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остеопороз (оп) - это хроническое прогрес-
сирующее заболевание скелета, приводящее к 
снижению прочности костной ткани и развитию 
переломов на фоне незначительных травм, напри-
мер,  при падении с высоты своего роста.  миро-
вая тенденция к старению населения приводит 

к увеличению числа пациентов, страдающих этим заболе-
ванием и, следовательно, частоты переломов, связанных с 
хрупкостью костной ткани [38]. около 40-50% женщин и 
13-30% мужчин после 50 лет имеют один или более пере-
ломов, связанных с оп, что эквивалентно риску развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных атеро-
склерозом [30,34,36].  в мире ежегодно происходит 8,9 мил-
лионов переломов, связанных с оп, и 4,5 млн. приходится 
на северную америку и европу. в россии к настоящему 
времени в нет полных эпидемиологических данных, но по 
отдельным регионам  частота переломов бедра составляет в 
среднем  100,9 на 100 000 человек-лет   и переломов пред-
плечья 462,2 человека-лет с достоверным преобладанием у 
женщин [5]. учитывая высокую распространенность пере-
ломов, связанных с оп,  россия, как и финляндия, герма-
ния, великобритания и др. относится к странам с высоким 
популяционным риском. 

К наиболее серьезным последствиям оп относятся 
переломы проксимального отдела бедра и позвонков, т.к. 
они  сопровождаются не только инвалидностью, но  и вы-
сокой смертностью. в течение первого года после перелома 
проксимального отдела бедра умирают 20-35% пациентов, 
а после перелома позвонка – 8% [46]. затраты на лечение в 
течение 1 года после перелома бедра  в великобритании со-
ставляют  свыше 13 500 £, а в сша достигают 21 000 $  [35]. 
лечение и реабилитация переломов бедра составляет более 
85 % всех расходов, связанных с оп [21] . высокая распро-
страненность оп и связанных с ним переломов, инвалиди-
зация, значительное снижение качества жизни, большие за-
траты на лечение переломов ставят оп в разряд  социально 
значимых заболеваний и важных проблем общественного 
здоровья. поэтому основной целью, как профилактики, так 
и лечения оп,  является снижение риска переломов и умень-
шение смертности от них. 

с помощью профилактических и лечебных мероприятий 
можно эффективно предотвращать развитие первичных и 

повторных переломов. в настоящее время существует нема-
ло препаратов для лечения оп и профилактики переломов, 
клиническая эффективность которых доказана в рандоми-
зированных клинических исследованиях (рКи) [17].  меха-
низмы развития и прогрессирования заболевания требуют 
длительной поддерживающей терапии, не менее 3-5 лет. 
однако большинство пациентов не могут длительно при-
нимать препараты по разным причинам. в настоящее время 
представлено множество наблюдательных исследований из 
стран с разными системами медицинского обеспечения, сви-
детельствующих о низкой приверженности пациентов тера-
пии [31].  спустя год после назначения препарата менее 50% 
пациентов продолжают лечение [43]. слабая привержен-
ность терапии (менее 50%) ассоциируется с возрастанием 
риска переломов на 40% в сравнении с пациентами, привер-
женность которых достигает 90% [18]. более того, если ком-
плаентность менее 50%, эффективность терапии приравни-
вается к нулю, т.е. средства пациента тратятся в пустую [44]. 
в приверженности терапии пациента играют большую роль 
обе ее составляющие: комплаентность (compliance) или пра-
вильность и аккуратность приема препарата, длительность 
приема или упорство  в лечении (persistence). у не привер-
женных лечению пациентов, помимо снижения эффектив-
ности терапии, возрастает риск госпитализаций, связанных 
с переломами и вторичных осложенений, таких как боль, 
госпитальная инфекция и легочная тромбоэмболия, значи-
тельно ухудшается качество жизни [25,39]. для того чтобы 
улучшить приверженность лечению надо знать причины, 
побудившие пациента прекратить прием препарата или не-
правильно и нерегулярно его принимать. в результате опро-
са, выполненного в европе для IOF (международного фонда 
по остеопорозу) независимой исследовательской компанией  
IPSOS, специализирующейся на изучении мотивации, вли-
яния и взаимодействия разных факторов, которые воздей-
ствуют на продвижение разных фармпродуктов на рынке, 
получены важные данные. среди опрошенных женщин с 
оп помимо причин, связанных со свойствами самого препа-
рата и режимом его приема,  одна треть  (34%)  были плохо 
информированы о полезном эффекте  препарата или не име-
ли никаких симптомов заболевания и не ощущали действия 
терапии, и следовательно, не верили, что у них есть заболе-
вание, которое требует лечения [26].  только у каждой пятой 
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женщины причиной отмены стали нежелательные явления. 
в россии одной  из ведущих причин прекращения терапии 
является  высокая стоимость большинства оригинальных 
антиостеопоротических препаратов. 

в приверженности пациентов лечению важную роль 
играют знания врачей о проблеме остеопороза и о том, как 
правильно принимать антиостеопоротические препараты.  в 
россии лечением и ведением пациентов с оп занимаются в 
основном специалисты: ревматологи, эндокринологи, невро-
логи,  гинекологи. по мнению врачей московской области 
оп выявляется у 14,5% пациентов, в то время  как часто-
та оп по данным денситометрии в популяции составляет 
30% [3]. таким образом, более половины пациентов с оп не 
попадает к специалистам, имеющим знания  и опыт в диа-
гностике и лечении оп, а растворяется в потоке, направляю-
щемся  к терапевтам и врачам общей практики. Кроме того, 
из специалистов, занимающихся оп, только 24,1%  проводят 
комплексное обследование пациентов с целью диагностики 
снижения костной массы, переломов, состояния кальций-
фосфорного обмена. исходя из этого,  менее 25% врачей, 
консультирующих пациентов с оп могут назначить правиль-
ную терапию. при оценке  факторов, влияющих на качество 
медицинской помощи больным оп,  одним из наиболее зна-
чимых оказалась высокая стоимость препаратов. [3].

после оценки причин отказа от терапии, были сформу-
лированы пути улучшения приверженности лечению. для 
удержания пациента  на терапии необходимо информиро-
вать его о пользе препарата, об особенностях антиостеопо-
ротических препаратов, действие  которых может быть нео-
щутимо для пациентов, о разнообразных режимах введения 
и об известных нежелательных явлениях. в настоящее 
время наряду с таблетированными препаратами есть сред-
ства для подкожного, внутримышечного и внутривенного 
введения, однако наиболее широко используются традици-
онные пероральные препараты [13]. для выбора наиболее 
удобной формы препарата для пациента, необходимо учи-
тывать его сопутствующие заболевания, индивидуальные 
особенности и предпочтения в режиме приема препарата.

при выборе тактики лечения приоритетными должны 
быть препараты первой линии, т.е. препараты с доказанной 
эффективностью по снижению риска возникновения позво-
ночных и периферических переломов. К таким препаратам 
прежде всего относятся азот-содержащие бисфосфонаты 
(бф), обладающие очень высоким потенциалом подавления 
остеокластической костной резорбции, продемонстрировав-
шие в качественных рКи способность снижать риск основ-
ных остеопоротических переломов [11,12,19,20]. 

на сегодняшний день в россии  зарегистрированы не-
сколько оригинальных бф, различающиеся по способу и 
кратности введения, но их объединяет высокая стоимость 
в аптечной сети. Эти препараты не доступны пациентам с 
ограниченными материальными возможностями, прежде 
всего, пенсионерам, которые составляют большую долю 
пациентов с оп. К сожалению, эффективные препараты 
для лечения оп не входят в список дополнительного лекар-
ственного обеспечения (дло) и пожилые люди, нуждающи-
еся в государственной социальной помощи, не обеспечены 
лекарствами для профилактики переломов. увеличивающе-
еся число пожилых людей в связи с общей тенденцией по-
старения населения повышает потребность в медикаментах. 
по результатам годичного наблюдения за 427 пациентками с 
постменопаузальным оп в первичном звене  здравоохране-
ния, которым был назначен фосамакс 70 мг 1 раз в неделю в 
35,8% случаев отмена препарата была связана с его высокой 
стоимостью [2].

фармакоэкономический анализ, проводимый в разных 
странах с целью выявления наименее затратных способов 
лечения остеопороза показал, что наиболее выгодно про-
водить вторичную профилактику переломов, связанных с 

оп у женщин и мужчин старше 70 лет, имеющих предше-
ствующие переломы, низкую мпК по т-критерию -2,5SD 
или другие факторы риска, т.к. низкая масса тела, инсульт 
в анамнезе [23].  то есть, основную  роль в экономической 
эффективности препарата играет риск перелома у каждого 
конкретного пациента: чем он выше, тем экономичнее меры 
по его предотвращению. Этот факт подтверждает целесоо-
бразность профилактических вмешательств у пациентов с 
высоким риском переломов с использованием эффективных 
препаратов [1]. на примере алендроната и была показана 
наибольшая экономическая эффективность бф именно в 
группах высокого риска [17,28,29]. однако в россии груп-
пы высокого риска оп представлены в основном мало обе-
спеченными гражданами, которым приходится самим нести 
бремя расходов на лекарственные средства. поэтому появ-
ление на российском фармацевтическом рынке более деше-
вых препаратов для лечения оп, уменьшит затраты самих 
пациентов и позволит получать терапию большему числу 
больных людей.

использование дженериков для лечения оп улучшает 
возможности пациентов получать современное лечение,  
способствует повышению приверженности терапии и до-
стижению конечной цели  - профилактике переломов. по-
явление дженериков связано с прекращением сроков патент-
ной защиты у компаний-разработчиков оригинальных пре-
паратов, причем количество таких препаратов продолжает 
увеличиваться. дженерик — лекарственное средство (лс), 
обладающее доказанной терапевтической взаимозаменяе-
мостью с оригинальным (инновационным) лс аналогично-
го состава, производимое иным, чем компания-разработчик, 
производителем без лицензии разработчика [9]. при по-
явлении дженериков сразу возникают вопросы: насколько 
качественный этот препарат и соответствует ли он ориги-
налу. минимизировать риски при применении дженериков 
возможно при использовании легальной копии (того же 
действующего вещества, что и в исследованиях), с доказан-
ной биоэквивалентностью. два фармацевтических продукта 
являются биоэквивалентными, если они идентичны фарма-
цевтически и параметры их биодоступности (скорость и сте-
пень доступности) после введения в одинаковой дозе сход-
ны в такой степени, которая позволяет предполагать, что их 
воздействие будет одинаковым. 

оценка фармакокинетической  эквивалентности  пред-
полагает, что биоэквивалентные оригиналу воспроизведен-
ные лс обеспечивают одинаковую эффективность и без-
опасность фармакотерапии, т.е. являются терапевтически 
эквивалентными.

бесспорно, исследования по биоэквивалентности лс не 
заменяют рКи по оценке эффективности препаратов, одна-
ко, исследование терапевтической эквивалентности при оп 
экономически не оправдано, поскольку для доказательства 
антипереломной эффективности требуется не менее 3-5 лет 
и участие больших групп пациентов. в случае регламента-
ции терапевтической эквивалентности для остеопоротиче-
ских препаратов, которая сводится к проведению 3-5 летних 
исследований, произойдет значительное повышение стои-
мости дженериков, и они не будут оправдывать свое пред-
назначение. дженерик имеет экономическую целесообраз-
ность только при гораздо более низкой цене по сравнению 
с оригинальными препаратами. использование дженериков 
должно основываться на доверии к фармацевтической ком-
пании и в клинической практике надо пользоваться препара-
тами известных компаний, хорошо зарекомендовавших себя 
на фармацевтическом рынке. 

одним из таких препаратов, недавно зарегистрирован-
ных в россии, является фороза (сондоз, швейцария), кото-
рый является алендронатом натрия и содержит в 1 таблетке 
70 мг основного вещества для приема 1 раз в неделю.
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алендронат был первым синтезированным препаратом  
в группе бф и до сих пор является референс-стандартом те-
рапии оп по влиянию на основные конечные точки (пере-
ломы) и суррогатные показатели (минеральную плотность 
кости – мпК и биохимические костные маркеры).  ален-
дронат был одобрен FDA в 1995г., в конце 90-х годов зареги-
стрирован в россии для  лечения и профилактики постмено-
паузального остеопороза, для коррекции снижения костной 
массы у мужчин, лечения остеопороза, вызванного глюко-
кортикоидами и болезни педжета у женщин и мужчин. 
являясь бф второй генерации, алендронат  характеризуется 
наличием в химической формуле свободной аминогруп-
пы в боковой цепи, обуславливающей высокое сродство к 
гидроксиапатиту кости. основным механизмом действия 
амино-бф является подавление фарнезилпирофосфат синте-
тазы – ключевого фермента мевалонатного пути синтеза хо-
лестерина и изопреноидных липидов, которые способству-
ют пренилированию сигнальных G-белков, регулирующих 
клеточные процессы, необходимые для функционирования 
и выживаемости остеокластов [32,40]. алендронат, обладая 
высоким сродством (афинностью) к костной ткани быстро 
связывается с костной поверхностью, распространяется в 
кости медленно с узким диапазоном, но задерживаются в 
кости на длительный период после отмены и обладает боль-
шей способностью к десорбции на костной поверхности 
[37]. максимальный период полужизни алендроната в ор-
ганизме человека составляет около 10 лет [41]. B in vivo не 
образуют метаболитов,  и это объясняет небольшое количе-
ство побочных эффектов при их использовании. амино-бф 
могут связываться с белками сыворотки и элиминироваться 
посредством почечной секреции [33].

Эффективность алендроната по снижению риска по-
звоночных и периферических  переломов была доказана 
в многоцентровом рандомизированном двойном плаце-
бо-контролируемом исследовании III фазы FIT (Fracture 
intervention trial), где использовалась таблетированная фор-
ма препарата в дозе 10 мг для ежедневного приема [11]. про-
грамма FIT включала два крупных рандомизированных кон-
тролируемых (рКи) исследования по оценке позвоночных 
и периферических переломов, анализ которых проводился 
по принципу Intention to treat (т.е. в анализ включались все 
пациенты, кто получил хотя бы одну дозу препарата), и дли-
тельность исследования составляла в первом случае 3 года, 
во втором – 4 года. Когорта для исследования позвоночных 
переломов включала боле 2000 женщин, а для исследования 
всех клинических  переломов -  4432 женщины в постме-
нопаузальном периоде. в обеих когортах отмечалось сни-
жение относительно риска позвоночных переломов на 47% 
(р<0,001) и 44%  (p<0,002) соответственно.   снижение ри-
ска переломов бедра и других периферических переломов в 
когорте Intention to treat  было больше в основной группе, но 
достоверно не отличалась от группы плацебо, видимо из-за 
недостаточной мощности   исследования (количества паци-
ентов и продолжительности исследования). однако в после-
дующем мета-анализе 6 рКи была доказана эффективность 
алендроната в предотвращении перелома бедра, отмечалось 
снижение риска перелома бедра на 55% в группе женщин 
повышенного  риска с минеральной плотностью кости 
(мпК) по т-критерию -2,5 и ниже [5]. отдаленные эффекты 
алендроната были изучены в исследовании FLEX (Fracture 
intervention trial long-term Extension), в которое было вклю-
чено 1099 пациентов  из исследования III фазы [14]. часть 
пациентов продолжила прием фосамакса до 10 лет, и в те-
чение этого периода времени отмечалось устойчивое по-
вышение мпК [16]. у женщин, которые прекратили прием 
алендроната после 5 лет, отмечалось небольшое снижение 
мпК и постепенное повышение маркеров костного обмена, 
но не повышался риск переломов, в сравнении с женщина-
ми, которые продолжали принимать алендронат. в связи с 

полученными результатами авторы сделали вывод, что при 
прекращении приема препарата у женщин со средним ри-
ском переломов не повышается риск последующих перело-
мов. тем не менее, у женщин с высоким и очень высоким 
риском переломов лучше не прекращать терапию после 5 
лет [14]. гистологическое исследование биоптатов кости 
из подвздошно-крестцовой области у 270 женщин в пост-
менопаузе с оп, получавших алендронат 10 мг ежедневно 
в течение 1-3 лет, показало нормальную минерализацию и 
структуру кости, по сравнению с плацебо [22]. в исследо-
вании FLEX была проведена 31 биопсия кости после 10 лет  
лечения  алендронатом, и методом двойной радиоактивной 
метки не было выявлено качественных различий в структу-
ре костной ткани у пациентов, получавших алендронат или 
плацебо [14]. в целом, алендронат обладает хорошей пере-
носимостью и число нежелательных явлений со стороны 
верхних отделов пищеварительного тракта сравнимо с тако-
выми при использовании плацебо или кальция [10,11]. тем 
не менее, в ряде исследований алендроната была отмечена 
высокая частота болей в брюшной полости [24].

для уменьшения побочных явлений и улучшения при-
верженности пациентов терапии была разработана форма 
алендроната для еженедельного приема (70 мг 1 раз в не-
делю). Эффективность новой формы  была доказана в 1-2 
летних исследованиях с меньшим числом пациентов и менее 
продолжительных, чем рКи III фазы, но с эквивалентным 
изменением  суррогатных точек (мпК и биохимических 
маркеров костного обмена). подобные исследования назы-
вают «мостами» между двумя разными формами или режи-
мами приема препарата (bridging studies) [42]. несмотря на 
то, что, исследования «мосты» не могут обеспечить одина-
ковый уровень доказательности с оригинальными испыта-
ниями лс для оценки риска переломов и долговременной 
безопасности из-за меньшего числа пациентов и продолжи-
тельности исследования, их проводят потому, что они менее 
затратные и доказывают влияние препарата на суррогатные 
точки, являющиеся важными детерминантами прочности 
кости [13].  в открытом рандомизированном перекрестном 
исследовании с помощью опросника изучались предпочте-
ния пациентов в использовании разных режимов лечения 
алендронатом: ежедневного и 1 раз в неделю. более 85% 
пациентов предпочли принимать алендронат 1 раз в не-
делю, 9,2%  нашли удобным ежедневный прием и 4,4%  не 
высказали предпочтения [45]. поскольку алендронат при-
меняется в россии более 10 лет, накоплен достаточный опыт 
лечения эти препаратом в разных режимах и у отечествен-
ных специалистов. показано сравнимое с результатами  за-
рубежных авторов влияние алендроната на суррогатные по-
казатели (мпК и биохимические  маркеры костного обмена) 
и доказана хорошая переносимость препарата [4,6,7,8].

особенностью бф является их чрезвычайно низкая био-
доступность при приеме таблетированных форм препарата 
(0,7%-1,8%). поэтому концентрация бф в плазме настолько 
низка, что ее невозможно оценить. большая часть препарата 
(40-70%)  связывается с гидроксиапатитом костной ткани, 
остальная часть выводится из организма через почки. по-
этому для определения биоэквивалентности  оригинального 
препарата и дженерика используют параметры экскреции с 
мочой: ае 0-72 , R max , T max ,  где ае – кумулятивная почечная 
экскреция за 72 часа наблюдения после однократного при-
ема препарата, R max  -  максимальная почечная экскреция,  T 
max  - среднее время достижения максимальной экскреции, T* 
max  - медиана времени достижения максимальной экскреции.

для определения биоэквивалентности  форозы - ален-
дроната натрия 70 мг в таблетке (сандоз, швейцария) и фо-
самакса - алендроната натрия 70 мг в таблетке (мерк шарп 
& доме, сша) в независимой лаборатории Anapharm (Ка-
нада), специализирующейся по проведению исследований 
I фазы и биоэквивалентности препаратов,  было проведено 
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одноцентровое, открытое, рандомизированное,  двукратно 
перекрестное исследование. в исследование были включе-
ны 106 здоровых, некурящих мужчин в возрасте 18-55 лет, 
с индексом массы тела 19,0-29,9 кг/м2 . препараты прини-
мались за 30 мин до еды и в течение этого периода времени 
пациенты находились в вертикальном положении. интервал 
приема препарата в каждом периоде составлял от 24 до 36 
часов.  периоды лечения разделялись периодом отмыва-
ния длительностью 21 день. исследование закончили 105 
человек, в анализ по безопасности включены 106 мужчин. 
за время исследования было собрано 14 фракций мочи со 
следующими интервалами: за 1,5-1 час до приема препара-
та, через 0,25 часа (± 3 мин), 0,25-1,0 час, 1,0-2,0 час, 3,0-
4,0 час, 4,0-6,0 час, 6,0-8,0 час, 8,0-12,0 час, 12,0-24,0 час, 
24,0-35,0  час, 36,0 - 48,0 час, 48,0-60,0 час, 60,0-72,0 час 
после приема препарата в каждом периоде лечения. Экскре-

цию алендроната определяли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (вЭЖх). биоэквивалентность 
сравниваемых препаратов оценивалась с помощью диспер-
сионного анализа ANOVA  с принятым 90% доверительным 
интервалом (ди). вывод о биоэквивалентности сравнива-
емых препаратов делался, если вычисленные 90% ди для 
отношений средних значений показателей Ae0-72 и Rmax нахо-
дились в заданных пределах от 70% до 143%. для сравнения 
значений Tmax, оцененных для двух препаратов применяется 
непараметрический критерий знаковых рангов уилкоксона. 
фармакокинетические параметры  препаратов представле-
ны на графиках 1 и 2.

отношения средних значений параметров биоэквива-
лентности  (A/B) для алендроната натрия (а) и оригиналь-
ного препарата (в), а также соответствующие 90%-ные гео-
метрические доверительные интервалы, для логарифмиче-
ски преобразованных Ae0-72 и Rmax, оцененные с помощью 
дисперсионного анализа ANOVA  отражены в таблице 1. 

медианы и межквартильные диапазоны для параметра 
тmax были оценены как 1,1 ч (0,86 ч) для препарата а и 1,43 
ч (0,86 ч) для препарата в. Критерий знаковых рангов уил-
коксона не выявил статистически значимые различия между 
препаратами по этому параметру.

полученные результаты свидетельствуют о биоэквива-
лентности алендроната натрия (фороза®)  референс-стан-
дарту (фосамакс®) и возможности использования этого 

препарата для лечения постме-
нопаузального, глококортико-
идного остеопороза и снижения 
костной массы у мужчин.

сравнительный анализ сто-
имости терапии различными 
препаратами для профилактики 
остеопоротических переломов в 
россии (с использованием базы 
IMS за I квартал 2010г) показал, 
что стоимость лечения мини-
мальна при использовании пре-
парата фороза, при этом более 
выгодна упаковка, содержащая 
8 таблеток [27]. 

таким образом, появление 
дженериков - закономерный 
этап развития любого лс, по-
сле окончания его патентной 
защиты. дженерики позволяют 
сократить расходы на здравоох-
ранение и прежде всего расходы 
самих граждан, что актуально 
для стран с несовершенной си-
стемой обязательного медицин-
ского страхования и социально-
го обеспечения. использование 
качественных дженериков по-
высит приверженность лече-
нию, позволит расширить объем 
профилактических мероприятий 
и в итоге, повлиять на частоту 
остеопоротических переломов и 
смертность от них. 
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 Таблица 1.
Статистические характеристики параметров 

биоэквивалентности.

Ае0-72 rмакс

отношение        (а/в)
90% геометр. ди
внутрииндивидуальный CV (%)

101,10% 
89,88% - 113,71%

50,66%

102,12%
91,82%  - 113, 56%

45,29%

ДИ – доверительный интервал, CV% - коэффициент вариации 

Рис. 1. 
Средняя кумулятивная экскреция алендроната с мочой
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Рис.2. 
Средняя скорость экскреции алендроната с мочой
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