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28 марта 2026 г. состоялось заседание экспертного совета неврологов-эпилептологов Центрального федераль-
ного округа под председательством профессора Ермоленко Н.А., посвященное проблеме немедицинской (админист-
ративной или экономически мотивированной) замены антиэпилептических препаратов и связанных с ней клиниче-
ских рисков. 

Участники экспертного совета: Ермоленко Н.А. (г. Воронеж), Рудакова И.Г. (г. Москва), Агафонова М.А. (г. Брянск), 
Гелажис А.А. (г. Калуга), Жданкина А.С. (г. Липецк), Калмыкова Г.В. (г. Белгород), Козлова А.В. (г. Владимир), 
Корнукова Ю.А. (г. Воронеж), Кахно В.Г. (г. Калуга), Новиков А.Е. (г. Иваново), Щукина И.Г. (г. Воронеж), Федо-
рова Л.В. (г. Брянск).

Введение
Эпилепсия является хроническим неврологиче-

ским заболеванием, требующим длительной, часто 
пожизненной фармакотерапии, с  распространенно-
стью в десятки миллионов случаев во всем мире. До-
стижение и поддержание медикаментозной ремиссии 
определяют качество жизни, социальную адаптацию 
и трудоспособность пациентов. Ключевую роль в этом 
играют современные антиэпилептические препараты 
(АЭП) с высокой эффективностью и благоприятным 
профилем переносимости, среди которых ламотрид-
жин, безусловно, занимает одно из ведущих мест со-

гласно международным и российским рекомендациям 
[5, 29].

В последние годы проблема немедицинской заме-
ны АЭП приобретает все большую клиническую зна-
чимость в связи с расширением ассортимента воспро-
изведенных препаратов и  особенностями систем 
лекарственного обеспечения, включая тендерные ме-
ханизмы обеспечения препаратами и  ограничение 
ассортимента в аптечных сетях.

Антиэпилептическая терапия предъявляет высокие 
требования как к эффективности, так и к переноси-
мости лечения. Данные параметры зависят от множе-
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ства факторов. При  этом ключевое значение имеет 
выбор не только фармакологической группы и дейст-
вующего вещества (определяющего международное 
непатентованное наименование (МНН)), но  и  кон-
кретного препарата в рамках одного МНН, т. е. выбор 
торгового наименования [15].

Как  свидетельствуют международные и  отечест-
венные данные [11, 13, 18], немедицинская (админи-
стративная или экономически мотивированная) заме-
на АЭП сопряжена с  риском утраты контроля 
над приступами, снижением приверженности терапии 
и  ухудшением качества жизни пациентов. В  связи 
с этим далеко не случайна обеспокоенность эксперт-
ного сообщества, нашедшая отражение в документах 
регуляторных органов большинства стран Евросоюза 
и США, которые вводят обоснованные ограничения 
в практику взаимозаменяемости АЭП [17]. Существуют 
обоснованные опасения, что общепринятые критерии 
биоэквивалентности, применяемые для дженериков, 
не гарантируют терапевтическую эквивалентность и со-
хранение ремиссии при  замене оригинальных АЭП 
на воспроизведенные препараты [20]. Особую тревогу 
эта проблема вызывает в отношении лекарственных 
средств с узким терапевтическим индексом и тех АЭП, 
метаболизм которых зависит от индивидуальных осо-
бенностей организма и может существенно различаться 
у разных пациентов [19]. Так, в исследованиях замен 
АЭП в рамках МНН (в том числе при переходе с одного 
дженерического препарата на другой) ухудшение состо-
яния (эффективности и/или переносимости) при заме-
не препарата было отмечено не менее чем у 1/3 пациен-
тов в  зависимости от  исследования: 29 % (Crawford 
и соавт., 1996), 65 % (Berg и соавт., 2008), 67,8 % (Wilner, 
2004), 58 % (Haskins и соавт., 2005) [15].

Антиэпилептические препараты относятся к  ле-
карственным средствам с узким терапевтическим ин-
дексом, для которых небольшие изменения концент-
рации в  крови могут приводить к  клинически 
значимым последствиям. Это в полной мере касается 
ламотриджина: данные крупных рандомизированных 
и наблюдательных исследований показывают его вы-
сокую эффективность и переносимость, но при этом 
подчеркивают чувствительность к колебаниям экспо-
зиции и важность стабильности терапии [13].

Особое место занимает Сейзар – значительный 
клинический опыт применения препарата в России 
подтверждает его эффективность и безопасность в ши-
роком спектре клинических ситуаций: от детей до по-
жилых лиц, включая женщин репродуктивного возра-
ста и пациентов с коморбидной патологией [1–4, 6, 7, 
9, 16]. Авторы многих работ подчеркивают: немеди-
цинская замена препарата у  пациентов, достигших 
ремиссии при применении Сейзара, клинически нео-
правданна и несет в себе потенциальные риски.

Цель настоящего экспертного совета – формиро-
вание консенсусной позиции в отношении мер и ре-
комендаций, направленных прежде всего на предо-
твращение немедицинской замены АЭП у пациентов 
с  эпилепсией и  минимизацию клинических рисков 
в случае ее неизбежности.

Проблема биоэквивалентности  
и клинической взаимозаменяемости 
антиэпилептических препаратов
Биоэквивалентность определяется как сопостави-

мость скорости и степени всасывания активного ве-
щества из 2 лекарственных форм, оцениваемая по по-
казателям AUC (площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация–время») и Cmax (максимальная 
концентрация в плазме крови) с 90 % доверительным 
интервалом в пределах 80–125 % [27].

Эти критерии применяются к широкому кругу ле-
карственных средств, включая АЭП, и лежат в основе 
регистрации дженерических препаратов.​

Однако для препаратов с узким терапевтическим 
индексом, к которым относятся многие антиэпилеп-
тические средства, формальная биоэквивалентность 
не  гарантирует клинической взаимозаменяемости. 
M. Bialer и соавт. [20] показали, что даже при соблюде-
нии регуляторных критериев биоэквивалентности пе-
реход с оригинала на дженерик или между дженерика-
ми может сопровождаться клинически значимыми 
колебаниями концентрации у отдельных пациентов.​

M.  Holtkamp и  W. H.  Theodore подчеркивают, 
что для пациентов с эпилепсией даже небольшие коле-
бания концентрации АЭП, укладывающиеся в рамки 
биоэквивалентности, могут приводить к срыву ремис-
сии или появлению побочных эффектов [23]. В отно-
шении ламотриджина, являющегося препаратом первой 
линии при  лечении фокальной и  генерализованной 
эпилепсии [5, 29], этот риск особенно значим.

Различия в составе вспомогательных веществ, тех-
нологии производства и профиле высвобождения меж-
ду индивидуальными формами препаратов способны 
влиять на  скорость растворения и  биодоступность. 
Даже при формальном соблюдении критериев биоэк-
вивалентности эти различия могут иметь значение 
для конкретного пациента с эпилепсией.

Согласно данным российских клинических иссле-
дований и наблюдательных программ [1–4, 6, 7, 9, 16], 
Сейзар демонстрирует стабильную эффективность 
и благоприятный профиль безопасности при длитель-
ном применении в  педиатрической, подростковой 
и взрослой популяциях. Ключевыми характеристика-
ми терапии являются высокая степень удержания 
на терапии, низкая частота побочных эффектов и со-
хранность когнитивных функций при лечении как ге-
нерализованных, так и фокальных эпилепсий. Допол-
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нительное подтверждение эффективности Сейзара 
получено в  многоцентровом клиническом обзоре 
у женщин с идиопатической генерализованной эпи-
лепсией [4], где отмечено положительное влияние 
Сейзара не  только на  контроль над  приступами, 
но и на качество жизни и эмоциональный статус па-
циенток.

На основании этой доказательной базы экспертный 
совет Центрального федерального округа определяет 
ламотриджин (Сейзар) в качестве «золотого стандарта» 
терапии эпилепсии у детей и взрослых. В данном кон-
тексте немедицинская замена Сейзара на иные воспро-
изведенные формы ламотриджина или  другие АЭП, 
особенно у пациентов, достигших ремиссии, представ-
ляет собой клинически неоправданный риск, который 
не может быть обоснован исключительно экономиче-
скими или организационными соображениями.

Клинические последствия немедицинской 
замены антиэпилептических препаратов
Систематический обзор M.  Yamada и  T. E.  Welty 

[19], включивший проспективные и ретроспективные 
исследования, продемонстрировал неоднородность 
исходов при  замене АЭП в  рамках одного МНН. 
В контролируемых условиях часть пациентов перене-
сла замену без ухудшения, однако в реальной клини-
ческой практике описаны случаи учащения приступов, 
появления побочных эффектов и снижения привер-
женности терапии. Авторы подчеркивают необходи-
мость индивидуальной оценки риска и участия леча-
щего врача в принятии решения о замене.​

M.  Holtkamp и  W. H.  Theodore [23] отмечают, 
что пациенты с эпилепсией особенно уязвимы к не-
значительным колебаниям концентраций АЭП и ав-
томатическая замена препарата, включая замену ла-
мотриджина, может быть небезопасной. Эти выводы 
согласуются с  результатами фармакокинетического 
моделирования и клинической практики.​

На практике эффективность и переносимость ме-
нее дорогостоящего дженерического препарата может 
оказаться хуже, что, безусловно, не оправдывает эко-
номию средств. Около 2/3 врачей отметили срыв ре-
миссии после замены АЭП в  рамках одного МНН, 
что в ряде случаев приводило к травмам, потере работы 
и повышению частоты обращения пациентов за меди-
цинской помощью (M.J. Berg и соавт., 2008; S. Elmer 
и соавт., 2022). Важно, что ремиссия на фоне приема 
АЭП не является стойким состоянием, возобновление 
приступов может произойти по многим причинам, и за-
мена торговой версии АЭП может вызвать срыв ремис-
сии в результате изменения концентрации в крови пре-
паратов, признанных биоэквивалентными [15].

Наиболее уязвимой популяцией в отношении не-
медицинской замены АЭП являются пациенты с до-

стигнутой медикаментозной ремиссией, поскольку 
у  них переход на  другой препарат может не  только 
спровоцировать рецидив, но  и  снизить вероятность 
последующего восстановления ремиссии. При этом 
стоит подчеркнуть, что срыв ремиссии отнюдь не сво-
дится к эпизоду приступа в ближайшие сроки после 
вмешательства. Речь идет о запуске порой необратимых 
нейробиологических процессов, которые, формируя 
патологическую пластичность нейронных сетей, не-
редко приводят к прогредиентному ухудшению тече-
ния эпилепсии, утрате ранее достигнутой терапевти-
ческой стабильности и формированию резистентности 
к антиэпилептической терапии.

Ретроспективный анализ причин срыва ремиссии 
у 220 пациентов в Московской области (2011) выявил 
доминирующую роль ятрогенных факторов в  срыве 
медикаментозной ремиссии (81,5 %), среди которых 
преобладал фактор быстрого, одномоментного пере-
хода с  эффективного АЭП на аналог внутри одного 
МНН (60,5 %). Исходами такой замены стали утрата 
ремиссии у 71 % пациентов, развитие эпилептическо-
го статуса у 3,75 % пациентов, необходимость в неот-
ложной помощи или госпитализации у 51,9 % больных. 
В 86,2 % случаев потребовалось возвращение к исход-
ному препарату и/или увеличение количества прини-
маемых АЭП: у 58 % пациентов была увеличена тера-
певтическая доза, а у  60 % возникла необходимость 
перехода от  моно- к  политерапии [12]. Отдаленные 
результаты (через 1,5–2,0  года) свидетельствовали 
о том, что лишь 32,9 % пациентов смогли восстановить 
исходный уровень контроля над приступами [14].

Полученные данные демонстрируют, что даже за-
мену «дженерик к дженерику» нельзя рассматривать 
как нейтральную. Для пациентов, достигших ремиссии 
при приеме конкретной формы препарата, сохранение 
именно этой терапии имеет самостоятельную клини-
ческую ценность. Наблюдательные исследования 
и опыт реальной практики свидетельствуют, что неме-
дицинская замена АЭП может сопровождаться изме-
нением фармакокинетики, появлением побочных 
эффектов и снижением эффективности лечения. Рос-
сийские работы [12, 14] подчеркивают актуальность 
проблемы взаимозаменяемости АЭП и  фиксируют 
случаи ухудшения контроля над приступами при за-
мене препарата по немедицинским причинам.

На этом фоне данные российских исследований 
[1–4, 6, 7, 9, 16] по длительному применению Сейзара 
в различных популяциях – у детей, подростков, жен-
щин репродуктивного возраста и пациентов с комор-
бидной патологией – позволяют рассматривать ста-
бильную терапию как  значимый ресурс снижения 
клинических рисков и  повышения качества жизни 
пациентов с эпилепсией. Таким образом, нарушение 
этой стабильности посредством немедицинской заме-
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ны представляется клинически неоправданным вме-
шательством в успешно реализованную терапевтиче-
скую стратегию.

Помимо сугубо клинических рисков (утрата конт-
роля над приступами), немедицинская замена несет 
в себе и серьезные психосоциальные угрозы. Измене-
ние внешнего вида таблеток, упаковки или торгового 
наименования АЭП без предварительного обсуждения 
с пациентом нередко провоцирует тревогу, формирует 
недоверие к назначенному лечению, что ведет к про-
пускам приема и самовольной коррекции доз. Данный 
аспект приобретает особую значимость в  контексте 
терапии ламотриджином, который часто применяется 
у пациентов с коморбидными психическими расстрой-
ствами: именно в этой когорте стабильность терапев-
тического режима и доверительный контакт с врачом 
являются фундаментом успешного лечения.

Исследования российских авторов подтверждают 
высокую приверженность терапии ламотриджином, 
что обусловлено его благоприятным профилем пере-
носимости, удобством дозирования и положительным 
влиянием на когнитивные и аффективные функции 
[1–4, 6, 7, 9, 16]. Немедицинская замена препарата 
способна нивелировать эти достижения, подрывая 
доверие пациента и создавая предпосылки для сниже-
ния комплаентности, что  в  итоге ставит под  угрозу 
эффективность всего лечебного процесса.

Группы пациентов с повышенным риском 
неблагоприятных последствий замены
С  учетом международных и  российских данных 

экспертный совет выделяет несколько групп пациен-
тов, для  которых немедицинская замена АЭП несет 
максимальный риск негативных последствий:

1) пациенты в длительной ремиссии. Пациенты, на-
ходящиеся в состоянии ремиссии 12 мес и более, 
относятся к группе наивысшего риска при неме-
дицинской замене АЭП. Для  них достигнутый 
контроль над приступами определяет возможность 
социальной и профессиональной реализации, пла-
нирования семьи. Срыв ремиссии после длитель-
ного бесприступного периода имеет серьезные 
медицинские и психосоциальные последствия;

2) пациенты детского и подросткового возраста. У де-
тей и подростков стабильность антиэпилептиче-
ской терапии критически важна для нормального 
когнитивного и психосоциального развития. Фар-
макокинетика АЭП в этой группе более вариабель-
на, что увеличивает непредсказуемость последст-
вий замены. Кроме того, подростки и их родители 
часто восприимчивы к  смене препарата и  более 
склонны к нарушению режима приема при сниже-
нии доверия к препарату;

3) пациентки женского пола с эпилепсией (включая 
период беременности и ее планирования). У жен-
щин с эпилепсией, особенно во время беременно-
сти и при ее планировании, стабильность терапии 
имеет первостепенное значение. Известно, что из-
менение схемы лечения в этот период может вли-
ять на  частоту приступов и  тератогенный риск. 
Ламотриджин рассматривается как один из наи-
более безопасных АЭП для женщин репродуктив-
ного возраста и беременных при условии тщатель-
ного мониторинга концентрации. Экспертные 
документы Международной противоэпилептиче-
ской лиги и наблюдательные данные показывают 
снижение частоты врожденных пороков развития 
на фоне увеличения доли назначений ламотрид-
жина и сокращения применения вальпроата и кар-
бамазепина [10, 24, 31];

4) пациенты пожилого возраста. У пожилых пациен-
тов изменение фармакокинетики, наличие поли-
прагмазии и повышенная чувствительность к по-
бочным эффектам АЭП делают любую замену 
особенно рискованной. На фоне стабильной тера-
пии ламотриджином у пожилых пациентов отме-
чаются хорошая переносимость и  низкий риск 
межлекарственных взаимодействий по сравнению 
с фермент-индуцирующими АЭП [22, 33];

5) пациенты с когнитивными нарушениями. При ког-
нитивных нарушениях пациенты плохо распозна-
ют факт замены препарата, чаще допускают ошиб-
ки в  приеме и  не  могут адекватно сообщать 
о  побочных эффектах или  изменении частоты 
приступов. В таких условиях стабильность терапии 
и  предсказуемость схемы лечения имеют особое 
значение. Ламотриджин характеризуется благо-
приятным влиянием на когнитивные и аффектив-
ные функции и низким риском развития нейроп-
сихологических побочных эффектов по сравнению 
с рядом других АЭП [25, 28, 30]. Немедицинская 
замена этого препарата у пациентов с когнитив-
ными нарушениями может значительно повысить 
риск декомпенсации как эпилепсии, так и сопут-
ствующих когнитивных расстройств;

6) пациенты с  фармакорезистентной эпилепсией. 
У пациентов с фармакорезистентной эпилепсией 
достигнутый частичный контроль приступов 
на фоне сложной комбинации АЭП часто являет-
ся результатом длительного и сложного подбора 
терапии. Замена одного из  компонентов может 
нарушить хрупкое равновесие и привести к ухуд-
шению контроля над приступами. Исходя из этого, 
немедицинская замена у пациентов с фармакоре-
зистентной эпилепсией должна рассматриваться 
как клинически неоправданная.
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Международный и российский опыт 
регулирования взаимозаменяемости 
антиэпилептических препаратов
Международная противоэпилептическая лига 

и ведущие регуляторные органы (Европейское агент-
ство лекарственных средств, Управление по  сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США) подчеркивают необходимость 
осторожного подхода к  взаимозаменяемости АЭП 
и важность участия лечащего врача в принятии ре-
шения о замене [26, 32]. В ряде европейских стран 
ограничена автоматическая замена некоторых АЭП 
в аптечной сети без согласования с врачом. Так, на-
пример, рекомендации Национального института 
здоровья и совершенствования медицинской помо-
щи Великобритании [26] вводят разделение АЭП 
по уровню допустимости смены торгового наимено-
вания.

F. Fahoum и соавт. (2022) представили рекоменда-
ции израильской секции Международной противоэ-
пилептической лиги по заменам АЭП в рамках МНН, 
требующим контроля концентрации в крови [21].

Международные рекомендации по применению 
оригинальных и дженерических АЭП, включая замену 
формы препарата, представлены в табл. 1.

Согласно рекомендациям экспертного совета Рос-
сийской противоэпилептической лиги по применению 
оригинальных и воспроизведенных препаратов (дже-
нериков) для лечения эпилепсии (2013), следует избе-
гать замен одного дженерика на другой в связи с тем, 
что они могут иметь существенные фармакокинети-
ческие отличия; у  пациента в  состоянии ремиссии 
следует избегать любой замены препарата (оригиналь-
ного на дженерик, дженерика на дженерик и джене-
рика на оригинальный), так как замена может повлечь 
за  собой возобновление приступов, нежелательные 

Таблица 1. Рекомендации по применению оригинальных и дженерических антиэпилептических препаратов, включая замену формы препарата 
(адаптировано из обзора M. Atif  и соавт., 2016)

Table 1. Recommendations for the use of brand-name and generic antiepileptic drugs, including  formulation switching (adapted from a review by M. Atif et al., 2016)

Страна 
Country

Организация 
Organization

Основные рекомендации 
Basic recommendations

США 
USA

Американская академия 
неврологии 
American Academy  
of Neurology

Применение дженерических АЭП возможно по рекомендации лечащего врача 
(перед заменой формы препарата пациенту рекомендовано проконсультиро-
ваться с лечащим врачом) 
The use of generic AED is permissible upon the recommendation of the treating physician 
(patients are advised to consult their physician prior to any formulation switching)

Фонд эпилепсии  
Epilepsy Foundation

Замена на дженерические препараты требует информированности и согласия 
как врача, так и пациента 
Generic substitution requires the awareness and informed consent of both the physician and the 
patient

Управление по санитар-
ному надзору за качест-
вом пищевых продуктов 
и медикаментов 
Food and Drug Administration

Можно ожидать, что терапевтически эквивалентные препараты (оригиналь-
ные и дженерические) будут иметь клинически эквивалентный эффект 
Therapeutically equivalent products (both brand-name and generic) are expected to yield 
clinically equivalent effects

Американское общество 
эпилептологов 
American Epilepsy Society

Врач, имеющий знания и практический опыт в сфере лечения эпилепсии, 
на основании современных научных рекомендаций и клинического опыта 
принимает решение о выборе АЭП и дозы препарата с целью значительного 
сокращения частоты или прекращения приступов и предупреждения появле-
ния значимых побочных эффектов.
Замена между формами АЭП запрещена без получения одобрения лечащего 
врача и согласия пациента 
Based on current clinical guidelines and practical expertise, a physician specialized in epilepsy 
management determines the choice of AED and dosage to achieve a significant reduction in or 
cessation of seizures, while preventing clinically significant adverse effects.  
Switching between different AED formulations is prohibited without the approval of the treating 
physician and the informed consent of the patient

Великобри-
тания 
United 
Kingdom

Национальный институт 
здоровья и совершенст-
вования медицинской 
помощи  
National Institute for Health 
and Care Excellence

Необходимо соблюдать особую осторожность при применении дженерических 
форм АЭП, имеющих сложную фармакокинетику, так как замена формы пре-
парата в этом случае может вызвать значительное изменение терапевтического 
эффекта даже при минимальном изменении абсорбции 
Particular caution is required when using generic AEDs with complex pharmacokinetics,  
as formulation switching in such cases may lead to significant alterations in therapeutic effect,  
even with minimal changes in absorption

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atif M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27026878
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Страна 
Country

Организация 
Organization

Основные рекомендации 
Basic recommendations

Германия 
Germany

Германская секция 
Международной противо-
эпилептической лиги 
German section of the 
International League Against 
Epilepsy

Необходимо избегать замены формы препарата у пациентов с хорошо конт
ролируемыми приступами. 
Рассматривать замену АЭП на более дешевый дженерический препарат можно 
только в случае недостаточной эффективности лечения, у пациентов с плохо 
контролируемыми приступами. 
Лучше начинать лечение с АЭП с менее высокой стоимостью. 
При замене формы АЭП необходимо контролировать уровень препарата 
в крови, и пациент должен быть информирован о возможных рисках, связан-
ных с заменой препарата 
Formulation switching should be avoided in patients with well-controlled seizures.  
Substituting an AED with a lower-cost generic should only be considered in cases of insufficient 
treatment efficacy or poorly controlled seizures.  
It is preferable to initiate therapy with a more cost-effective AED.  
When switching AED formulations, therapeutic drug monitoring is required, and the patient 
must be informed of the potential risks associated with the substitution

Италия 
Italy

Итальянская секция 
Международной противо-
эпилептической лиги 
Italian section of the 
International League Against 
Epilepsy

Переход на дженерический АЭП возможен в том случае, когда при приеме 
оригинального АЭП не достигается полный контроль над приступами (достиг-
нут лишь частичный эффект лечения). 
Пациент должен быть информирован об особенностях принимаемого препарата. 
Замена препарата у пациентов с хорошим контролем приступов не рекомендована 
Switching to a generic AED may be considered when full seizure control is not achieved with the 
reference drug (i.e., only a partial therapeutic effect is observed).  
The patient must be informed regarding the specific characteristics of the prescribed medication. 
Substituting the medication in patients with well-controlled seizures is not recommended

Франция 
France

Французская противо
эпилептическая лига 
French League Against Epilepsy

АЭП относятся к классу препаратов, ассоциированных с возможными пробле-
мами при замене лекарственных форм. 
Рекомендовано избегать перехода с оригинальных АЭП на дженерики 
AED belong to a class of medications associated with potential complications following 
formulation switching.  
It is recommended to avoid switching from brand-name AED to generic alternatives

Польша 
Poland

Эпилептологическое 
общество Польши 
Polish Society of Epileptology

В связи с имеющимся риском ухудшения у пациентов с эпилепсией замена 
формы препарата противопоказана. Фармацевты не должны проводить замену 
препарата, не информируя лечащего врача.
Лечащий врач несет ответственность за предоставление пациенту информации 
о возможных рисках, связанных с заменой препарата 
Due to the potential risk of clinical deterioration in patients with epilepsy, formulation switching 
is contraindicated.  
Pharmacists should not perform drug substitution without informing the treating physician.  
The attending physician is responsible for providing the patient with information regarding the 
potential risks associated with medication switching

Шотландия 
Scotland

Шотландская межколле-
гиальная организация по 
разработке клинических 
рекомендаций  
Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network

Не следует проводить замену формы АЭП, так как имеющиеся различные 
формы АЭП не являются взаимозаменяемыми 
Switching between AED formulations should be avoided, as different drug formulations are not 
considered interchangeable

Швеция 
Sweden

Шведское агентство 
по лекарственным 
средствам 
Swedish Medicinal Products 
Agency

Замена формы АЭП может вызвать ухудшение контроля над приступами 
AED formulation switching may compromise seizure control

Нидерланды 
Netherlands

Общество детской невро-
логии Нидерландов 
Netherlands Society of Child 
Neurology 

Дженерические замены не рекомендуются 
Generic substitution is not recommended

Примечание. АЭП – антиэпилептические препараты. 
Note. AED – antiepileptic drugs.

Окончание табл. 1
End of table 1
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явления и социальные последствия для пациента; ра-
ботники аптечной сети не должны выполнять замену 
АЭП без  согласования с  пациентом и  его лечащим 
врачом; врач должен информировать пациента о воз-
можных последствиях замены [11].

Экспертные документы Российской противоэпилеп-
тической лиги отдельно акцентируют внимание на ла-
мотриджине как «золотом стандарте» терапии фокальной 
эпилепсии у мужчин и женщин, рекомендованном в ка-
честве первого выбора при лечении лиц женского пола 
с идиопатической генерализованной эпилепсией, – он 
оценивается экспертным сообществом и пациентами 
как наиболее эффективный препарат [8].

Российские исследования препарата Сейзар демон-
стрируют устойчивые данные по его эффективности, 
переносимости, когнитивному профилю и безопасно-
сти применения при беременности, что служит допол-
нительным аргументом в пользу минимизации частоты 
его немедицинской замены [1–4, 6, 7, 9, 16].

Консенсусные рекомендации экспертного 
совета по защите пациентов от рисков 
немедицинской замены антиэпилептических 
препаратов
Экспертный совет считает немедицинскую замену 

опасной для здоровья и жизни пациента, в особенности 
это касается пациентов, достигших ремиссии. Поддер-
жание стабильной антиэпилептической терапии рассма-
тривается экспертным сообществом как самостоятельная 
клиническая ценность. Любое изменение АЭП у паци-
ента в состоянии ремиссии должно расцениваться как ме-
дицинское вмешательство, требующее клинического 
обоснования и обязательного участия лечащего врача. 
Немедицинская замена препарата не может считаться 
нейтральным действием и должна быть максимально ог-
раничена во всех категориях пациентов с эпилепсией.

В условиях существующей системы лекарственно-
го обеспечения основная роль в защите пациента от не-
благоприятных последствий немедицинской замены 
препарата принадлежит лечащему врачу. Экспертный 
совет рекомендует рассматривать врача-невролога 
или эпилептолога как единственное лицо, компетент-
ное принимать решение о целесообразности замены 
АЭП у конкретного пациента.

Решение о  замене АЭП должно основываться 
на тщательной оценке клинического статуса пациента, 
включая:

• длительность текущей ремиссии и историю пред-
шествующего лечения;

• форму эпилепсии и характер эпилептических при-
ступов;

• наличие коморбидной патологии и  сопутствую-
щей терапии;

• возраст пациента и особые физиологические со-
стояния (беременность, пожилой возраст);

• когнитивный статус и способность к соблюдению 
режима терапии;

• социальные факторы (такие как, например, про-
фессиональная деятельность);

• предшествующий опыт замены препаратов;
• психологическое отношение пациента к замене.

Экспертный совет подчеркивает, что решение о за-
мене АЭП не может быть принято исключительно на ос-
новании административных или экономических соо-
бражений без учета клинического статуса пациента.

Важным инструментом защиты пациента является 
формализация врачебной позиции о недопустимости 
немедицинской замены АЭП.

Четкое указание на необходимость согласования 
замены с лечащим врачом повышает ответственность 
всех участников процесса лекарственного обеспечения 
и снижает вероятность неконтролируемой замены пре-
парата.

Экспертами подчеркивается необходимость учета 
категорий пациентов с повышенным риском неблаго-
приятных последствий немедицинской замены АЭП.

Особые группы пациентов (пациенты в состоянии 
ремиссии, дети, беременные женщины, лица старше 
65 лет, пациенты с коморбидными состояниями) име-
ют более высокий риск неудачи терапии при замене 
препарата и требуют наиболее осторожного и тщатель-
но взвешенного подхода к замене, при возможности – 
с  определением концентрации препарата в  крови. 
Для пациентов данных групп немедицинская замена 
АЭП должна рассматриваться как  клинически нео-
правданная и недопустимая.

В случае объективной необходимости замены АЭП 
(например, при  отсутствии препарата в  снабжении) 
решение должно приниматься лечащим врачом 
и оформляться записью в медицинской документации 
с обязательным разъяснением пациенту (или его за-
конному представителю) потенциальных рисков и по-
лучением информированного согласия на замену.

Информирование и обучение пациентов
Неотъемлемыми элементами защиты пациента 

от рисков немедицинской замены АЭП являются ин-
формирование и обучение. Экспертный совет рассма-
тривает обучение пациента (или его законного пред-
ставителя) как  один из  наиболее эффективных 
способов профилактики срыва ремиссии и повышения 
приверженности терапии.

Ключевые элементы информирования пациента:
1. Пациент должен понимать, что препарат, обеспе-

чивающий контроль над приступами, не следует 
менять без веских медицинских оснований.
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2. Пациент должен знать, что формально биоэквива-
лентные АЭП могут различаться по клиническому 
эффекту у конкретного человека.

3. Пациент должен обращать внимание на изменение 
внешнего вида таблеток, упаковки, торгового на-
именования препарата.

4. Пациент должен быть проинструктирован о не-
обходимости немедленного обращения к лечаще-
му врачу при любой замене препарата.

5. Пациент должен понимать критическое значение 
регулярного приема АЭП в назначенной дозе.

6. Пациент должен быть обучен ведению дневника 
приступов и  отмечать любые изменения в  само-
чувствии после замены препарата.

7. У пациента должна быть сформирована насторо-
женность в отношении рекомендации приобрете-
ния аналога по привлекательной цене или «выгод-
ных предложений/акций».

8. Пациент должен иметь возможность использовать 
инструмент покупки через интернет необходимо-
го препарата в случае его отсутствия в аптеке.
Экспертный совет рекомендует предоставлять па-

циентам письменные информационные материалы 
о рисках немедицинской замены АЭП и алгоритме дей-
ствий в  случае замены препарата. Особое внимание 
следует уделять информированию родителей детей 
с эпилепсией, родственников пациентов с когнитив-
ными нарушениями, а также беременных женщин.

Стандартизированный алгоритм действий 
врача при состоявшейся немедицинской 
замене антиэпилептического препарата
В том случае, когда немедицинская (администра-

тивная или  экономически мотивированная) замена 
АЭП уже произошла, экспертный совет рекомендует 
использовать следующий стандартизированный алго-
ритм ведения пациента:

• этап 1 – верификация факта замены и сбор фарма-
кологического анамнеза:

–– уточнить у пациента (или его законного предста-
вителя) торговое наименование, дозировку 
и производителя нового препарата;

–– сопоставить полученные данные с ранее назна-
ченным препаратом (торговое наименование, 
дозировка, производитель), зафиксированным 
в медицинской документации;

–– определить давность замены (количество дней 
или  недель приема нового препарата) и  факт 
наличия или отсутствия перерыва в приеме те-
рапии на момент перехода;

• этап 2 – комплексная клиническая и лабораторная 
оценка состояния пациента:

–– оценка эффективности: определение интенсив-
ности и характера приступов в период после за-

мены по сравнению с исходным уровнем (уча-
щение, урежение, появление новых типов 
приступов, кластеризация, развитие статуса);

–– оценка переносимости: активное выявление 
новых нежелательных явлений или  изменения 
выраженности ранее существовавших (включая 
когнитивные, поведенческие, соматические на-
рушения);

–– психологическая оценка: оценка субъективного 
отношения пациента к  произошедшей замене 
(уровень тревоги, уверенность в новом препара-
те, сомнения в эффективности, готовность со-
блюдать режим);

–– лабораторный контроль (при наличии техниче-
ской возможности): проведение терапевтическо-
го лекарственного мониторинга (ТЛМ) (опреде-
ления концентрации действующего вещества 
(АЭП) в плазме крови). Это позволит объектив-
но оценить биоэквивалентность и  выявить по-
тенциально субтерапевтические или токсические 
уровни;

• этап 3 – принятие врачебного решения о  тактике 
ведения:

–– стандартная тактика: рекомендовать возврат 
к  ранее эффективному исходному препарату 
(обратная замена) с обязательным последующим 
контролем;

–– тактика при невозможности возврата: если воз-
врат к исходному препарату невозможен (отсут-
ствие в снабжении, отзыв с рынка), рассмотреть 
возможность коррекции дозы нового препарата, 
предпочтительно под контролем ТЛМ;

–– контрольные визиты: независимо от принятого 
решения, назначить пациенту повторный визит 
в краткосрочной перспективе (в течение 1–2 нед) 
для оценки динамики;

–– все принятые решения (о возврате, коррекции 
дозы) и их обоснование должны быть подробно 
зафиксированы в  медицинской документации 
с  указанием факта информирования пациента 
о рисках;

• этап 4 – усиленный мониторинг в  ранний период 
после замены:

–– проведение внеочередного приема лечащим 
врачом в срок 7–10 дней с целью оценки состо-
яния пациента и регистрации возможных жалоб;

–– проведение терапевтического лекарственного 
мониторинга при технической доступности ме-
тода;

–– рекомендация пациенту вести дневник присту-
пов с фиксацией любых изменений самочувст-
вия, а также информирование о необходимости 
незамедлительного обращения за медицинской 
помощью в случае ухудшения состояния.
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Использование стандартизированного алгоритма 
позволяет минимизировать негативные последствия 
состоявшейся немедицинской замены и обеспечить 
своевременное выявление проблем.

Роль терапевтического лекарственного 
мониторинга при немедицинской замене 
антиэпилептического препарата
Экспертный совет рекомендует рассматривать 

ТЛМ как высокоинформативный инструмент объек-
тивной оценки последствий замены АЭП и обосно-
ванной коррекции терапии. Определение равновесных 
концентраций АЭП в плазме крови позволяет выявить 
клинически значимые изменения фармакокинетики 
при переходе с одного торгового наименования на дру-
гое, которые могут не коррелировать с формальными 
показателями биоэквивалентности.

Показания для проведения ТЛМ в контексте заме-
ны АЭП:

• любая замена АЭП у  пациентов групп высокого 
и умеренного риска;

• появление клинических признаков снижения эф-
фективности или токсичности после замены;

• множественные замены препарата в анамнезе;
• подозрение на  низкую приверженность терапии 

после замены;
• политерапия АЭП с  риском межлекарственного 

взаимодействия.
Рекомендованные сроки определения концентра-

ции АЭП после замены формы или торговой версии 
препарата представлены в табл. 2.

Сравнение концентраций препарата позволяет 
выявить клинически значимые изменения фармако-
кинетики и своевременно провести коррекцию дозы.

Таблица 2. Рекомендованные сроки определения концентрации антиэпилептического препарата после замены формы или торговой версии препарата 
(адаптировано из работы F. Fahoum и соавт., 2022)

Table 2. Recommended timing for therapeutic drug monitoring of antiepileptic drugs following changes in formulation or brand (adapted from F. Fahoum et al., 2022)

Антиэпилептический препарат 
Antiepileptic drug

Сроки определения концентрации антиэпилептиче-
ского препарата после его замены, сут 

Timing for therapeutic drug monitoring of antiepileptic drug 
following medication switching, days

Этосуксимид, габапентин, ламотриджин (в монотерапии 
или в сочетании с индукторами ферментов), лакосамид, леветира-
цетам, фенитоин, прегабалин, руфинамид, топирамат, вигабатрин 
Ethosuximide, gabapentin, lamotrigine (as monotherapy or in combination with 
enzyme inducers), lacosamide, levetiracetam, phenytoin, pregabalin, rufinamide, 
topiramate, vigabatrin

5–10

Карбамазепин1 
Carbamazepine1

3–5, далее через 4–6 нед после замены 
3–5, then 4–6 weeks after switching

Клобазам1, 2, клоназепам2, ламотриджин (в сочетании с вальпро-
атом или другими сильными ингибиторами уридин-5’-дифосфо-
глюкуронилтрансферазы), окскарбазепин1, перампанел2 
Clobazam1, 2, clonazepam2, lamotrigine (in combination with valproate or other 
strong uridine-5’-diphospho-glucuronyltransferase inhibitors), oxcarbazepine1, 
perampanel2

10–14

Фенобарбитал3, примидон1 
Phenobarbital3, primidone1

10–14 (взрослые); 7–10 (дети) 
10–14 (adults); 7–10 (children)

1Для данных препаратов предпочтительно определение также концентрации активных метаболитов.
2Рекомендация основана на биофармацевтической классификационной системе (II класс данной системы – низкая раствори-
мость, высокая проницаемость).
3Принимая во внимание тот факт, что фенобарбитал имеет высокую растворимость и высокую проницаемость, а также 
большой период полувыведения, значимых изменений его концентрации в процессе дженерической замены не ожидается. 
Однако мониторинг концентрации требуется в связи с узким терапевтическим окном данного препарата. 
1For these drugs, monitoring the concentration of active metabolites is also preferred. 
2The recommendation is based on the Biopharmaceutics Classification System (Biopharmaceutics Classification System Class II: low solubility, high permeability). 
3Given that phenobarbital exhibits high solubility and high permeability, along with a long half-life, significant alterations in its concentration are not 
expected during generic substitution. However, therapeutic drug monitoring is required due to the drug’s narrow therapeutic window.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1684/epd.2022.1469#epd212600-note-0003_16
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1684/epd.2022.1469#epd212600-note-0003_16
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В случае объективной необходимости замены АЭП 
(например, при  отсутствии препарата в  снабжении) 
решение должно приниматься лечащим врачом 
и оформляться записью в медицинской документации 
с обязательным разъяснением пациенту.

Обсуждение
Представленные консенсусные рекомендации до-

полняют существующие клинические подходы и на-
правлены на  практическую минимизацию рисков, 
связанных с немедицинской заменой АЭП в условиях 
реальной клинической практики.

Реализация данных положений возможна в рамках 
действующей системы здравоохранения и не требует 
изменения нормативно-правовой базы, опираясь 
на клиническую автономию врача и профессиональ-
ную ответственность всех участников процесса лекар-
ственного обеспечения.

Экспертный совет подчеркивает, что проблема не-
медицинской замены АЭП не может быть решена ис-
ключительно административными методами. Ключе-
вую роль играет повышение осведомленности всех 
участников процесса (врачей, фармацевтических ра-
ботников, организаторов здравоохранения и, прежде 
всего, самих пациентов) о  клинической значимости 
стабильности антиэпилептической терапии.

Важным направлением дальнейшей работы явля-
ется создание системы мониторинга последствий за-
мены АЭП в реальной клинической практике. Сбор 
и  анализ данных о  случаях немедицинской замены, 
их последствиях для контроля над приступами и при-
верженности терапии позволят формировать доказа-
тельную базу для совершенствования системы лекар-
ственного обеспечения пациентов с эпилепсией.

Российские исследования подтверждают необхо-
димость системного подхода к проблеме взаимозаме-
няемости АЭП и  подчеркивают роль клинициста 
в принятии терапевтических решений. Данные кли-
нической практики в различных регионах России де-
монстрируют актуальность проблемы и необходимость 

внедрения единых стандартизированных подходов 
к защите пациентов от рисков немедицинской замены 
препарата.

Экспертный совет полагает, что реализация пред-
ставленных рекомендаций будет содействовать повы-
шению качества и безопасности медицинской помощи 
пациентам с эпилепсией, сокращению числа необо-
снованных замен АЭП и улучшению отдаленных ре-
зультатов лечения.

Заключение
Экспертный совет неврологов‑эпилептологов Цен-

трального федерального округа считает, что  защита 
пациентов с  эпилепсией от  рисков немедицинской 
замены АЭП является приоритетной задачей и требу-
ет комплексного подхода. Особое место в данной про-
блеме занимает Сейзар, для которого накоплен значи-
тельный объем данных о  высокой эффективности, 
переносимости и безопасности применения в различ-
ных группах пациентов [1–4, 6, 7, 9, 16], что позволя-
ет оценивать его как эталонный препарат внутри МНН 
ламотриджин.

Стабильность терапии должна рассматриваться 
как самостоятельная терапевтическая ценность и один 
из  важнейших факторов долгосрочного контроля 
над эпилепсией. Немедицинская замена Сейзара у па-
циентов, находящихся в состоянии ремиссии или при-
надлежащих к иным категориям повышенного риска 
неблагоприятных последствий замены АЭП, является 
клинически неоправданной и должна быть максималь-
но ограничена.

Комплексное внедрение изложенных консенсус-
ных рекомендаций, включающее формализацию вра-
чебной позиции в медицинской документации, обуче-
ние пациентов, обеспечение межпрофессионального 
взаимодействия и  применение ТЛМ, направлено 
на улучшение контроля над эпилепсией, достижения 
и сохранения ремиссии прежде всего за счет повыше-
ния безопасности, связанной с отказом от немедицин-
ских замен АЭП или их минимизацией.
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