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О чем идет речь? 



Критерии оценки лекарственных препаратов 



Фальсификат 

• продукт, преднамеренно и противоправно снабженный 
этикеткой, неверно указывающей подлинность препарата и/или 
изготовителя. Фальсификации могут подвергаться как 
оригинальные, так и воспроизводимые лекарственные средства; 
контрафактные продукты могут включать препараты, содержащие 
ингредиенты, соответствующие этикетке, не соответствующие 
этикетке, не содержащие активных ингредиентов, с 
недостаточным содержанием активных ингредиентов или в 
фальсифицированной упаковке 

ВОЗ, 1982 



Препарат субстандартного качества 

 

• Субстандартные ЛС — это препараты, 
изготовленные легальным производителем с 
правильной маркировкой, но которые во время 
производства, транспортировки, хранения 
утратили соответствие требованиям утвержденной 
аналитической нормативной документации 



В чем причина появления? 



1. Качество исходных материалов 
 

●Стоимость сырья оригинального препарата составляет 

10% себестоимости его производства* 

●Стоимость сырья дженерика часто превышает 50% 

себестоимости производства, что может подтолкнуть 

производителей к поиску более дешевого и менее 

качественного сырья* 

«Воспроизведенные препараты: 
скрытые проблемы качества и стоимости»* 

*Videau J-Y. Воспроизведенные препараты: скрытые проблемы качества и стоимости // Журнал «Фарматека».– 2001. – №2. 



2. Метод синтеза субстанции 

является важным фактором, обеспечивающим качество 

препарата. Изменение метода синтеза приводит к 

получению продукта, обладающими отличными от 

оригинального препарата свойствами чаще всего за счет 

высокого содержания продуктов деградации и 

технологических примесей* 

 

«Воспроизведенные препараты: 
скрытые проблемы качества и стоимости»* 

*Videau J-Y. Воспроизведенные препараты: скрытые проблемы качества и стоимости // Журнал «Фарматека». – 2001. – №2. 



3. Вспомогательные вещества 

●Вспомогательные вещества часто составляют основную 

часть прописи готового продукта (80-90%)* 

●Любое изменение в составе вспомогательных веществ 

может неблагоприятно повлиять на биодоступность и 

вызвать токсические явления или аллергию* 
 

«Воспроизведенные препараты: 
скрытые проблемы качества и стоимости»* 

*Videau J-Y. Воспроизведенные препараты: скрытые проблемы качества и стоимости // Журнал «Фарматека». – 2001. – №2. 

 



Примеры регистрационных требований 

уполномоченных  «референтных» государственных 

органов для регистрации дженериков 

 EMA1 

 
 

 FDA2 

 
 

Другие страны 

Одобренные этическим комитетом исследования 

биодоступности и биоэквивалентности с применением 

научной методологии 
  

Требования не 
являются общими,  

 
в некоторых 
странах не 

требуется вообще 

Оценка качества используемой субстанции, включая  

подтверждение подлинности и количественное 

определение примесей (например, генотоксичные примеси) 
  

Контроль качества до и после одобрения, в случае 

изменения производителя активной субстанции   

Идентификация и квалификация продуктов распада   Не является 
требованием 

Жесткие требования директив GMP и эксплутационного 

контроля на заводах   
Требование 
действует в 

нескольких странах 

Наличие существующей испытательной лаборатории 

готовой продукции, а не только оценка по 3 показателям   
В большинстве 

странах не 
является 

требованием 

Некачественные ЛС могут регистрироваться как дженерики 
Различие норм утверждения ЛС по странам 

1 EMA = European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use 

2 FDA = US Food and Drug Administration, Code of Federal Regulations 

 



● Группа А – соответствуют требованиям GMP (9%) 

● Группа Б – отдельные участки соответствуют требованиям 

GMP (22,9%) 

● Группа В – могут перейти в группу Б при условии 

модернизации (19%) 

● Группа Г – программа модернизации отсутствует (49,1%) 

 

Предприятия российской фармацевтической 

отрасли 

Н.В. Юргель, 2008 



Контроль качества ЛС в РФ 

Структура показателей несоответствия качества лекарственных 

средств, изъятых из обращения 

в 2010 году 
(доля,%)

43,0%

24,4%

13,5%

2,3% 1,8% 1,5% 1,1% 1,1% 0,8%
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Доля государственного контроля ЛС (в % 
от общего количества серий) 



Что имеем в результате? 



• 18 случаев – нарушение стандартов качества Американской и Европейской 

Фармакопей 

• 100 случаев – отклонения от фармацевтических стандартов производителя 

оригинального препарата 

• 1 генерик – отклонения по 10 показателям 

• 4 препарата – нарушение стерильности упаковки 

Наиболее частые проблемы: нарушение прозрачности раствора и наличие 

примеси тиотриазина 

 

Генерики цефтриаксона  
(изучение фармацевтической эквивалентности 34 препаратов, 17 количественных и 

качественных тестов) 

Ламберт П.А., Конвей Б.Р. Клин. микробиол. антимикроб. химиотер.- 2004.- Т. 6, №3.- С. 260-272. 

Посторонние примеси:  

•в 18 из 34 – в 5 раз больше, чем в оригинальном препарате  

•в 11 генериках – более чем в 10 раз 



Качество производства определяет                                     
эффективность препарата 

 «Фармацевтический вестник» N 16, 2003  

 

% 



Сравнительная характеристика оригинального 
азитромицина и его копий (дженериков) 

«Фармацевтический вестник» N 16, 2003  

 

Препарат / номер серии                                                                           
Ориг. пр-т 

-100041 

Копия 1 

-20602 

Копия 2 

-10401 

Копия 3 

-60801 

Содержание действующего в-ва          

-         mg/caps. 245.4 245.7 246.5 250.6 

-         % 98.2 98.3 98.6 100.2 

Примеси (%):         

общее количество неизвестных примесей 0.37 0.75 1,51 1,25 

Всего примесей 0.73 2,32 3,77 2,28 

Растворение (%)         

                                   pH 1.2         

30 min. 98.6 97.9 94,6 36,1 

                                   pH 4.5         

30 min. 80.7 88.1 67.8 34.9 

                                   pH 6.8         

30 min. 74.9 79.0 46.4 0.0 

Полиморфизм FORM A FORM A 

FORM A  

+  

AMORPH 

FORM B  

+  

AMORPH 



Antimicrob. Agents Chemother. 2014; 58 (2): 1005-1018   



Antimicrob. Agents Chemother. 2014; 58 (2): 1005-1018   









Оценка клинической эффективности АБТ препаратами амоксициллина  

Критерий эффективности Генерики амоксициллина (N=71) Оригинальный препарат  

(N=55) 

Положительная динамика, день 4,0±0,1 3,6±0,1* 

Клиническое выздоровление, 

день 

8,7±0,2 7,4±0,3* 

Нормализация СОЭ, день 7,9±0,2 6,6±0,2* 

Нормализация содержания 

лейкоцитов, день 

7,9±0,2 6,5±0,2* 

Нормализация лейкоцитарной 

формулы, день 

7,4±0,2 6,8±0,1* 

Эффективность 1 курса АБТ 57/71 (80,3%) 55/55 (100%) 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, 2005 



Оценка клинической эффективности АБТ препаратами 
амоксициллина (2) 

 АБТ воспроизведенными препаратами амоксициллина 
сопровождалась: 

 

• более низкой клинической эффективностью и необходимостью 
назначения повторных курсов АБП (в 8 случаях был 
эффективен переход на парентеральный ампициллин); 

• возникновением НПР – 5 случаев развития аллергической 
крапивницы 

 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, 2005 



Расчет затратной эффективности АБТ препаратами амоксициллина 

Генерики амоксициллина 

(N=71) 

Оригинальный препарат  

(N=55) 

Стартовый курс АБТ, руб. 3202.30 6710.00 

Повторный курс АБТ, руб. 4684.44 - 

Суммарные затраты, руб. 7886.74 6710.00 

Затраты на АБТ в 

пересчете на 1 

пациента, руб. 

111.08 122 

CMR - 10.92 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, 2005 



Время удержания бактерицидной 

концентрации  

(С > МПК 40-50% интервала дозирования) 

 

•  Бета-лактамы 

•  Макролиды 

•  Линкозамиды 

•  Гликопептиды 

Уровень Сmax  и AUC                              

.              

(AUC / МПК > 100) 

 

• Аминогликозиды 

•  Фторхинолоны 

•  Метронидазол 

•  Азитромицин 

Фармакокинетические предикторы эффективности АБ терапии  



Сравнительная фармакокинетика амоксициллинов 

Сидоренко С.В., Соколов А.В., 2009 



• Исследование кинетики растворения три перечисленных лекарственных 
препарата амоксициллина проводили при различных значениях рН среды.  
 
 

Ю.Б. Белоусов, С.К. Зырянов, А.В. Камаев и др. Клин. микробиол. антимикроб. химиотер.- 2012.- Т. 14, №1.- С. 34-37 

 

Изучение эквивалентности показателей теста растворимости 

оригинального амоксициллина (Астеллас Фарма Юроп Б.В., 

Нидерланды) и его генерических аналогов (Г1, Г2, Г3) с целью 

прогнозирования сходства их клинических свойств 

• Выбор значений рН среды основывался на рекомендациях Американской 
фармакопеи 
  
 • Согласно этим рекомендациям, используемые в таких исследованиях значения 
рН сред составляют 1,2 и 6,8 для моделирования условий среды кишечного и 
желудочного соков и  4,5 как промежуточное. 



Оценка биодоступности in vitro оригинального и 
генерических амоксициллинов 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, А.В. Камаев , 2015 
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–Препарат  «Флемоксин Солютаб», в форме диспергируемой таблетки, 500 мг;  

–Препарат сравнения №1, в форме обычной таблетки, 500 мг; 

–Препарат сравнения №2, в форме обычной таблетки, 500 мг ;  

– Препарат сравнения №3, в форме обычной таблетки, 500 мг 

рН 1,2 



Оценка биодоступности in vitro оригинального и 
генерических амоксициллинов 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, А.В. Камаев , 2015 

 

–Препарат  «Флемоксин Солютаб», в форме диспергируемой таблетки, 500 мг;  

–Препарат сравнения №1, в форме обычной таблетки, 500 мг; 

–Препарат сравнения №2, в форме обычной таблетки, 500 мг ;  

– Препарат сравнения №3, в форме обычной таблетки, 500 мг 

рН 4,5 
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Оценка биодоступности in vitro оригинального и 
генерических амоксициллинов 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, А.В. Камаев , 2015 

 

–Препарат  «Флемоксин Солютаб», в форме диспергируемой таблетки, 500 мг;  

–Препарат сравнения №1, в форме обычной таблетки, 500 мг; 

–Препарат сравнения №2, в форме обычной таблетки, 500 мг ;  

– Препарат сравнения №3, в форме обычной таблетки, 500 мг 

рН 6,8 

0

20

40

60

80

100

120

0 5 10 15 20 25 30 35

Ряд1 

Ряд3 

Ряд4 

Ряд5 



Сопоставление параметров биодоступности in vitro: 
фактор подобия 

Руководство по экспертизе лекарственных средств/ Том I. - М.: Гриф и К., Москва, 2013 



Определение содержания активного вещества 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, А.В. Камаев , 2015 



• формирование антибиотикорезистентности возбудителей 

нозокомиальной пневмонии оказалось тесно связанным с 

субоптимальной экспозицией, определявшейся по соотношению 

AUC0-24/ МПК менее 100 

 Thomas J.K., Forrest A., Bhavnani S.M., et al. Antimicrob Agents Chemother 

1998;42:521-7. 

 

• низкие дозы и длительные курсы лечения β-лактамными 

антибиотиками у детей оказались основными факторами риска 

колонизации пенициллинорезистентными штаммами пневмококка 

Guillemot D., Carbon C., Balkau B., et al. J Am Med Assoc 1996;279:365-70 

Доза АБ и развитие резистентности 



  «…ни один из исследуемых препаратов 

амоксициллина не может быть признан в полной 

мере эквивалентным препарату Флемоксин 

Солютаб, а, следовательно, можно 

предположить, что применение изученных 

препаратов может сопровождаться либо 

меньшей клинической эффективностью, либо 

более высоким риском развития нежелательных 

явлений по сравнению с препаратом Флемоксин 

Солютаб». 

 

Препараты амоксициллина: как сделать 
правильный выбор? 

С.К. Зырянов, Ю.Б. Белоусов, А.В. Камаев , 2015 

 



Отзыв с рынка недоброкачественных амоксициллинов 



Что делать? 



«Что касается различий в эффективности и безопасности препаратов с 

одинаковым МНН, то Министерство системно подходит к решению данной 

проблемы. В настоящее время Правительством РФ одобрена Стратегия 

лекарственного обеспечения населения РФ до 2025г. Одной из важнейших 

ее составляющих является ревизия фармацевтического рынка. Предстоит 

пересмотреть весь спектр лекарственных средств, оригинальных 

препаратов и их аналогов, последовательно вывести с рынка те из них, 

которые были зарегистрированы на основе ограниченных клинических 

исследований, без серьезной доказательной базы их эффективности. По 

каждому непатентованному лекарственному наименованию должна быть 

выстроена линейка конкретных препаратов (торговых наименований) с 

аналогичными свойствами. Только в этом случае каждый пациент будет 

гарантированно обеспечен необходимыми эффективными, качественными и 

безопасными лекарственными средствами». 

Позиция Минздрава России 

http://rosminzdrav.ru/health/remedy/154 



Федеральный закон Российской Федерации от 21 ноября 2011 г. N 323-ФЗ 
"Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации"  

 

• Статья 20. Информированное добровольное согласие на медицинское вмешательство и на отказ от 
медицинского вмешательства 

• 1. Необходимым предварительным условием медицинского вмешательства является дача 
информированного добровольного согласия гражданина или его законного представителя на 
медицинское вмешательство на основании предоставленной медицинским работником в доступной 
форме полной информации о целях, методах оказания медицинской помощи, связанном с ними риске, 
возможных вариантах медицинского вмешательства, о его последствиях, а также о предполагаемых 
результатах оказания медицинской помощи. 

• Статья 70. Лечащий врач 
• …4. Лечащий врач, рекомендуя пациенту лекарственный препарат, медицинское изделие, 

специализированный продукт лечебного питания или заменитель грудного молока, обязан 
информировать пациента о возможности получения им соответствующих лекарственного препарата, 
медицинского изделия, специализированного продукта лечебного питания или заменителя грудного 
молока без взимания платы в соответствии с законодательством Российской Федерации. 

• Статья 74. Ограничения, налагаемые на медицинских работников и фармацевтических работников при 
осуществлении ими профессиональной деятельности 

• 1. Медицинские работники и руководители медицинских организаций не вправе: 

…4) предоставлять при назначении курса лечения 

пациенту недостоверную, неполную или 

искаженную информацию об используемых 

лекарственных препаратах, о медицинских 

изделиях, в том числе скрывать сведения о 

наличии в обращении аналогичных лекарственных 

препаратов, медицинских изделий; 



КОНТРОЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ ЛС – 

ПРИОРИТЕТ СИСТЕМЫ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

4. За несообщение или сокрытие сведений, 

предусмотренных ч. 3, лица, которым они 

стали известны по роду профессиональной 

деятельности, несут ответственность в 

соответствии с законодательством РФ 

1. ЛС подлежат мониторингу 

безопасности в целях выявления 

негативных последствий их применения 

и защиты пациентов от применения 

таких препаратов 


