
 П
РА

К
Т

И
К

А

80

cовет
медицинский

урология 2014

Ключевые слова: -адреноблокаторы, тамсулозин, Омник, 
фармацевтическая эквивалентность

Многие непрямые сравнения между плацебо-контро-

лируемыми исследованиями так же, как и не столь 

многочисленные прямые сравнительные исследо-

вания, продемонстрировали одинаковую селективность 

-адрено блокаторов при использовании адекватных дозиро-

вок [2]. С другой стороны, различные -адреноблокаторы 

отличаются по переносимости. 1а-селективный -адрено-

блокатор тамсулозин пациенты переносят лучше, чем другие 

-адреноблокаторы без подтиповой селективности, напри-

мер доксазозин или теразозин [3]. Теразозин и доксазозин 

являются неселективными блокаторами 1-адренорецеп-

торов, в связи с чем их применение сопровождается развити-

ем большого количества неблагоприятных побочных реак-

ций, прежде всего гипотензии. Их назначение требует титро-

вания дозы для снижения риска развития указанных ослож-

нений [4, 5]. Тамсулозин отличается от других 1-адрено-

блокаторов селективностью воздействия на 1а- и 1d-

адрено рецепторы, что снижает вероятность изменения 

тонуса сосудов и риск развития гипотензии.

Оценке безопасности применения 1-адреноблокаторов 

был посвящен метаанализ, в основу которого были положены 

данные 29 рандомизированных клинических исследований 

[6]. Установлено, что применение теразозина, доксазозина и 

альфузозина статистически достоверно повышает риск раз-

вития сердечно-сосудистых событий по сравнению с плацебо 

в 1,66–3,71 раза. В группе пациентов, получавших тамсулозин, 

статистически достоверного повышения риска развития сер-

дечно-сосудистых событий зафиксировано не было.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день данные 

по оценке клинической эффективности и безопасности при-

менения 1-адреноблокаторов позволяют заключить, что 

препаратом выбора для лечения пациентов с АПЖ является 

тамсулозин.

Исходя из вышеизложенного, становится понятен инте-

рес фармацевтических компаний – производителей генери-

ков к производству воспроизведенных тамсулозинов. По 

данным Государственного реестра лекарственных средств РФ 

на 26.07.2013, в нашей стране зарегистрировано 15 генери-

ков тамсулозина [7]. В связи с этим основной вопрос, кото-

рый волнует любого практического врача, – все ли зареги-

стрированные препараты тамсулозина эквивалентны между 

собой и насколько воспроизведенные препараты могут быть 

взаимозаменяемыми с оригинальным препаратом тамсуло-

зина Омник?

Вопрос далеко не праздный, если учитывать тот факт, что 

препараты-генерики зачастую значительно дешевле ориги-

нального и их применение при условии терапевтической 

эквивалентности оригинальному препарату могло бы при-

вести к снижению затрат системы здравоохранения.

Согласно современной концепции ВОЗ, препараты-гене-

рики имеют многочисленные преимущества для обществен-

ного здравоохранения, связанные прежде всего с доступной 

ценой препарата. Однако применение генерического препа-

рата вместо оригинального может быть оправдано лишь в том 

случае, если врач убежден, что это не снизит эффективности 

лечения и тем более не будет угрожать жизни пациента. По 

данным исследований ВОЗ, 10–20% лекарственных препара-

тов генериков, отобранных для проведения исследований по 

контролю качества, не смогли пройти такую проверку. В 

России, где большинство генериков и/или субстанций для их 

производства произведены в развивающихся странах азиат-

ского региона, проблема качества таких препаратов стоит 
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ОРИГИНАЛЬНЫЙ И ГЕНЕРИЧЕСКИЕ 
ТАМСУЛОЗИНЫ:

ЕСТЬ ЛИ РАЗНИЦА?
Антагонисты 1-адренорецепторов (-адреноблокаторы) являются одними из самых эффективных 

препаратов для лечения пациентов с симптомами нижних мочевых путей (СНМП), вызванными 
доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ; СНМП/ ДГПЖ). На основании 
анализа исходов лечения эти лекарственные средства были признаны препаратами выбора для 

терапии ДГПЖ Американской урологической ассоциацией [1].

 Имеющиеся на сегодняшний день данные 
по оценке клинической эффективности

и безопасности применения 
1-адреноблокаторов позволяют 

заключить, что препаратом выбора
для лечения пациентов с АПЖ является 

тамсулозин
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особенно остро. Это обусловлено удешевленным технологи-

ческим процессом синтеза и производства, не соответствую-

щим правилам надлежащей производственной практики 

(GMP), и использованием более дешевых и менее очищенных 

химических веществ и субстанций [8]. При изготовлении 

генериков в этих странах используются модифицированные 

методы синтеза, которые могут приводить к образованию 

токсичных примесей, продуктов деградации и т. д. Для выявле-

ния этих нарушений требуется химико-аналитическая экс-

пертиза субстанции. Очевидно, что, для того чтобы восполь-

зоваться экономическим преимуществом генериков, не усту-

пающих по качеству, безопасности и эффективности брен-

дам, необходима действенная система контроля их качества и 

внедрение в практику научно обоснованных критериев оцен-

ки эффективности и безопасности генерических препаратов, 

которые производятся различными фирмами.

К сожалению, как показывают проведенные ранее иссле-

дования, присутствующие на фармацевтическом рынке гене-

рики тамсулозина далеко не в полной мере соответствуют 

свойствам оригинального препарата. Так, в работе Д.Ю. Пуш-

каря и соавт. [9] оценивали уроселективность оригинального 

препарата тамсулозина Омник (ЗАО «Астеллас Фарма») и его 

генерических аналогов (Гиперпрост, Ревокарин, Тамсулон-

ФС и Фокусин), т. к. именно уроселективность определяет 

клиническую эффективность и безопасность тамсулозина у 

пациентов с АПЖ. Фаза 1 этого исследования состояла в экс-

периментальной сравнительной оценке уроселективности 

оригинального препарата и его генерических аналогов. В 

фазе 2 сравнивали способность тестируемых образцов там-

сулозина вытеснять меченый празозин из комплекса с 

1-адренорецепторами биоптатов пациентов (был использо-

ван биопсийный материал 25 пациентов с АПЖ). Цель этой 

фазы исследования заключалась в том, чтобы оценить пара-

метры специфического связывания лигандов -адрено-

рецепторов биоптатов простаты пациентов с АПЖ с ориги-

нальным препаратом тамсулозина Омник и генерических 

препаратов тамсулозина. По результатам фазы 1 было уста-

новлено, что оригинальный и генерические тамсулозины 

обладают разной степенью тропности к рецепторам. В зави-

симости от избирательной связывающей активности иссле-

дованные лекарственные препараты расположились следую-

щим образом: Омник > Тамсулон-ФС > Гиперпрост > 

Ревокарин > Фокусин.

Полученные данные свидетельствовали о возможных раз-

личиях фармакологической эффективности тестируемых 

препаратов тамсулозина в условиях in vivo, что в дальнейшем 

было подтверждено в клинической части работы. Результаты 

проведенного исследования позволили его авторам сделать 

вывод о том, что максимальная избирательная связывающая 

способность во всех исследуемых группах была у оригиналь-

ного препарата Омник. Выявленные различия во многом 

могут быть объяснены отличием фармацевтических свойств 

генерических тамсулозинов, например использованием при 

их производстве субстанции активного вещества более низ-

кого качества, наличием примесей и продуктов деградации, 

более низкой растворимостью лекарственной формы и т. д.

Целью нашего исследования стала оценка фармацевтиче-

ской эквивалентности оригинального тамсулозина Омник и 

его генерических аналогов, присутствующих на фармацевти-

ческом рынке РФ.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве исследуемых препаратов были выбраны 3 гене-

рических препарата, присутствующих на фармацевтическом 

рынке России (Г1, Г2, Г3), известных производителей: 

Фокусин, Профлосин, Тамсулозин-Тева.

Оценку фармакохимических свойств сравниваемых пре-

паратов проводили в соответствии с требованиями норма-

тивной документации на оригинальный препарат Омник (П 

N013915/01-210508), что абсолютно допустимо, поскольку 

только такое сравнение позволяет сделать вывод о действи-

тельной фармацевтической эквивалентности сравниваемых 

генериков оригинальному препарату.

Фармакохимический анализ был проведен по следующим 

параметрам: подлинность, средняя масса содержимого кап-

сул и ее однородность, однородность дозирования, количе-

ственное определение, растворение, посторонние примеси.

  РЕЗУЛЬТАТЫ

По показателям подлинности, средней массе содержимо-

го капсул, однородности дозирования и количественному 

определению различий между исследуемыми препаратами 

выявлено не было.

Растворение. Определение проводилось по фармакопее 

США 23 или по фармакопее Европы 2000 в приборе с лопаст-

ной мешалкой со специальным проволочным приспособле-

нием, препятствующим всплыванию капсул. Количество там-

сулозина, перешедшего в среду растворения, определялось 

методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ).

По требованиям НД за 2 ч растворения в среду растворе-

ния (рН = 1,2) должно перейти не менее 12% и не более 39% 
тамсулозина от количества, заявленного на этикетке; за 3 ч 

растворения в среду растворения (рН  = 7,2) должно перейти 

не менее 44% и не более 70% тамсулозина от количества, 

заявленного на этикетке; за 5 ч растворения в среду раство-

рения (рН = 7,2) должно перейти не менее 70% тамсулозина 
от количества, заявленного на этикетке.

Результаты проведенных исследований представлены в 

таблицах 1–4.
Как видно из представленных данных, препарат Омник 

успешно прошел тест растворения и соответствует тре-

 Применение генерического препарата 
вместо оригинального может быть 

оправдано лишь в том случае, если врач 
убежден, что это не снизит эффективности 

лечения и тем более не будет угрожать 
жизни пациента
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бованиям НД. Для препаратов Фокусин, Профлосин, 

Тамсулозин-Тева получены низкие показатели высвобожде-

ния на первой контрольной точке через 2 ч от начала 

испытания.

В соответствии с методическими рекомендациями 

Минздрава по проведению качественных исследований 

кинетики растворения ЛС величина стандартного отклоне-

ния значения высвобождения активного вещества для первой 

точки измерения не должна превышать 20%, для остальных 

измерений – 10%. У препаратов Фокусин, Профлосин, Тамсу-

лозин-Тева эти значения для первой временной точки 2 ч 

находятся в интервале от 21,4 до 30%.

Посторонние примеси. В соответствии с требованиями 

НД содержание примеси R2 должно быть не более 0,2%, при-

меси R5 – не более 0,2%, примеси R6 – не более 0,2%, при-

меси R8 – не более 0,5%, содержание каждой неизвестной 

примеси – не более 0,2%, суммарное количество всех посто-

ронних примесей не должно превышать 1,5%.

Определение примесей проводили методом ВЭЖХ 

(табл. 5).

Препарат Профлосин не соответствует нормам по коли-

чественному содержанию отдельной неизвестной примеси, 

т. к. при его фармакохимическом анализе были обнаружены 

2 неизвестные посторонние примеси, при этом содержание 

одной из них составило 0,5%.

  ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование фармацевтической эквивалентности явля-

ется важным этапом в комплексной оценке свойств генери-

ческих препаратов. Доказательство подлинности активного 

вещества позволяет надеяться на сходные фармакодинами-

ческие эффекты при применении генерика; однородность 

дозирования и равенство средних масс изучаемых лекар-

ственных форм может свидетельствовать о воспроизводимо-

сти получаемых в клинике эффектов и равной степени их 

выраженности. Однако на эффективность препаратов влияет 

не только количество активного вещества, присутствующее в 

лекарственной форме, но и его способность высвобождаться 

из нее для попадания в системный кровоток. Таким образом, 

Таблица 1. Результаты испытания по растворению 
капсул и высвобождению тамсулозина (в %) из пре-
парата Омник

Емкость для растворения
Время растворения

2 ч 3 ч 5 ч
1 30,7 59,5 83,3

2 27,9 55,8 88

3 27 59,5 84,4

4 27,9 58,6 87,1

5 29,8 59,5 88,9

6 28,8 57,7 88

Среднее арифметическое 28,7 58,4 86,6

Стандартное отклонение 1,37 1,48 2,24

Коэффициент вариабельности, % 4,8 2,5 2,6

Таблица 4. Результаты испытания по растворению 
капсул и высвобождению тамсулозина (в %) из пре-
парата Профлосин

Емкость для растворения
Время растворения

2 ч 3 ч 5 ч
1 1,9 51,2 80

2 2,8 53,9 79,1

3 1,8 51,2 76,3

4 3,7 58,6 83,9

5 2,8 53,9 79,1

6 2,8 51,2 75,4

Среднее арифметическое 2,6 53,3 78,9

Стандартное отклонение 0,7 2,89 3

Коэффициент вариабельности, % 26,6 5,4 3,8

Таблица 3. Результаты испытания по растворению 
капсул и высвобождению тамсулозина (в %) из пре-
парата Тамсулозин-Тева

Емкость для растворения
Время растворения

2 ч 3 ч 5 ч
1 4,7 47,2 77,9

2 6,5 46,7 79,2

3 4,6 49,6 77,5

4 3,7 50,7 77,7

5 5,6 50,4 79,9

6 6,5 47,6 77,4

Среднее арифметическое 5,3 48,7 78,3

Стандартное отклонение 1,13 1,74 1,03

Коэффициент вариабельности, % 21,4 3,6 1,3

Таблица 2. Результаты испытания по растворению 
капсул и высвобождению тамсулозина (в %) из пре-
парата Фокусин

Емкость для растворения
Время растворения

2 ч 3 ч 5 ч
1 2,8 52,1 79,1

2 3,7 51,2 81

3 2,8 49 79,3

4 1,9 51,1 83,7

5 4,7 50,2 82,8

6 3,7 50,2 81

Среднее арифметическое 3,3 50,6 81,2

Стандартное отклонение 0,98 1,07 1,84

Коэффициент вариабельности, % 30 2,1 2,3

 Чтобы воспользоваться экономическим 
преимуществом генериков, не уступающих

по качеству, безопасности и эффективности 
брендам, необходима действенная система 

контроля их качества и внедрение в 
практику научно обоснованных критериев 

оценки эффективности и безопасности 
генерических препаратов, которые 
производятся различными фирмами
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растворимость лекарственной формы зачастую является 

параметром, определяющим степень биодоступности ЛС в 

данной лекарственной форме.

Полученные в нашем исследовании данные свидетель-

ствуют о том, что генерические препараты тамсулозина 

отличаются по показателю растворимость от оригиналь-

ного препарата. Можно предположить, что более низкое 

высвобождение ЛС в начале теста растворения означает 

более позднее начало их действия. И в то же время более 

резкое нарастание концентрации в последующем может 

сопровождаться развитием неблагоприятных побочных 

реакций, в частности связанных с влиянием на тонус сосу-

дов.

Существует целый ряд моментов в производстве ЛС, вне-

сение изменений в которые приводит к изменению качества 

конечного продукта. Причиной снижения качества препара-

та может служить изменение методов синтеза (различная 

степень дисперсности, наличие стереоизомеров, токсичных 

примесей, продуктов деградации и т. д.). К сожалению, фар-

макопейные статьи не отражают тонкостей в изменении 

синтеза, для этого необходима химико-аналитическая экс-

пертиза субстанции.

Выявленные в нашем исследовании различия в качестве 

одного из генериков, связанные с повышенным содержанием 

примесей, могут на практике обернуться большей частотой 

развития неблагоприятных побочных реакций, а также появ-

лением побочных эффектов, не описанных при применении 

оригинального препарата.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты позволяют сделать 

вывод о том, что изученные генерические препараты тамсу-

лозина не могут быть в полной мере признаны фармацевти-

чески эквивалентными оригинальному препарату.

Таблица 5. Результаты определения количественного 
содержания примесей в исследованных препаратах

Препарат

Название примеси Суммарное 
количество 

всех
посторонних 

примесей

R2 R5 R6 R8

Суммарное 
содержание 
неизвестных 

примесей 
Омник - 0,12 - - 0,11 0,23

Фокусин 0,1 0,13 - - 0,2 0,43

Тамсулозин-

Тева
- 0,1 - - 0,1 0,2

Профлосин - 0,1 - - 0,62 0,72
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 На эффективность препаратов влияет не 
только количество активного вещества, 

присутствующее в лекарственной форме, но 
и его способность высвобождаться из нее 

для попадания в системный кровоток. 
Растворимость лекарственной формы 

зачастую является параметром, 
определяющим степень биодоступности ЛС 

в данной лекарственной форме


