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В России, как и во всем мире, за-

болеваемость злокачественны-

ми новообразованиями по-

прежнему остается значимой проблемой

и число онкологических больных, к со-

жалению, неуклонно растет. С 2000 по

2005 г. число пациентов с впервые уста-

новленным онкологическим диагнозом

увеличилось на 4,6 % и составило 469 195

человек. Высокая социально-экономи-

ческая значимость злокачественных

опухолей обусловлена не только много-

численностью страдающих ими боль-

ных, но и высокой летальностью, поте-

рей трудоспособности и инвалидизаци-

ей больных. Онкологические заболева-

ния не только затрагивают самого паци-

ента, но и являются психологическим и

экономическим бременем для членов

его семьи и близких. 

Согласно данным Российского онколо-

гического научного центра им. Н.Н. Бло-

хина, злокачественные новообразова-

ния являются третьей по распростра-

ненности причиной смерти в России по-

сле болезней системы кровообращения

и внешних причин. Средние потери лет

в трудоспособном возрасте в связи со

смертностью от злокачественных ново-

образований составляют для мужчин

8,99, для женщин – 8,48 года. Потери,

связанные со смертностью населения от

злокачественных новообразований, до-

стигают более 1,6 млрд руб. условно не-

допроизведенного национального дохо-

да ежегодно [1]. 

С учетом чрезвычайной значимости

проблемы лечения онкологических за-

болеваний разработка инновационных

противоопухолевых препаратов и изуче-

ние новых свойств уже присутствующих

на фармацевтическом рынке лекар-

ственных средств являются приоритетом

в деятельности ученых и фармацевтиче-

ской индустрии во всем мире. Необхо-

димо отметить, что определенные успе-

хи в лечении опухолей безусловно есть.

Так, внедрение современных схем тера-

пии некоторых гемобластозов позволяет

достичь выздоровления более чем у по-

ловины заболевших, значительно повы-

сили шансы на успех в лечении ряда зло-

качественных опухолей недавно появив-

шиеся на рынке инновационные лекар-

ственные средства, получаемые биотех-

нологическим путем. 

Появление в 1990-х гг. таксанов – сна-

чала паклитаксела, а чуть позднее доце-

таксела – стало началом нового этапа

развития лекарственной терапии злока-

чественных новообразований. Таксаны

существенно изменили возможности

химиотерапии, в первую очередь опухо-

лей женской репродуктивной системы, в

частности рака молочной железы

(РМЖ) и яичников, при лечении кото-

рых они вошли в число наиболее попу-

лярных цитостатиков. У больных мета-

статическим РМЖ таксаны оказались

эффективными даже при резистентно-

сти к антрациклинам, продемонстриро-

вав сопоставимую, а в ряде случаев и бо-

лее высокую, чем у них, активность в

монотерапии у нелеченых больных [2]. 

Значение доцетаксела в химиотера-

пии злокачественных опухолей неу-

клонно растет. Кроме РМЖ и рака яич-

ников доцетаксел как элемент химиоте-

рапии используется при раке легкого,

желудка, гормонорезистентном раке

предстательной железы, раке головы и

шеи и др. [3]. 

С учетом высокой эффективности те-

рапии доцетакселом, окончившегося

срока патентной защиты молекулы по-

нятен интерес различных генериковых

компаний к выпуску на рынок собствен-

ных воспроизведенных препаратов до-

цетаксела. И в целом, глобально рассма-

тривая проблему, такой интерес на пер-

вый взгляд можно только приветство-

вать; ведь, как известно из практики, по-

являющиеся генерики зачастую в 3–4

раза дешевле своих оригинальных 

собратьев, а значит, небогатые финан-

сы государственного здравоохранения

можно будет расходовать в 3–4 раза эф-

фективнее и лечить современными пре-

паратами значительно большее число

пациентов. 

И все было бы логично и правильно,

если бы не одно “но”, которое всегда за-

ставляет врачей в своей повседневной

практике крайне осторожно подходить к

назначению генериковых лекарств, –

насколько воспроизведенный препарат

сопоставим с оригиналом? 

Существует ряд моментов в производ-

стве лекарственных средств, внесение из-

менений в которые приводит к измене-

нию качества конечного продукта. Так,

поскольку стоимость субстанции при-

близительно составляет половину себе-

стоимости производства генериков, в

целях снижения затрат ведутся поиски

недорогих субстанций. Часто их качество

оказывается невысоким. Причиной сни-

жения качества препарата может быть из-

менение методов синтеза (различная сте-

пень дисперсности, наличие стереоизо-
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меров, токсичных примесей, продуктов

деградации и т. д.). К сожалению, фарма-

копейные статьи не отражают тонкостей

в изменении синтеза: для этого необхо-

дима химико-аналитическая экспертиза

субстанции. Одним из негативных фак-

торов является и то обстоятельство, что

субстанции для генериков часто произво-

дятся в странах, малодоступных для кон-

троля, и нередко связь поставщиков с

клиентами осуществляется через множе-

ство посредников или перекупщиков,

которые могут иметь дело не с одним, а с

несколькими производителями одной и

той же субстанции. 

Качество генериков зависит также от

вспомогательных веществ (наполните-

лей, красителей, корректоров вкуса и 

т. д.). Требования к ним должны быть

такими же, как и к активной субстан-

ции. Основные требования касаются

реологических свойств, растворимости

и кинетики растворения, гранулометри-

ческой кривой, проведения тестов на

стабильность и др. Любое изменение в

составе вспомогательных веществ или

оболочки лекарства может существенно

изменить качество препарата, его биодо-

ступность, привести к токсическим или

аллергическим явлениям. В связи с этим

в клинической практике нередко встре-

чается развитие тяжелых аллергических

реакций при приеме генерика у пациен-

тов, которые до этого длительное время

принимали оригинальный препарат без

каких-либо побочных эффектов. 

Большое влияние на качество лекар-

ственных препаратов оказывают и упа-

ковочные материалы (контейнеры), т. к.

они непосредственно контактируют с

лекарственным средством. При этом

требования, предъявляемые к упаковоч-

ным материалам, зависят от климатиче-

ских условий [4]. 

Таким образом, с учетом вышеуказан-

ных моментов зачастую воспроизведен-

ные препараты отличаются как от ори-

гинального продукта, так и друг от друга

целым рядом физико-химических

свойств, что неизбежно влечет за собой

и изменение (чаще всего снижение) их

терапевтической активности, а порой и

ухудшение профиля безопасности. 

Клиническое значение копий ориги-

нального препарата, не соответствую-

щих стандартам качества, трудно оце-

нить количественно, а опубликованных

доказательных данных мало. Тем не ме-

нее показано, что качество, не дости-

гающее стандартного, может отрица-

тельно влиять на клинические характе-

ристики противоинфекционных средств

[5], эритропоэтина [6, 7], антиаритмиче-

ских препаратов [8, 9], а обоснованные

опасения относительно замены проти-

воэпилептических средств на генерики

привели к тому, что во многих странах

такой подход активно не рекомендуется

[10, 11]. 

Показано, что различия форм выпу-

ска препаратов влияют и на их безопас-

ность. Так, добавление этилендиаминте-

трауксусной кислоты (ЭДТА) в саргра-

мостим (миелоидный ростовой фактор),

применяемый для уменьшения частоты

инфекций у больных, получающих ин-

дукционную химиотерапию, привело к

увеличению частоты спонтанных сооб-

щений о побочных эффектах и прекра-

щению производства модифицирован-

ной формы выпуска [12]. Поэтому важ-

но, чтобы врачи и фармацевты хорошо

знали свойства препаратов-генериков и

возможности их применения в качестве

альтернативы хорошо зарекомендовав-

шему себя оригинальному лекарствен-

ному средству. 

В связи с вышесказанным безуслов-

ный интерес представляет недавно опу-

бликованное исследование Vial J. и со-

авт. [13], посвященное сравнительному

анализу фармацевтического качества ге-

нериков доцетаксела в сопоставлении с

оригинальным препаратом – Таксоте-

ром (Sanofi Aventis). 

Данное исследование проводилось для

получения информации о фармацевтиче-

ских характеристиках 31 препарата – ге-

нерика доцетаксела. Препараты-генери-

ки закупались в 14 странах Азии, Афри-

ки, Ближнего Востока и Латинской Аме-

рики. В каждом образце определяли кон-

центрации доцетаксела и примесей (с хро-

матографическими пиками выше 0,05 %).

Кроме того, измеряли рН водных ра-

створов оригинального и воспроизведен-

ных препаратов. Каждый препарат про-

ходил всестороннюю оценку качества в

ходе многоаспектного анализа желатель-

ности, основанного на концепции же-

лательности [14] с учетом стандартов,

установленных рекомендациями Между-

народной конференции по гармониза-

ции, а также данных в разделе по пак-

литакселу для инъекций Фармакопеи

США, касающихся показателей содержа-

ния доцетаксела во флаконе, концентра-

ции отдельных примесей и их суммар-

ного содержания. 

В целом генерические препараты до-

цетаксела отличались не только от Так-

сотера (Тх), но и друг от друга по содер-

жанию как доцетаксела, так и примесей.

Более двух третей проанализированных

генериков содержали менее 90 % от за-
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явленного количества доцетаксела, из

них треть – менее 80 %, а один генерик –

менее 40 % от заявленного количества

препарата. У четырех генериков разница

в количестве активного вещества в нес-

кольких флаконах была больше 5 %, что,

возможно, указывало на неудовлетвори-

тельно поставленный процесс контроля

заполнения. 

Клинические последствия того, что

пациенты получают доцетаксел в мень-

шей дозе, чем планируется, могут про-

являться в недостаточной клинической

эффективности. Доцетаксел обладает

узким терапевтическим интервалом, в

результате чего чрезвычайно важно вво-

дить точную дозу. Следовательно, нали-

чие одинакового и точного количества

доцетаксела в каждом флаконе имеет

большое значение. Bruno R. и соавт. [15]

показали, что кумулятивная доза доце-

таксела – достоверный независимый

прогностический фактор, влияющий на

время до прогрессирования и общую

выживаемость больных немелкоклеточ-

ным раком легкого. 

Помимо количества активного ингре-

диента на качество генерика может

влиять наличие и количественное содер-

жание примесей. Исследование Vial J. и

соавт. показало, что число и содержание

примесей, присутствующих в проанали-

зированных генериках, были весьма раз-

личными и, как правило, превышали

аналогичные показатели в стандартных

препаратах Tx. В большей части препа-

ратов-генериков (74 %) суммарное со-

держание примесей было выше 3 % и

превышало их содержание в стандарт-

ном препарате Tx более чем в 2 раза. 

Эти данные позволяют предполагать,

что в процессе производства некоторых

генериков может образовываться боль-

ше примесей, чем при производстве Тх,

и/или что генерические препараты бо-

лее подвержены деградации. Восемь ти-

пов примесей, которые в допустимых

концентрациях присутствуют в стан-

дартных образцах Тх, также обнаружива-

лись в препаратах – генериках доцета-

ксела; три из этих примесей в количе-

стве выше 0,5 % присутствовали в од-

ной-двух третях этих генериков, что в

несколько раз выше допустимых значе-

ний. Многие примеси, отсутствующие в

стандартных образцах Тх, в генериках об-

наруживались в количестве выше 0,05 %.

Хотя идентификация этих примесей не

входила в задачу данного исследования,

присутствие неидентифицированных

примесей с содержанием более 0,1 % 

в препаратах – генериках доцетаксела

может означать, что они не соответству-

ют рекомендациям ICH (International

Conference on Harmonisation) [16, 17]. 

В исследовании выявлены значитель-

ные расхождения рН водных растворов

31 препарата-генерика. Одним из воз-

можных объяснений этих расхождений

является то, что генерики отличались от

Tx не только содержанием активной суб-

станции и примесей, но и вспомогатель-

ными веществами. Поскольку хорошо

известно, что рН влияет на стабильность

доцетаксела [18], колебания этого пара-

метра могут еще больше влиять на безо-

пасность препарата, увеличивая содержа-

ние продуктов деградации во флаконе. 

Принимая во внимание множество

параметров, подлежащих измерению,

глобальная оценка качества препарата-

генерика сложна. Генерик может удовле-

творять одному критерию, например со-

держанию активного вещества, но быть

абсолютно неудовлетворительным в от-

ношении других критериев, например

по содержанию примесей. 

При проведении суммарной оценки

качества препаратов – генериков доце-

таксела следует также учитывать три ти-

па критериев качества, которые изуча-

лись в этом исследовании: 

• содержание препарата; 

• суммарное содержание примесей; 

• наличие неприемлемого уровня кон-

кретной примеси. 

Однако просто по результатам опреде-

ления двух или более отдельных показа-

телей трудно делать окончательные вы-

воды. Анализ желательности – это мно-

гоаспектный метод принятия решений,

основанный на расчете функции инди-

видуальной желательности с учетом тре-

бований к каждому параметру, что по-

зволяет трансформировать результаты

по разным показателям на одной шкале.

Такой подход широко используется в си-

туациях, требующих оптимизации ряда

параметров. В данном исследовании

применение анализа желательности по-

зволило выполнить глобальную оценку

качества проанализированных образцов

в отношении нескольких стандартов. 

В настоящем исследовании показа-

тели желательности, основанные на со-

держании доцетаксела, отдельных при-

месей и суммарном содержании приме-

сей, легли в основу глобальной оценки

качества генериков и Tx. При проведе-

нии этого анализа оказалось, что все

препараты – генерики доцетаксела, кро-

ме трех, абсолютно не удовлетворяют

критериям спецификации. По этой при-

чине с аналитической точки зрения 90 %

проанализированных препаратов – ге-

нериков доцетаксела не удовлетворяли

заранее определенным критериям каче-

ства. Более того, ни один из генериче-

ских препаратов доцетаксела не имел

одновременно как сходного с Tx состава,

так и стабильности при хранении при

температуре от 8 до 25 оС. 

Необходимо учитывать некоторые

ограничения данного исследования. По-

скольку в некоторых частях света препа-

раты – генерики доцетаксела еще не по-

явились на рынке, это исследование

нельзя считать по-настоящему глобаль-

ным. Однако ассортимент использован-

ных образцов был максимально широ-

ким на момент проведения исследова-

ния. Результаты этой работы относятся

только к проанализированным образцам

и не должны экстраполироваться на дру-

гие препараты – генерики доцетаксела.

Тем не менее они совпадают с данными

других исследований, посвященных ка-

честву генерических копий оригиналь-

ных препаратов [19–22]. 

Данный анализ представляет собой

первый важный шаг в оценке фарма-

цевтического качества препаратов – ге-

нериков доцетаксела, однако его огра-

ничивает тот факт, что большинство

примесей осталось неидентифициро-

ванным. Дальнейший анализ этих при-

месей с помощью таких методик, как

масс-спектрометрия, был бы весьма ин-

формативным для оценки возможного

эффекта препаратов-генериков у боль-

ных. Столь подробный анализ не входил

в задачи данного исследования, в цен-

тре внимания которого была большая

группа генериков, но не выделение кон-

кретных примесей в небольшом числе

генериков. Поскольку точная иденти-

фикация каждой примеси не проводи-

лась, авторы цитируемого исследования

не смогли установить, как эти примеси

повлияют на эффективность и токсич-

ность препаратов – генериков доцета-



ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЛЕКАРСТВ

ФАРМАТЕКА № 18 — 2008 59

ксела. По этой причине оценка кли-

нической значимости полученных

данных также не входила в задачи ра-

боты. Важно помнить, что, поскольку

токсичность примесей неизвестна, их

простая идентификация может оказа-

ться недостаточной для оценки их

возможной токсичности. Для полной

количественной оценки этих эффек-

тов могут потребоваться дополнитель-

ные доклинические или клинические

исследования. 

Таким образом, исследование Vial J. и

соавт. [13] показало, что большая доля

препаратов – генериков доцетаксела со-

держит меньше активного препарата и

больше примесей, чем стандартные пре-

параты Tx. Количество препаратов – ге-

нериков доцетаксела, которые не удо-

влетворяют международным критериям

качества, вызывает беспокойство, осо-

бенно с учетом возможных клинических

последствий того, что пациенты будут

получать доцетаксел в дозе, меньше

ожидаемой. Кроме того, следует учиты-

вать возможные клинические эффекты

примесей. 

Следовательно, результаты данного

исследования позволяют предположить,

что замена Тх на фармацевтически отли-

чающиеся от него препараты – генерики

доцетаксела в той же дозе может снизить

эффективность лечения и вызвать про-

блемы с безопасностью из-за неожидан-

ных различий в составе этих лекарствен-

ных средств. 
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