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Как показали сравнительные исследования оригинальных анти-
микробных препаратов и их дженериков, в последних часто присут-
ствуют посторонние примеси нерастворимых частиц, продукты 
деградации действующего вещества, отличия в его содержании и 
другие нарушения. Согласно результатам исследования, необхо-
димо создание единой и доступной для врачей базы данных по 
оригинальным и воспроизведенным антимикробным препаратам и 
их био- и терапевтической эквивалентности.
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В 
настоящее время широкое распространение дже-

нериков обусловлено требованием времени, так 

как позволяет значительно снизить расходы на лекар-

ственные средства (ЛС). Использование дженерика тре-

бует доказательства его сопоставимости с оригинальным 

препаратом как по критериям количественного и каче-

ственного состава действующих веществ, так и по кри-

териям терапевтической эффективности и безопасности. 

В России эта проблема приобретает особую актуальность, 

так как в нашей стране не существует ограничений на ре-

гистрацию воспроизведенных препаратов и количество 

ЛС, содержащих одно и то же действующее вещество, мо-

жет исчисляться десятками, а иногда и сотнями. По доле 

потребляемых дженериков в денежном эквиваленте Рос-

сия находится в первой пятерке, а по объему – в первой 

тройке мировых государств [9]. Качество препаратов явля-

ется важным фактором, обеспечивающим эффективность 

антибактериальной терапии. Применение некачествен-

ных дженерических антибиотиков приводит к формиро-

ванию резистентности бактерий, вирусов и грибов к анти-

микробным препаратам, к хронизации заболеваний, росту 

инвалидизации и смертности [2]. 

Производственные стандарты и проверки качества от-

личаются в различных странах и фармацевтических компа-

ниях. Так, Фармакопея США (USP) не дает никаких специ-

фикаций на ограничение содержания посторонних частиц 

в парентеральных препаратах [11], однако требует при про-

изводстве дженерика строгого соблюдения стандартов над-

лежащей производственной практики (GMP). В России на 

конец 2010 г. стандарту GMP соответствовало только 56 из 

454 отечественных производителей ЛС [8]. С 2014 г. прави-

ла GMP стали обязательными для всех российских фарма-

цетических предприятий [6]. Условия производства джене-

риков, внедряемых в государствах СНГ, также не в полной 

мере соответствуют международным требованиям GMP, а 

условия производства препаратов-дженериков, импорти-

руемых из третьих стран, практически не контролируют-

ся из-за отсутствия инспекторатов по GMP и/или соответ-

ствующих законодательных и нормативных актов. Лишь 

немногие из производителей дженериков отслеживают не-

желательные эффекты своих препаратов.

Качество воспроизводимых препаратов в значитель-

ной степени определяется качеством субстанции. Учиты-

вая себестоимость производства дженериков, производи-

тели часто закупают более дешевые субстанции в Китае, 

Индии, Вьетнаме и других недостаточно контролируемых 

странах. Качество таких субстанций может быть невысо-

ким вследствие изменения методов синтеза, приводящих к 

появлению токсичных примесей и продуктов деградации. 

Оказывают влияние на качество дженериков и вспомога-

тельные вещества. Они могут влиять на биодоступность и 

приводить к развитию токсических и аллергических реак-

ций. Качество лекарственных препаратов может зависеть 

и от упаковочных материалов, непосредственно контак-

тирующих с ними.

При сравнении оригинальных препаратов и их вос-

произведенных копий выделяют 3 типа эквивалентности: 

фармацевтическую, фармакокинетическую (биоэквива-

лентность) и терапевтическую. При исследовании фарма-

цевтической эквивалентности устанавливают эквивалент-

ность препаратов по качественному и количественному 

составу лекарственных компонентов, используя фармако-

пейные тесты. Содержание токсических примесей, нали-

чие продуктов деградации, качество наполнителя не оце-

ниваются. Сравнительные исследования с оригинальным 

препаратом единичны, чаще не рандомизированы, отсут-

ствует стандарт допустимых отклонений в клинической эф-

фективности и безопасности [9]. 

Для того, чтобы воспользоваться экономическим пре-

имуществом дженериков, не уступающих по качеству, безо-

пасности и эффективности брендам, необходима действен-

ная система контроля их качества и внедрение в практику 

научно обоснованных критериев оценки эффективности и 

безопасности дженерических препаратов, производимых 

различными фирмами [1]. Для выявления нарушений тре-

буется химико-аналитическая экспертиза субстанции. Для 

этих целей разрабатываются подходы и методики для выде-

ления и идентификации примесей и продуктов деградации, 

связанных с процессом производства, при использовании 

массовой спектрометрии, ядерного магнитного резонанса, 

высокоэффективной жидкостной хроматографии [4, 15].

Исследование качества оригинального кларитромици-

на (Клацид) и 65 его дженериков из 18 стран Европы, Ла-

тинской Америки, Азии, Африки и Тихоокеанского регио-
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на показало, что у 9% образцов, в том числе и европейских 

производителей, содержание кларитромицина не соответ-

ствовало стандартам компании-разработчика оригиналь-

ного препарата (95–105% от дозы, указанной на упаковке). 

Из 50 исследованных в данном эксперименте дженериков 

34% показали меньшую скорость высвобождения активно-

го кларитромицина при растворении по сравнению с ориги-

нальным препаратом. Однако большинство из них соответ-

ствуют нормам растворимости (80% препарата за 30 мин). 

Значительное число (19%) дженериков имело превышение 

рекомендованного 3-процентного лимита посторонних 

примесей. При этом 30% лекарственных средств превыси-

ли 0,8-процентный лимит по диоксиметилэритромицину А 

[2]. В другом исследовании [14] оригинальный кларитро-

мицин (Клацид) сравнивали с 40 копиями, производимы-

ми в 18 странах Латинской Америки, Азии и Африки, в от-

ношении биоэквивалентности, применив стандарты USP. 

Основные результаты сформулированы следующим обра-

зом: 80% дженериков отличались от оригинала по коли-

честву действующего вещества в одной единице продукта; 

количество примесей, не имеющих отношения к действую-

щему веществу – кларитромицину, – в большинстве образ-

цов было больше, чем в оригинале. В самом «лучшем» дже-

нерике их 2%, в «худшем» – до 32%. 

Примером отсутствия терапевтической эквивалентно-

сти могут служить результаты сравнительного изучения ан-

тигипертензивной эффективности дженериков эналаприла 

и оригинального ЛС – Ренитека. Показано, что в дозе ре-

нитека 12 мг, необходимой для достижения целевого арте-

риального давления, были эквивалентны различные дозы 

дженериков [3].

Исследование качества оригинального меропенема 

(Меронем) и двух его дженериков – Меропенем Спенсер 

и Меропенем Веро, – представленных на отечественном 

рынке, [4] показало, что образцы меропенем спенсер ха-

рактеризовались недопустимо долгим временем растворе-

ния содержимого флакона (от 20 мин до 3 ч) и содержали 

различное количество нерастворимых примесей (даже че-

рез 4 ч после разведения во флаконах содержались видимые 

на глаз нерастворенные частицы). Относительное содержа-

ние примеси, расцененной как продукт деградации меро-

пенема, для препарата «Меропенем Спенсер» в 2 раза пре-

высило ее содержание в 2 других препаратах [1].

Согласно результатам изучения фармацевтических 

свойств наиболее популярных в России дженериков ази-

тромицина (Азинорт и Азитрал), общее количество приме-

сей в копиях в 3,1–5,2 раза превышает таковое в оригина-

ле (Сумамед), в том числе неизвестных примесей – в 2–3,4 

раза [5]. Растворение препарата «Азитрал» происходило в 4 

раза дольше, чем таковое оригинального препарата «Сума-

мед» и в 3 раза дольше препарата «Азинорт». 

В ходе исследования препаратов левофлоксацина: дже-

нерика Элефлокса и оригинального Таваника выявили при-

сутствие в их образцах незначительных количеств раство-

римой примеси; нерастворимых примесей не обнаружили.

В ходе анализа 11 препаратов цефалоспорина для инъ-

екций установили, что 2 из них превышали требования 

USP по содержанию частиц, эффективный диаметр кото-

рых 10–25 мкм [15]. Определение количества и размеров 

загрязняющих частиц в 3 препаратах цефалоспорина (Це-

фалотин, Цефапирин и Цефрадин) и новом препарате, по-

рошке для инъекций натриевой соли анофилизированного 

цефалоспорина, показало, что в диапазоне 10–24 мк изуча-

емые препараты содержали значительно большее количе-

ство частиц, чем анофилизированный препарат [12].

При исследовании фармацевтической эквивалентно-

сти 34 дженериков цефтриаксона оригинальному препара-

ту «Роцефин» проводили 17 количественных и качествен-

ных фармацевтических тестов для оценки физической и 

химической чистоты препарата, согласно Американской и 

Европейской фармакопеям. Результаты этой работы выя-

вили существенную разницу в показателях фармацевтиче-

ского качества дженерических препаратов цефтриаксона 

при сравнении их с брендом. В 18 случаях были нарушены 

стандарты качества, установленные Европейской и Амери-

канской фармакопеями, в 100 случаях – фармацевтические 

стандарты компании-производителя оригинального пре-

парата. У 1 дженерика были выявлены отклонения по 10 

показателям. Чаще всего при тестировании обнаруживали 

нарушение прозрачности раствора и наличие примеси ти-

отриазина, что может свидетельствовать о разложении ак-

тивного вещества, т.е. служит индикатором фармацевти-

ческого качества. У 4 протестированных дженериков была 

нарушена стерильность упаковки. В 18 из 34 исследован-

ных препаратов содержание посторонних примесей превы-

шало таковое в Роцефине в 5 раз, а в 11 препаратах – более 

чем в 10 раз [13].

Изменение фармацевтических свойств препарата-

дженерика снижает его биодоступность, что в результате 

приведет к изменению его специфической антибактери-

альной активности, уменьшению концентрации в тканях и 

ослаблению терапевтического эффекта.

Для клинициста крайне важны данные об аналогич-

ности дженерика и оригинального препарата. Ответствен-

ность за недостаточную информированность врача несет 

государство, которое должно обеспечивать все категории 

населения непредвзятой и доказательной информацией в 

отношении ЛС [7].

Наиболее оптимальный путь совершенствования рос-

сийской фармацевтической отрасли заключается в со-

трудничестве частного бизнеса с государством, предпола-

гающем создание государственно-частного партнерства с 

долевым финансированием, когда каждая сторона вкла-

дывает имеющиеся у нее ресурсы и одновременно берет 

на себя часть потенциальных рисков. Такой подход хоро-

шо зарекомендовал себя во многих странах. Одновремен-

но с этим необходимо развитие собственного производства 

не только готовых лекарственных форм, но и сырья. Чтобы 

снизить зависимость России от поставки импортных суб-

станций, необходимы значительные инвестиции в модер-

низацию производства, включая закупку оборудования, 

финансирование научных разработок, создание маркетин-

говой стратегии реализации субстанций и др. [8].

Принимая во внимание сложности при осуществлении 

государственного контроля качества ЛС, предлагается воз-

ложить такого рода обязанности на независимые институ-

ты, обладающие необходимыми техническими средствами. 

Первый шаг в получении такого опыта – сравнение фарма-

цевтического качества уже зарегистрированных антибио-

тиков с возможными кандидатами на вхождение в данный 

сектор рынка. Следующие шаги при доказательстве взаи-

мозаменяемости препаратов – изучение биоэквивалентно-

сти, а также сравнительные клинические исследования эф-

фективности и безопасности [10].

Внедрение в нашей стране стандартов GMP повысит 

качество дженериков, их эффективность и безопасность. 
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Компетентное мнение
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В основе концепции GMP лежит принципиально новый 

подход к обеспечению качества ЛС, а именно переход от 

контроля качества готовой продукции к обеспечению ее 

качества во время процесса производства. При этом в пер-

вую очередь контролируются процесс производства и раз-

личные производственные факторы (здания, помещения, 

оборудование, персонал и т.д.). Поэтому только соблюде-

ние принципов, требований и норм правил GMP на фарма-

цевтических предприятиях гарантирует выпуск эффектив-

ных и безопасных ЛС надлежащего качества [8].

Вывод
Закрепление на законодательном уровне критериев 

взаимозаменяемости лекарственных препаратов, создание 

единой базы оригинальных и воспроизведенных препара-

тов и доступность информации об их био- и терапевтиче-

ской эквивалентности позволит повысить качество препа-

ратов, используемых в нашей стране.
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QUALITY OF PARENTERAL ANTIBIOTICS
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SUMMARY

A substantial proportion of antibiotics are manufactured as parenteral dosage forms. Their bioavailability is not being investigated in this situation. 
Quality is most relevant for generic drugs, particularly when there is no certainty that the good manufacturing practice (GMP) standards are fol-
lowed during their producton. Comparative investigations of original and generic antibiotics have revealed that the latter frequently contain for-
eign impurities as insoluble particles and degradation products of the active ingredient and that there are differences in its content, and other vio-
lations. To take economic advantage of the generics, there is a need for an effective system for their quality control, as well as the introduction of 
GMP standards from a manufacturing process to ready-made products. It is shown that it is necessary to develop own manufacture of substances, 
to set up a uniform database that is accessible to physicians on original and generic antibiotics and their biological and therapeutic equivalence.

Key words: antibiotics, generics, quality, efficacy, equivalence. 
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