской печати; *** – в этом столбце приводится число больных, первоначально включенных в исследования (с учетом выбывших из них досрочно); 
**** – результаты этого исследования одновременно были представлены еще в нескольких периодических изданиях.
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больные, о прекращении закупок «рисполепта» и 
начале закупок «рисперидона». Этим событием 
была предопределена методика проведения иссле-
дования  – проспективное обсервационное с заменой 
одного препарата на другой.

Материалы и методы
Были обследованы больные шубообразной пара-

ноидной шизофренией3. Для исследования отбира-
лись пациенты в период лекарственной ремиссии 
на этапе ее окончательной «консолидации»4. Глав-
ными условиями их включения в исследование были: 
длительная стабильность психического состояния, 
длительная неизменность показателей переноси-
мости лечения и длительное правильное соблюдение 
рекомендаций приема нейролептической терапии. 
Соблюдение этих условий позволило нивелиро-
вать искажение результатов исследования в связи 
с известными факторами естественного «течения» 
эндогенного процесса, самопроизвольного изме-
нения выраженности побочных эффектов (адаптация, 
усиление) в период ремиссии и изменения эффектив-
ности и переносимости терапии в связи с погреш-
ностями ее приема. Пациенты наблюдались амбу-
латорно в клинике психиатрии им. С.С.Корсакова. 
Часть больных одновременно получали психиатри-
ческую помощь (особенно в случае права на льготное 
обеспечение лекарствами) в психоневрологических 
диспансерах г.Москвы. 
Обследованная группа состояла из 31 больного. 

Все они были мужчинами (исследование проводи-
лось на базе мужского отделения) в возрасте от 23 
до 44 лет (средний возраст – 30,3±2,1 лет)5. Длитель-
ность заболевания составляла от 2 до 15 лет (средняя 
длительность – 5,6±1,3 года), длительность текущей 
ремиссии – от 9 до 25 месяцев (средняя длитель-
ность – 12,1±1,2 мес.). Выраженность продуктивной 
психотической симптоматики составляла от 7 до 15 
баллов при оценке по PANSS positive (средний балл: 
10,55±0,85), продуктивной симптоматики невро-
тического уровня – от 15 до 49 баллов при оценке 
по PANSS global (средний балл: 25,06±2,32), нега-
тивной симптоматики – от 8 до 25 баллов при оценке 
по PANSS negative (средний балл: 12,77±1,42). У 14 

3 Для нозологической квалификации их состояния исполь-
зовалась отечественная классификация синдромальных форм 
и типов течения шизофрении, представленная А.С. Тигановым 
в «Руководстве по психиатрии» в 1999 г. Для стандартизации 
диагноза применялись адаптированные в 2004 г. А.А. Чуркиным 
и соавт. критерии диагностики МКБ-10 (состояние больных соот-
ветствовало рубрикам: F20.024, F20.034) [Чуркин].

4 Состояние больных соответствовало клиническим крите-
риям ремиссии, предложенным А.В. Потаповым и другими 
сотрудникам МНИИ психиатрии в 2010 г. Критерии понятия 
«консолидация» ремиссии были представлены нами в 2010 г. в 
монографии «Терапия шизофрении (атипичные нейролептики и 
индивидуальная организация лечебного процесса)» (издатель-
ство «Миклош»).

5 Эта и приведенные ниже количественные характеристики 
оценивались на момент начала проспективного наблюдения.

(45,2%) больных структура лекарственных ремиссий 
соответствовала их синдромальному варианту (апати-
ческая – 7 случаев, астеническая – 7 случаев), у 17 
(54,8%) больных – симптоматическому варианту 
(тимопатическая – 7 случаев, обсессивная – 7 случаев 
и ипохондрическая – 3 случая)6. Психическое состо-
яние всех больных оставалось устойчивым в течение 
не менее 6 месяцев до начала настоящего исследо-
вания (ретроспективная оценка).
У части больных отмечались побочные эффекты 

нейролептической терапии. Выраженность сонли-
вости/седации (6 случаев – 19,4%), сухости во рту 
(1 случай – 3,2%), запоров (1 случай – 3,2%), орто-
статической гипотензии (2 случая – 6,4%) и повы-
шения массы тела (13 случаев – 41,9%) не превышала 
1 балла по шкале UKU. Степень ослабления сексу-
ального влечения (10 случаев – 32,3%) не превы-
шала 2 баллов по шкале UKU. Частота и тяжесть 
различных побочных эффектов в настоящем наблю-
дении не были высокими, вероятно, из-за коррекции 
(снижения) дозы нейролептика при длительной 
поддерживающей терапии до начала настоящего 
исследования и известного на этапе длительной 
поддерживающей терапии явления «адаптации» к 
побочным эффектам. Случаев экстрапирамидной 
симптоматики при включении больных в иссле-
дование не наблюдалось, однако не менее чем за 
3 месяца до начала наблюдения (ретроспективная 
оценка) 4 больным в связи с развитием неврологиче-
ских расстройств (акатизии) была назначена корри-
гирующая терапия тригексифенидилом в дозе от 2 
до 4 мг/сут (средняя доза – 3 мг/сут). Перед началом 
исследования попытки снижения индивидуальной 
дозы корректора приводили к развитию акатизии. 
У всех больных обследованной группы индивиду-
альные показатели переносимости терапии не меня-
лись в течение 3 месяцев до начала настоящего иссле-
дования (ретроспективная оценка).
До начала исследования все больные принимали 

терапию оригинальным препаратом рисперидона 
«рисполептом» (производство «Janssen») в форме 
таблеток для приема внутрь. Больные включались 
в исследование при условии правильного выпол-
нения ими рекомендаций приема нейролептиче-
ской терапии в течение 6 месяцев (ретроспективная 
оценка). 27 пациентов (87,1%) принимали терапию 
самостоятельно. Правильное выполнение рекомен-
даций приема нейролептической терапии 4 (12,9%) 
пациентами осуществлялось благодаря контролю 
лиц из ближайшего окружения. Индивидуальная 
суточная доза «рисполепта» составляла от 1 до 5 мг 
(средняя доза – 2,45±0,34 мг). Во всех случаях до 
начала исследования больные принимали «риспо-

6 Синдромальные варианты ремиссий, которые были выде-
лены в настоящем исследовании на основании клинической 
оценки состояния больных, неоднократно описывались в клас-
сических работах (Морозов В.М. и соавт., 1951, Зеневич Г.В., 
1964 и др.).

Д.С. Данилов
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лепт» не менее 9 месяцев. Ни в одном наблюдении 
суточная доза нейролептика не менялась в течение 
3 месяцев, поскольку предшествующие попытки ее 
снижения приводили к ухудшению психического 
состояния больных (ретроспективная оценка). 
При включении пациентов в исследование «риспо-

лепт» отменялся и назначался отечественный генерик 
рисперидона «рисперидон» (производство «Орга-
ника») в эквивалентной дозе и с прежней кратно-
стью приема. Изменение терапии осуществлялось 
одномоментно. После начала терапии «риспери-
доном» проводилось динамическое проспективное 
наблюдение. Оно продолжалось 90 дней (3 мес.). При 
планировании исследования предполагалось, что 
наблюдение за состоянием больного будет прекра-
щаться досрочно при необходимости изменения 
дозы «рисперидона» или его отмены (единственный 
критерий исключения) в следующих случаях: 1) 
изменение тяжести психического состояния, требу-
ющее интенсификации или ослабления интенсив-
ности нейролептической терапии, 2) появление 
выраженных побочных эффектов (осложнений) или 
развитие тяжелых интеркуррентных соматических 
заболеваний, требующих изменения схемы нейролеп-
тической терапии, 3) несоблюдение режима терапии 
больным при условии невозможности контроля за 
приемом лекарств родственниками.
Психическое состояние больных оценивалось 

при помощи клинико-психопатологического метода 
(клиническая беседа и наблюдение, опрос родствен-
ников и «близких») и стандартизированных психопа-
тологических методов (оценка состояния по Positive 
and Negative Syndrome Scale – PANSS). Оценка пере-
носимости терапии осуществлялась при помощи 
клинического метода, стандартизированных инстру-
ментов (Udvald for Kliniske Undersogelser Scale – 
UKU) и (в случае необходимости) лабораторных и 
инструментальных методов обследования. Правиль-
ность соблюдения больными рекомендованной схемы 
лечения в амбулаторных условиях оценивалась на 
основании сопоставления данных, полученных от 
больных во время клинической беседы, результатов 
заполнения ими опросника Morisky (опросник для 
оценки правильности приема больными рекомендо-
ванной терапии и их отношения к лечению7), данных 

7 Русскоязычный вариант опросника представлен нами в 
2010 г. в книге «Лечение шизофрении» (издательство «Меди-
цинское информационное агентство»).

опроса «близких», подсчета «близкими» числа неиз-
расходованных таблеток. Больные обследовались 
исходно, через 14, 30, 60 и 90 дней после отмены 
«рисполепта» и начала терапии «рисперидоном».
Статистическая обработка полученных данных 

осуществлялась при помощи методов параметри-
ческой и непараметрической статистики. Статисти-
чески значимые различия между количественными 
величинами определялись при помощи расчета 95% 
(при р=0,05) доверительного интервала для средних 
значений. Сравнение качественных признаков прово-
дилось при помощи использования методов ƛ2, ƛ2 с 
поправкой Йетса и двустороннего точного критерия 
Фишера (в зависимости от значения абсолютных 
величин в ячейках четырехпольной таблицы). 

Результаты
Все больные, включенные в исследование, завер-

шили его. Случаев досрочного прекращения наблю-
дения за их состоянием в связи с выявлением крите-
риев исключения не было. 
Оценка динамики психопатологической симптома-

тики («продуктивной», «негативной» и «общей» по 
PANSS) при лечении больных шубообразной парано-
идной шизофренией «рисперидоном» показала неиз-
менность ее тяжести в течение всего периода иссле-
дования (табл. 2). Статистически значимой разницы 
выраженности психопатологических расстройств в 
процессе наблюдения (исходно, 14, 30, 60 и 90 дней) 
не выявлялось. Ни у одного больного не наблюдалось 
индивидуального усиления тяжести продуктивной 
симптоматики или негативных расстройств, свиде-
тельствующего о развитии обострения болезни или 
углублении шизофренического «дефицита». Одно-
временно ни у одного больного не наблюдалось осла-
бления тяжести психопатологических расстройств 
(дефицитарной симптоматики при синдромальных 
вариантах ремиссии и неврозоподобной и дефици-
тарной симптоматики при симптоматических вари-
антах ремиссии). Структура лекарственных ремиссий 
в процессе наблюдения не менялась. К концу иссле-
дования, как и при его начале, состояние 14 больных 
(45,2%) было квалифицировано как синдромальные 
и 17 больных (54,8%) как симптоматические лекар-
ственные ремиссии. 
Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о равной эффективности препаратов риспе-
ридона (оригинального препарата «рисполепт» и его 
отечественного генерика «рисперидон») при поддер-

Таблица 2

Динамика тяжести психопатологической симптоматики при лечении больных шубообразной параноидной 
шизофренией в период лекарственной ремиссии отечественным генериком рисперидона «рисперидоном» 

Клиническая характеристика Исходно 14 дней 30 дней 60 дней 90 дней

PANSS positive 10,55±0,85 10,71±0,86 10,61±0,88 10,61±0,72 10,55±0,76

PANSS negative 12,77±1,42 13,00±1,43 12,87±1,45 12,81±1,35 12,74±1,25

PANSS global 25,06±2,32 25,13±2,24 24,48±1,79 24,19±2,01 23,68±1,94
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живающей терапии больных параноидной шубо-
образной шизофренией в период длительной лекар-
ственной ремиссии. 
Оценка переносимости терапии «рисперидоном» 

у больных шубообразной параноидной шизофренией 
не выявила случаев развития объективно регистриру-
емых побочных эффектов, которые не наблюдались 
при включении пациентов в исследование. В течение 
всего наблюдения сохранялись те нежелательные 
явления, которые отмечались у больных при лечении 
«рисполептом» (табл. 3). Частота их выявления не 
менялась (за исключением некоторого нарастания 
частоты повышения массы тела, но без статисти-
чески значимых различий по сравнению с исходной 
частотой). Значительного изменения (усиления или 
ослабления) тяжести побочных эффектов не отмеча-
лось. Так же как в начале исследования, в процессе 
наблюдения выраженность сонливости/седации, 
сухости во рту, запоров, ортостатической гипотензии 
и повышения массы тела не превышала 1 балла, осла-
бления сексуального влечения – 2 баллов по шкале 
UKU. 4 больных продолжили принимать терапию 
тригексифенидилом (в дозе от 2 до 4 мг/сут, средняя 
доза – 3 мг/сут), поскольку попытки снижения его 
индивидуальной дозы (как и перед началом исследо-
вания) приводили к развитию акатизии. В течение 90 
дней приема «рисперидона» случаев развития ослож-
нений терапии отмечено не было. Таким образом, 
полученные данные свидетельствуют о сопоста-
вимости переносимости препаратов рисперидона 
– оригинального препарата «рисполепт» и отече-
ственного генерика «рисперидон» – при поддер-
живающей терапии больных параноидной шубоо-
бразной шизофренией в период длительной лекар-
ственной ремиссии8. 
Несмотря на отсутствие объективных данных об 

изменении тяжести психического состояния больных 
и профиля переносимости лечения, в течение первых 

8 В настоящем исследовании специально не изучалась частота 
и тяжесть нейролептической гиперпролактинемии. Однако стоит 
отметить, что случаев гинекомастии при включении больных в 
исследование и в процессе его проведения выявлено не было. 
Отсутствие таких наблюдений, вероятно, связано с тем, что 
больные с гиперпролактинемией, которая привела бы к развитию 
гинекомастии, не были включены в исследование.

30 дней терапии часть пациентов описывали субъ-
ективное ощущение «изменения» состояния. 11 
больных (35,5%) квалифицировали его как «ухуд-
шение». 5 больных (16,1%) описывали «улучшение». 
Остальные больные (15 человек – 48,4%) каких– 
либо изменений в состоянии не отмечали.
Субъективное «ухудшение» состояния 11 больных 

проявлялось жалобами в виде изменения эмоцио-
нального состояния («беспокойство»), изменения 
качества и длительности сна («поверхностный сон», 
укорочение длительности сна, увеличение длитель-
ности сна, утренняя «сонливость»), появление 
неприятных физических ощущений («сердцеби-
ение», «потливость», «тяжесть в теле», «слабость»). 
Все эти больные воспринимали свое состояние как 
дискомфортное. Однако ни в одном случае объек-
тивное обследование (клиническое наблюдение, 
физикальный осмотр, исследование ЭКГ, оценка 
состояния по UKU, наблюдение «близкими») не 
подтверждало жалоб больных. Во всех случаях 
дискомфортные ощущения, которые описывали 
больные, не были для них новы. Данные опроса 
(ретроспективная оценка) свидетельствовали, что 
они испытывали их ранее в периоды начала приема 
незнакомых им психотропных средств. 
Через 30 дней после начала терапии «риспери-

доном» состояние больных, описывающих «ухуд-
шение», улучшилось. Дискомфортные ощущения 
обошлись сами без дополнительных вмешательств. 
Все пациенты продолжили принимать прежнюю 
терапию. 
Было проведено клинико-статистическое срав-

нение групп больных с субъективным «ухудшением» 
(11 чел.) и «без изменения состояния» (15 чел.). В 
группе пациентов с субъективным «ухудшением» (по 
сравнению с группой «без изменения состояния») 
исходно и в процессе наблюдения была более выра-
жена (p<0,05) тяжесть общей психопатологической 
симптоматики – неврозоподобной, аффективной, 
ипохондрической и др. (табл. 4). Одновременно в 
группе «с ухудшением состояния» чаще (р=0,04), чем 
в группе «без изменения состояния», были представ-
лены симптоматические лекарственные ремиссии 
(тимопатическая, обсессивная, ипохондрическая) 
(табл. 5). Все эти больные изначально с недове-

Таблица 3

Динамика частоты основных побочных эффектов при лечении больных шубообразной параноидной шизофренией
в период лекарственной ремиссии отечественным генериком рисперидона «рисперидоном»

Побочный эффект Исходно 14 дней 30 дней 60 дней 90 дней
Сонливость/седация 6 (19,4%) 6 (19,4%) 6 (19,4%) 5 (16,1%) 5 (16,1%)

Сухость во рту 1 (3,2%) 2 (6,4%) 2 (6,4%) 1 (3,2%) 1 (3,2%)
Запоры 1 (3,2%) 1 (3,2%) 0 (0%) 2 (6,4%) 0 (0%)

Ортостатическая гипотензия 2 (6,4%) 1 (3,2%) 2 (6,4%) 0 (0%) 1 (6,4%)
Повышение массы тела 13 (41,9%) 13 (41,9%) 14 (45,2%) 15 (48,4%) 16 (51,6%)

Ослабление сексуального влечения 10 (32,3%) 10 (32,3%) 11 (35,5%) 11 (35,5%) 10 (32,3%)

Д.С. Данилов
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рием отнеслись к назначению нового препарата, 
что потребовало интенсивного проведения рацио-
нальной психотерапии. 
Таким образом, данные клинического наблюдения 

и статистического сравнения свидетельствуют, что 
субъективное «ухудшение» состояния, не подтверж-
денное объективным наблюдением, могло быть 
обусловлено психологическим фактором в виде 
«реакции» больных на прием нового препарата, а 
не изменением тяжести психического или соматиче-
ского состояния, обусловленного усилением прояв-
лений эндогенного заболевания или ухудшением 
переносимости терапии. 
Субъективное ощущение «улучшения» состо-

яния отмечали 5 больных в течение первых 30 дней 
лечения «рисперидоном». Оно описывалось ими как: 
«ясность в голове», «четкость мыслей», «бодрость», 
«спокойствие», «улучшение сна» или «уменьшение 
сонливости». Однако при регулярных клинических 
осмотрах и при индивидуальной стандартизиро-
ванной оценке выраженности психопатологической 
симптоматики и побочных эффектов (14 и 30 дней 
терапии) изменений выявлено не было. Малочислен-
ность этой группы больных не позволила провести 
статистическое сравнение количественных клини-
ческих характеристик для выявления предикторов 
появления ощущения «улучшения» состояния. При 
сравнении качественных клинических признаков 

(структура ремиссии) оказалось, что все случаи 
субъективного «улучшения» состояния соответство-
вали синдромальным вариантам ремиссий (только 
астенический тип) (табл. 5), в структуре которых 
отсутствовала продуктивная симптоматика. Однако 
статистически значимых различий между груп-
пами по типу ремиссионного состояния выявлено 
не было (возможно, из-за небольшого числа наблю-
дений). Необходимо подчеркнуть, что при клини-
ческой оценке оказалось, что в психическом состо-
янии больных с «улучшением» состояния отчет-
ливо определялись нерезко выраженные нарушения 
стройности мышления (не более 3 баллов – «слабая 
выраженность» по пункту «специфические расстрой-
ства мышления» шкалы PANSS). Вероятно, именно 
эти нарушения (в сочетании с отсутствием симпто-
матики невротического регистра) формировали у 
больных ощущение «улучшения состояния» при 
приеме нового препарата.
Несмотря на то, что при лечении «рисперидоном» 

больных шубообразной параноидной шизофре-
нией не было случаев их выбывания из исследо-
вания в связи с несоблюдением режима терапии, 
качество комплаенса в процессе наблюдения меня-
лось. Больные, которые описывали субъективный 
дискомфорт при отмене «рисполепта» и назначении 
«рисперидона» (11 случаев) обсуждали с врачом 
возможность возвращения к прежнему лечению. 

Таблица 4

Сравнение динамики тяжести психопатологической симптоматики у больных шубообразной 
параноидной шизофренией в группах с субъективным «ухудшением» и без «ухудшения» состояния 

Клиническая характеристика Исходно 14 дней 30 дней 60 дней 90 дней

PANSS positive (группа «без изменения состояния)» 10,00±0,95 10,07±1,19 9,80±1,30 9,93±1,09 10,07±1,06

PANSS positive (группа «с ухудшением состояния») 9,73±1,11 10,36±1,43 10,36±1,16 9,91±0,85 9,82±0,91

Статистическая значимость различий Не выявлена (p>0,05)

PANSS negative
(группа «без изменения состояния) 11,87±2,09 12,07±2,01 11,93±2,05 12,00±2,02 11,80±1,80

PANSS negative (группа «с ухудшением состояния») 13,73±2,79 13,82±2,93 13,64±2,95 13,36±2,62 13,55±2,44

Статистическая значимость различий Не выявлена (p>0,05)

PANSS global (группа «без изменения состояния) 21,40±1,98 21,80±1,95 21,93±1,99 21,87±2,22 21,27±2,14

PANSS global (группа «с ухудшением состояния») 31,27±3,88 31,27±3,42 30,18±2,83 29,36±2,95 28,82±2,72

Статистическая значимость различий Выявлена (р<0,05)

Таблица 5 

Сравнение качества ремиссий в группах больных с «ухудшением» и без изменения состояния, 
с «улучшением» и без изменения состояния

Клиническая характеристика Группа с «ухудшением 
состояния»

Группа «без изме-
нения состояния»

Группа с «улучше-
нием состояния»

Статистическая 
значимость различий

Тип 
ремиссии

Синдромальные 1 8 –
Выявлена (р=0,04)

Симптоматические 10 7 –
Синдромальные – 8 5

Не выявлена (р=0,1)
Симптоматические – 7 0
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В этих случаях потребовалось проведение психо-
терапии, направленной на разъяснение рациональ-
ности продолжения назначенного лечения. Напротив, 
в случае появления субъективного «улучшения» 
состояния больные принимали терапию охотнее, 
чем ранее. 

Заключение
Несмотря на распространенное мнение, что опре-

деление в доклинических исследованиях фарма-
цевтической и фармакокинетической эквивалент-
ности является достаточным условием для конста-
тации факта терапевтической эквивалентности гене-
рического и оригинального препаратов [18, 19], в 
последнее время все чаще высказывается вполне 
обоснованная точка зрения [4–6, 8, 10, 12, 17] о необ-
ходимости проведения специальных исследований, 
посвященных изучению их терапевтической эквива-
лентности в условиях клинической практики. 
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют о терапевтической эквивалентности ориги-
нального препарата рисперидона «рисполепта» 
(производство «Janssen») и его отечественного гене-
рика «рисперидона (производство «Органика») у 
больных шубообразной параноидной шизофренией в 
период длительной лекарственной ремиссии. У таких 
больных отмена «рисполепта» и назначение «риспе-
ридона» в эквивалентной дозе не приводит к изме-
нению тяжести психопатологической симптоматики 
и не сопровождается изменением спектра и выра-
женности побочных эффектов терапии. Важно, что 
представленные данные были получены при прове-
дении исследования, методика которого (проспек-
тивное обсервационное с заменой одного препа-
рата на другой) моделирует ситуацию, часто возни-
кающую в условиях современного практического 
здравоохранения (необходимость изменения терапии 
в связи с переходом от закупок одного генерика к 
закупкам другого генерика аптечными подразделе-
ниями психиатрических учреждений). Это позволяет 
экстраполировать полученные результаты в условия 
повседневной клинической практики. 
Интерес представляют данные о появлении у неко-

торых больных субъективного ощущения «изме-
нения» состояния после отмены «рисполепта» и 
начала терапии «рисперидоном». Ощущение «ухуд-
шения» состояния появляется у больных с симпто-

матическими ремиссиями, в структуре которых 
присутствует аффективная, неврозоподобная или 
ипохондрическая симптоматика. Оно редко описы-
вается пациентами с синдромальными ремиссиями 
и с шизофреническим дефектом. «Улучшение» 
состояния отмечается больными с синдромаль-
ными типами ремиссий (при условии наличия в их 
структуре астенической симптоматики и нерезко 
выраженных нарушений стройности мышления) и 
не описывается пациентами с симптоматическими 
ремиссиями. Вероятно, явление субъективного 
«изменения» состояния связано с психологической 
«реакцией» больных на назначение нового препа-
рата подобно феноменам «отрицательного плацебо-
эффекта» («психологических побочных эффектов») 
и «плацебо-эффекта» [3, 11, 13, 14]. 
Явление субъективного «изменения» состояния 

имеет большое практическое значение. Испыты-
ваемый больными дискомфорт может приводить к 
снижению качества терапевтического сотрудниче-
ства (комплаенса)9. Хотя в настоящем исследовании 
таких случаев не было (из-за строгого контроля над 
приемом больными лекарств и проведения индиви-
дуальной психотерапии в условиях университетской 
психиатрической клиники), необходимо учитывать, 
что в повседневной клинической практике послед-
ствия субъективного «ухудшения» могут быть более 
драматичными. Напротив, у больных с субъективным 
«улучшением» возможно повышение качества тера-
певтического сотрудничества (комплаенса). Этот 
эффект можно использовать для формирования тера-
певтического сотрудничества у больных, неохотно 
принимающих терапию. Следует ожидать, что назна-
чение «нового» препарата будет воспринято этими 
больными более благожелательно, чем продолжение 
лечения «старым» средством.

9 Необходимо учитывать, что качество терапевтического 
сотрудничества (комплаенса) при замене одного препарата на 
другой иногда может снижаться даже при отсутствии субъектив-
ного ощущения «ухудшения» состояния. Некоторые больные (не 
только психическими расстройствами, но даже соматическими 
заболеваниями) неохотно принимают генерики, если ранее они 
лечились оригинальным препаратом [20-22]. Вероятно, границы 
этого явления следует расширить за пределы схемы смены 
терапии «оригинальный препарат – генерик» до пределов схемы 
смены терапии «хорошо известный больному оригинальный 
препарат или препарат-генерик – неизвестный больному ориги-
нальный препарат или препарат-генерик». 
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ОЦЕНКА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ОРИГИНАЛЬНОГО И ВОСПРОИЗВЕДЕННОГО 
ПРЕПАРАТОВ РИСПЕРИДОНА: «РИСПОЛЕПТА» И «РИСПЕРИДОНА ОРГАНИКА»

Д.С. Данилов
Проведено проспективное натуралистическое исследование тера-

певтической эквивалентности оригинального и генерического препа-
ратов рисперидона. Обследованы больные шубообразной парано-
идной шизофренией в период длительной лекарственной ремиссии. 
Все пациенты до начала исследования принимали оригинальный 
препарат рисперидона. Перед началом исследования во всех случаях 
оригинальный препарат отменялся и назначался его генерик в экви-
валентных дозах. Динамическое наблюдение показало, что в течение 
90 дней после изменения терапии психическое состояние больных 
оставалось стабильным, спектр и выраженность побочных эффектов 
не менялись, случаев осложнений лечения не наблюдалось. У части 
больных появлялось субъективное ощущение изменения состояния 
(улучшения или ухудшения), не подтвержденное объективным наблю-

дением. Это явление было расценено как проявление отрицатель-
ного плацебо-эффекта или плацебо-эффекта. Оно влияло на качество 
терапевтического сотрудничества (комплаенса). Полученные данные 
свидетельствуют о терапевтической эквивалентности оригинального 
и генерического препаратов рисперидона при лечении больных пара-
ноидной шубообразной шизофренией в период длительной лекар-
ственной ремиссии. 

Ключевые слова: антипсихотические средства, шизофрения, 
лекарственная ремиссия, оригинальный препарат, препарат-генерик, 
рисперидон, терапевтическая эквивалентность, эффективность, пере-
носимость, плацебо-эффект, отрицательный плацебо-эффект, «психо-
логические» побочные эффекты, терапевтическое сотрудничество 
(комплаенс).

ASSESSMENT OF THERAPEUTIC EQUIVALENCE OF ORIGINAL AND GENERIC RISPERIDONE: 
RISPOLEPT AND RISPERIDONE ORGANICA

D.S. Danilov

The author reports the results of a prospective naturalistic comparative 
investigation of therapeutic effi cacy of original vs. generic risperidone 
medication. Material: patients with recurrent paranoid schizophrenia in 
remission; all of them have previously received an original risperidone 
medication. Before beginning of this investigation, the original medication 
in all cases was replaced by a generic in equivalent dose. Follow-up 
showed that during 90 days after the medication change, the patients’ 
mental condition remained stable, with similar range and severity of side 
effects and no complications on new medication. A part of the patients 
reported a subjective feeling of change in their condition (to the better 

or to the worse) but it was not supported by objective observations. This 
phenomenon is considered as a manifestation of a nocebo effect or placebo 
effect. It infl uenced the quality of therapeutic relationship (compliance). 
The data obtained suggest equivalent therapeutic effi cacy for both original 
and generic risperidone medications used in the treatment of patients with 
recurrent paranoid schizophrenia in remission. 

Key words: antipsychotics, schizophrenia, remission, original 
medication, generic, risperidone, equivalent therapeutic effi cacy, tolerability, 
placebo effect, nocebo effect, ‘psychological’ side effects, therapeutic 
relationship (compliance).
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