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Согласно определению, изложенно-
му в Директиве 2001/83/ стран ЕС гене-
рическим считается лекарственное сред-
ство, идентичное по количественному и 
качественному составу действующих ве-
ществ, в той же лекарственной форме, 
что и референтный препарат и чья био-
эквивалентность референтному лекар-
ственному препарату подтверждена со-
ответствующими исследованиями био-
доступности. Эти препараты не должны 
отличаться от зарубежных прототипов 
по эффективности и безопасности. До-
стигнуть этого можно только в том слу-
чае, если воспроизведенный препарат по 
всем показателям, заложенным в соот-
ветствующей документации, не отлича-
ется от своего зарубежного прототипа. 
Однако полное совпадение состава ле-
карственной формы созданного в России 
препарата и его прототипа достигается 
редко, особенно это касается таблеток, 
капсул, суппозиторий и мазевых форм. 
Российские производители при создании 
препаратов, как правило, используют 
вспомогательные вещества отечествен-
ного производства. Это могут быть вспо-
могательные вещества нефармакопейно-
го качества или отличающиеся от зару-
бежных аналогичных вспомогательных 
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веществ по отдельным параметрам каче-
ства [2]. Кроме того, вспомогательный 
состав лекарственной формы препарата 
(красители, стабилизаторы и др.) часто 
является «ноу-хау» и не может быть ис-
пользован в отечественных разработках 
в полном объеме. Все это свидетельству-
ет о том, что отечественные генерики ча-
сто не являются точной копией зарубеж-
ных аналогов. Поэтому прежде чем пере-
дать такой «генерик» в клинику, следует 
оценить его безопасность в сравнении с 
зарубежным аналогом. Особое внимание 
при изучении безопасности воспроизве-
денных в России лекарственных средств 
необходимо обратить на препараты, по-
лученные с помощью биотехнологии, 
генной инженерии, а также изготовлен-
ные из растительного сырья, в состав ко-
торого входят трансгенные растения [4]. 
Безопасность каждого лекарственного 
средства оценивается по соотношению 
его эффективности и токсичности. О 
равной эффективности воспроизведен-
ного препарата и его прототипа можно 
судить по сравнительной биоэквивалент-
ности, которая свидетельствует о скоро-
сти и полноте поступления действующе-
го вещества из лекарственной формы в 
организм. Контроль идентичности вспо-
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могательных веществ или примесных со-
единений и их влияние на токсичность 
готовой лекарственной формы препа-
рата данное исследование не обеспечи-
вает. Поэтому на стадии доклиническо-
го изучения воспроизведенного лекар-
ственного препарата необходима оцен-
ка его токсичности в сравнении с прото-
типом. В настоящее время в России про-
водятся сравнительные токсикологиче-
ские исследования генерика и референт-
ного препарата в следующих случаях: 
а) если лекарственные препараты отли-
чаются по составу лекарственной фор-
мы от аналогичных препаратов, зареги-
стрированных в России; б) если препара-
ты не отличаются по составу лекарствен-
ной формы, но содержат ингредиенты не 
фармакопейного качества; в) если пре-
параты получены на основе биотехно-
логии. Минимальный объем токсиколо-
гических исследований воспроизведен-
ных лекарственных средств включает: 
1) сравнительное изучение острой ток-
сичности на грызунах при том спосо-
бе введения, который указан в инструк-
ции по применению препарата; 2) срав-
нительное изучение субхронической 
токсичности на животных, как правило, 
грызунах, при введении препарата не ме-
нее 2 недель, при способе применения, 
указанном в инструкции, в дозах, вызы-
вающих токсический эффект, с обяза-
тельным гистологическим исследовани-
ем внутренних органов и области вве-
дения препарата. Ежедневное введение 
сравниваемых лекарственных форм пре-
паратов в высоких дозах дает возмож-
ность оценить токсичность минорных 
примесей или вспомогательных веществ, 
которые отличают воспроизведенный 
препарат от его прототипа. Исследова-
ния токсичности лекарственных препа-
ратов на экспериментальных животных 

позволяют увидеть изменения структу-
ры внутренних органов, что невозмож-
но при оценке биоэквивалентности  или 
сравнительных клинических испытаниях 
препаратов. В качестве примера можно 
привести экспериментальное исследова-
ние in vivo, где было изучено воздействие 
примесей, содержащихся в генериках це-
фотаксима индийского производства на 
состояние микроциркуляции в ишемизи-
рованных и интактных мышцах живот-
ных [5].  Золотистым хомячкам вводили 
примеси, полученные при фильтровании 
1 г цефотаксимов производства Alkem 
(Таксим), Lupin (Цефантрал) в сравне-
нии с клафораном (Aventis) и физраство-
ром. Параметром оценки состояния ми-
кроциркуляции являлась функциональ-
ная плотность капилляров (ФПК). При 
гистологическом исследовании твердые 
частицы примесей выявлялись в капил-
лярах мышц животных, которым вво-
дили фильтраты цефантрала и таксима. 
После введения физраствора или филь-
трата клафорана частиц примесей в ка-
пиллярах выявлено не было. Твердые ча-
стицы примесей могут ухудшать микро-
циркуляцию тканей, в которых уже име-
ются нарушения микроциркуляции. В 
клинической практике такие состояния 
наблюдаются при травмах (или поли-
травме), массивных хирургических вме-
шательствах, сепсисе, шоке. Поэтому у 
пациентов с нарушениями микроцирку-
ляции (травма, хирургические операции, 
сепсис) введение генериков цефотакси-
ма, содержащих большое количество 
примесей, может способствовать даль-
нейшему снижению функциональной ак-
тивности микроциркуляторного русла и 
приводить к развитию тяжелых осложне-
ний (респираторный дистресс-синдром, 
полиорганная недостаточность). Новое 
вспомогательное вещество, привнесен-
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ное в составе генерика, следует рассма-
тривать как новое действующее веще-
ство с соответствующим «полным» на-
бором исследований, включая токсико-
логические. В настоящее время необ-
ходимо разрабатывать единые требо-
вания к оценке безопасности генериков 
для стран СНГ, гармонизированные с ре-
комендациями ЕС. Это особенно важно 
для оценки безопасности биотехнологи-
ческих генериков (большая молекуляр-
ная масса, не всегда известна формула, 
молекула трехмерная), которая должна 
проводиться в большем объеме, чем ана-
логична оценка безопасности синтетиче-
ских лекарственных средств (малая мо-
лекулярная масса, известная и воспроиз-
водимая формула), поскольку даже не-
значительные изменение при производ-
стве биопрепаратов могут приводить к 
непредсказуемым последствиям [3]. С 
особой осторожностью следует подхо-
дить к оценке безопасности уникально-
го использования наночастиц в качестве 

«контейнеров» доставки известных ле-
карственных препаратов, которое делает 
их такими привлекательными для приме-
нений в медицине, может быть связано с 
потенциальной токсичностью. Хотя ток-
сичность конкретного лекарственного 
препарата может быть хорошо известна, 
токсичность его наноразмерной формы 
может разительно отличаться. 
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