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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

Введение
Азитромицин был синтезирован группой

исследователей фармацевтической компа�

нии Pliva в 1980 г. путем включения атома

азота в лактонное кольцо природного

14�членного макролида. Таким образом, он

является полусинтетическим 15�членным

макролидом (азалидом). Азитромицин вы�

сокоактивен в отношении стрептококков,

метициллинчувствительных стафилокок�

ков, атипичных внутриклеточных возбуди�

телей (наибольшая среди макролидов ак�

тивность в отношении хламидий и мико�

плазм), а также в отношении Neisseria go�

norrhoeae, Gardnerella vaginalis, Moraxella

catarrhalis, Haemophilus influenzaе, Bordetella

pertussis, Legionella pneumophila, Rickettsia

rickettsii, Brucella melitensis и др. Спектр ак�

тивности обусловливает широкое примене�

ние азитромицина при заболеваниях дыха�

тельных путей и ЛОР�органов, неосложнен�

ных инфекциях кожи и мягких тканей, уро�

логических и гинекологических инфекциях,

гонорее.

Управлением по продуктам питания и ле�

карственным средствам США (FDA) одоб�

рено назначение азитромицина детям стар�

ше 6 мес. По данным некоторых исследова�

ний, применение азитромицина может да�

вать положительные результаты в терапии

муковисцидоза даже при отсутствии прямой

активности в отношении Pseudomonas

aeruginosa. В амбулаторных условиях ази�

тромицин чаще используется в режиме моно�

терапии, а при таких заболеваниях, как вне�

больничная пневмония (в т. ч. вызванная

атипичными возбудителями), хронический

бронхит, хронический обструктивный брон�

хит, он рекомендован в качестве препарата

выбора. Макролиды являются одними из

ведущих антимикробных препаратов при

инфекциях, передаваемых половым путем.

В условиях стационара азитромицин неред�

ко назначается в составе комбинированной

терапии с другими антибиотиками (β�лакта�

мами, респираторными фторхинолонами и

аминогликозидами).

Отличительной особенностью азитро�

мицина является наличие постантибиоти�

ческого эффекта, т. е. способности подав�

лять рост бактерий после удаления препа�

рата из среды или в присутствии субинги�

бирующих концентраций. Он заключается

в том, что после воздействия препарата

(даже в концентрациях ниже минимальной

подавляющей концентрации – МПК) мик�

роорганизмы становятся более чувстви�

тельными к влиянию факторов иммунной

защиты человека. В сочетании с хорошей

тканевой проницаемостью (концентрация

препарата в тканях в 10�100 раз превышает

таковую в плазме) и наиболее длительным

среди макролидов периодом полувыведе�

ния (до 50 ч) азитромицин способен прояв�

лять хорошую антибактериальную актив�

ность при назначении короткими курсами,

что является неоспоримым преимуществом

перед другими антимикробными препара�

тами. Так, в различных исследованиях была

показана равная клиническая эффектив�

ность и лучшая переносимость 3�днев�

ных курсов азитромицина и стандартных

(5�10�дневных) курсов β�лактамов (пени�

циллинов, защищенных аминопеницилли�

нов, цефалоспоринов) или 14�членных

макролидов (эритромицина, кларитроми�

цина) в терапии инфекций ЛОР�органов,

дыхательных путей, кожи и мягких тканей.

Рекомендуемая при инфекциях нижних

дыхательных путей терапия левофлоксаци�

ном при равных показателях эффективно�

сти, переносимости и длительности (3 дня)

обходится в 2 раза дороже, чем терапия

азитромицином.

Благодаря своим достоинствам азитро�

мицин остается одним из наиболее востре�

бованных препаратов. Однако в ряде иссле�

дований фармакокинетики было проде�

монстрировано, что азитромицин является

препаратом с концентрационнозависимой

активностью, т. е. его клиническая эффек�

тивность напрямую зависит от полученной

пациентом дозы. Данное свойство особенно

важно при выборе назначаемой дозировки и

предъявляет повышенные требования к ка�

чественному и количественному содержа�

нию активного вещества в коммерческом

лекарственном препарате. Последнее обсто�

ятельство особенно актуально в свете все

более широкого внедрения в медицинскую

практику политики генерических замен,

основанной на положении, что генерики

имеют значительно меньшую стоимость,

чем оригинальный препарат, но при этом

сохраняют фармацевтическую и терапевти�

ческую эквивалентность, что при равной

эффективности терапии обеспечивает

экономию денежных средств. На практике

же возникает несколько очевидных проб�

лем, связанных с качеством генерических

препаратов.

Так, при регистрации генерического

продукта регуляторными органами не тре�

буется доказательства терапевтической эк�

вивалентности оригинальному препарату,

допускается разница в содержании актив�

ного вещества от 5% (по требованиям Бри�

танской Фармакопеи) до 15% (по требова�

ниям Европейской Фармакопеи) и в ос�

новных фармакокинетических параметрах

до 25%. Более того, сам термин «генерик»,

или воспроизведенный препарат, не под�

разумевает взаимозаменяемость с ориги�

нальным препаратом, а лишь указывает на

содержание того или иного активного ве�

щества. Еще больше ухудшает ситуацию

положение Всемирной организации здра�

воохранения, согласно которому сравне�

ние нового генерика может проводиться не

только с оригинальным препаратом, но и

с известным и хорошо зарекомендовавшим

себя генерическим препаратом. Очевидно,

что это приведет к еще большим отличиям

с оригинальным препаратом.

Для доказательства данного утверждения

можно привести результаты нескольких ис�

следований качества генерических препара�

тов, проведенных за рубежом. Наиболее

крупное исследование, выполненное

в 2005 г. в 18 странах, посвящено сравнению

качества 65 генериков эритромицина и ори�

гинального препарата. Было выявлено, что у

9% препаратов содержание активного ве�

щества не соответствовало указанному про�

изводителями, 34% имели низкую скорость

высвобождения активного вещества, а 49%

нарушали установленные компанией�про�

изводителем нормы по содержанию тех или

иных примесей.

Нарушение требований к составу при�

месей и вспомогательных веществ в гене�

рическом препарате может сказываться не

только на его растворимости и биодоступ�

ности, но и на активности действующего

вещества, его метаболизме, а также сни�

жать переносимость препарата и эффек�

тивность проводимой терапии. Так, при

исследовании качества 34 генериков цеф�

триаксона было выявлено, что 5 препара�

тов не соответствовали требованиям Аме�

риканской и Европейской Фармакопеи по

содержанию примесей, еще у 4 препаратов

были нарушены нормы стерильности, что

представляло опасность для пациентов.

Ни один из генериков не соответствовал

нормам производителя оригинального

препарата по чистоте раствора и наличию

примесей. Ненадлежащее качество неко�

торых генериков было выявлено и в рос�

сийских исследованиях.

Оценка терапевтической эквивалент�

ности генерических препаратов является

более сложной задачей, и исследований

в этой области проводится значительно

меньше, хотя именно изучение клиничес�

кой эффективности препарата способно

в полной мере оценить заменяемость ори�

гинального лекарственного средства. На�

глядным примером служит исследование

11 генерических препаратов оксациллина,

которое показало, что ни один из генери�

ков не был терапевтически эквивалентен

оригинальному препарату, несмотря на то

что 7 из них были эквивалентны ему фар�

мацевтически.

Известны случаи, когда генерические

препараты не только не обладали должной

эффективностью, но и представляли серьез�

ную опасность для пациентов. Так, с 1999

по 2001 год в Непале и Индии было за�

регистрировано несколько десятков ле�

тальных исходов, связанных с приме�

нением новых генерических препаратов

стибоглюконата натрия. Одной из причин

смерти стала выраженная кардиоток�

сичность препаратов. В Бангладеш высо�

кий уровень летальных исходов был от�

мечен у детей, получавших сироп параце�

тамола. Причиной трагического исхода

стало наличие в препарате диэтиленглико�

ля, что привело к фатальной почечной не�

достаточности.

Огромное количество производителей

лекарственных препаратов требует строгого

контроля выпускаемой ими продукции со

стороны государства и уполномоченных ор�

ганов. По информации Комитета по без�

опасности предпринимательской деятель�

ности Торгово�промышленной палаты РФ,

в России с 1998 по 2006 год было изъято око�

ло 1 тыс. партий 340 наименований фальси�

фицированных лекарственных средств, из

которых 60% были произведены в России;

37% фальсификата составляли антибактери�

альные средства. Низкое качество генери�

ческих препаратов отчасти обусловлено за�

купкой фармацевтическими компаниями

субстанций активного вещества у сомни�

тельных производителей. Так, по данным

Минздравсоцразвития России, 80% приоб�

ретаемых субстанций производятся в Китае

и Индии, которые, в свою очередь, являют�

ся двумя лидирующими странами в произ�

водстве фальсифицированных лекарствен�

ных средств. Наладить должный контроль за

производством в этих странах не представ�

ляется возможным ввиду политических и

финансовых сложностей, что оставляет ак�

туальным вопрос о качестве имеющихся на

рынке лекарственных препаратов.

Таким образом, терапия генериками в ря�

де случаев не обеспечивает должный тера�

певтический эффект, а безопасность такого

лечения подчас может вызывать опасения.

Только качественный генерик может стать

адекватной и полноценной заменой ориги�

нальному препарату, а для поиска такового

необходимо постоянное изучение поступа�

ющих на рынок воспроизведенных препара�

тов. Подобные исследования требуют опре�

деленных финансовых затрат, а неуклонный

рост количества генериков делает оценку их

качества все более сложной. Так, на сего�

дняшний день в России до 95% рынка ле�

карственных средств представлено копиями

оригинальных лекарственных препаратов,

что является самым высоким показателем

в мире; в частности, официально зарегист�

рировано 18 генериков азитромицина из 9

стран мира, качество некоторых из них

остается сомнительным.

Целью данного исследования стало

сравнение качества оригинального препара�

та азитромицина и 2 его копий путем опре�

деления растворимости, содержания и ста�

бильности активного вещества, наличия и

схожести растворимых примесей, а также

наличия нерастворимых примесей.

Материалы и методы
Образцы исследованных препаратов. В ана�

лиз были включены 3 препарата: Сумамед

(Teva, Хорватия), образец №1 и образец №2,

по 19 флаконов каждого, – в форме порош�

ка для приготовления раствора для в/в вве�

дения, по 500 мг (табл. 1). Все образцы были

получены в торговой аптечной сети и имели

валидный срок годности. Перед проведени�

ем хроматографического исследования к со�

держимому каждого из флаконов добавляли

по 4,8 мл Milli�Q® воды (согласно указаниям

компаний�производителей) и перемешива�

ли до полного визуального исчезновения

нерастворенных частиц, а затем до конеч�

ной теоретической концентрации – 1 мг/мл.

Длительность растворения регистрирова�

лась для каждого флакона. После приготов�

ления образцы помещались в автоматичес�

кий инжектор с температурой хранения об�

разцов 15 °С. Из каждого флакона было

приготовлено по 2 образца, для полученных

значений высчитывалось среднее арифме�

тическое.

Азитромицин: сравнение качества инъекционных
лекарственных форм оригинального препарата
и его воспроизведенных препаратов

Продолжение на стр. 38.

Р.С. Козлов, д.м.н., профессор, А.А. Мартинович, М.В. Эйдельштейн, Ю. Цюман, Научно&исследовательский институт антимикробной
химиотерапии, г. Смоленск, Россия

Широкое применение азитромицина в различных отраслях
медицины, в том числе в педиатрии, а также особенности

его фармакокинетики диктуют повышенные требования
к качеству его коммерческих препаратов. В условиях
увеличения доли фальсифицированных генериков на рынке
России необходимо изучение их фармацевтической
эквивалентности.

Р.С. Козлов

Таблица 1. Исследованные коммерческие препараты азитромицина

Торговое название № партии Окончание срока
годности

Число
флаконов

Сумамед (Теva, Хорватия)

Образец №1

Образец №2

176080 

XW0A1141

10270012

07.2012 

12.2011 

07.2012

19 

19

19
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Для изучения стабильности активного ве�

щества было отобрано по 12 флаконов каж�

дого препарата. Содержание азитромицина

изучалось через 12 и 24 ч после растворения

содержимого флаконов. Разведенный пре�

парат хранился при комнатной температуре

в защищенном от света месте.

Реагенты. Для приготовления калибровоч�

ных уровней и контролей качества использо�

вался аналитический стандарт азитромицина

дигидрат (Teva, Хорватия; 95,4%;

С38Н72N2O12×2Н2О). Подвижная фаза состояла

из ацетонитрила (Fisions, г. Лоуборо, Велико�

британия), ортофосфорной кислоты (Fluka,

г. Букс, Швейцария; 85%) и калия гидрофос�

фата (Sigma, г. Стейнхейм, Германия).

Использованные вещества имели категорию

очистки «для высокоэффективной жидкост�

ной хроматографии (ВЭЖХ)». Вода, исполь�

зуемая в анализе, проходила очистку системой

Milli�Q® (Millipore Corp., г. Бедфорд, США).

ВЭЖХ. Изучение активного вещества и

водорастворимых примесей проводилось

методом обращеннофазовой ВЭЖХ с детек�

цией в ультрафиолетовом излучении с дли�

ной волны 210 нм.

Содержание азитромицина в коммерческих
препаратах определялось с использованием

калибровочных уровней 4 концентраций

(в мг/мл): 0, 0,5, 1,0 и 1,5. Для каждой серии

образцов было независимо приготовлено по

2 калибровочных уровня каждой концентра�

ции, которые включались в анализ в случай�

ном порядке наряду с опытными образцами.

Для расчета концентрации азитромицина

использовали невзвешенную линейную ре�

грессию для площади хроматографических

пиков по отношению к теоретической кон�

центрации азитромицина в калибровочных

уровнях (за исключением уровня 0). 

Для контроля точности и воспроизводи�

мости определения концентрации азитро�

мицина в исследуемых образцах использо�

вались контроли качества. Для каждого сета

независимо готовились два контроля

качества с концентрацией азитромицина

1,0 мг/мл. Они включались в анализ в про�

извольном порядке наряду с опытными

образцами и калибраторами и инжектиро�

вались дважды.

Полученные значения усреднялись. Дли�

тельность анализа одной серии образцов не

превышала 5 ч.

Определение нерастворимых примесей.
Анализ на наличие нерастворимых частиц

проводился путем вакуумной фильтрации

растворенного препарата через мембранные

аналитические фильтры MF�Millipore раз�

мером 0,45 мкм (Millipore, г. Бредфорд,

США) с последующим изучением при

25�кратном увеличении с использованием

цифровой камеры DCM300 и программного

обеспечения ScopePhoto (Scopetec, г. Хангжу

Жейянг, Китай).

Результаты и обсуждение
Скорость растворения препаратов соста�

вила 4,5±1 мин для Сумамеда, 6,0±1 мин для

образца №1 и 18,1±1 мин для образца №2

(среднее ± СО).

Содержание азитромицина в коммерческих
препаратах. Калибровочные кривые азитро�

мицина были линейными в диапазоне кон�

центраций, превышающем измеряемые зна�

чения концентрации образцов. Отклонение

полученных значений контролей качества

от теоретических не превышало 2%, что сви�

детельствует о точности проведенного ана�

лиза. Среднее содержание азитромицина

в коммерческих препаратах, выраженное по

отношению от указанного на этикетке, со�

ставило 100,1±1,9% для Сумамеда,

89,3±4,7% для образца №1 и 94,3±2,9% для

образца №2 (среднее ± СО). Индивидуаль�

ные значения для каждого из флаконов

представлены в таблице 2.

Стабильность растворов азитромицина
при комнатной температуре. Полученные

в результате исследования данные представ�

лены в таблице 3.

В результате исследования растворимос�
ти препаратов было выявлено, что для рас�

творения образца №2 требовалось в 4 раза

больше времени, чем для оригинального

препарата, – 18,1 мин.

Изучение активного вещества выявило

различия по содержанию азитромици�

на в коммерческих препаратах. Только

оригинальный препарат Сумамед содержал

должное количество субстанции антибиоти�

ка – 100,1±1,9% от указанного на этикетке.

Флаконы образца №2 (генерический препа�

рат) содержали 94,3±2,9% азитромицина, что

нарушает требования Британской Фармако�

пеи по содержанию активной субстанции

в лекарственном препарате. Наибольшие

отклонения были обнаружены во флаконах

образца №1 (генерический препарат), сред�

нее количество азитромицина в них соста�

вило 89,3±4,7%. Это нарушает требования

не только Британской, но и Американской и

Европейской Фармакопеи.

�Таким образом, ни один из представлен�
ных воспроизведенных препаратов не

является фармацевтически эквивалентным
оригинальному продукту.

Согласно определению ВОЗ, генеричес�

кий препарат является терапевтически экви�

валентным оригинальному в том случае,

если он эквивалентен фармацевтически и

оказывает схожий по эффективности и без�

опасности терапевтический эффект. Генери�

ческий препарат может выступать заменой

оригинальному, если он имеет доказанную

терапевтическую эквивалентность. Отсюда

следует, что ни один из изученных генериков

не может заменить оригинальный препарат

по клинической эффективности; целесооб�

разность применения данных коммерческих

продуктов остается сомнительной.

Кроме того, в настоящее время макроли�

ды, в частности азитромицин, остаются важ�

нейшими препаратами для лечения инфек�

ций различной локализации, в том числе и

в педиатрической практике, на основании

не только доказанной эффективности и без�

опасности, но и высокой активности в отно�

шении основных возбудителей инфекций

верхних и нижних отделов дыхательных пу�

тей, инфекций, передаваемых половым пу�

тем, воспалительных заболеваний органов

малого таза, а также желудочно�кишечного

тракта. С этой точки зрения применение

препаратов с доказанным отсутствием фар�

мацевтической эквивалентности может при�

вести и к существенному росту резистент�

ности к ним микроорганизмов и, как следст�

вие, к потенциальной потере для использо�

вания в клинической практике.
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Таблица 2. Содержание азитромицина
в коммерческих препаратах 

(в % от указанного на флаконе)*

Флакон Образец №1 Образец №2 Сумамед

1 89,5 90,0 98,5

2 75,0 93,0 98,5

3 93,0 93,5 101,5

4 91,0 97,0 99,5

5 94,0 97,5 102,5

6 91,5 97,0 102,0

7 96,0 99,0 101,0

8 91,0 96,0 103,0

9 92,0 94,5 100,0

10 89,5 93,0 98,0

11 90,5 92,5 98,0

12 85,5 94,0 99,0

13 88,0 91,5 97,5

14 85,0 97,5 102,0

15 89,0 96,0 101,5

16 91,0 98,0 103,0

17 82,0 90,5 97,5

18 91,5 91,0 99,0

19 91,0 90,5 99,0

Среднее 89,3 94,3 100,1

СО 4,7 2,9 1,9

Мин. 75,0 90,0 97,5

Макс. 96,0 99,0 103,0

Примечание: * здесь и в таблице 5 указанные
значения являются средними из 2 измерений
(инжекций).

Таблица 3. Стабильность азитромицина во флаконах после разведения

Флакон

Содержание, %

Образец №1 Образец №2 Сумамед

0 ч 12 ч 24 ч 0 ч 12 ч 24 ч 0 ч 12 ч 24 ч

5 94,0 94,5 94,0 97,5 96,5 97,5 102,5 100,0 100,5

6 91,5 90,0 92,0 97,0 96,0 98,0 102,0 102,0 102,0

10 89,5 89,0 86,0 93,0 93,0 90,0 98,0 97,5 96,0

11 90,5 92,0 88,5 92,5 93,0 90,5 98,0 98,5 98,0

12 85,5 87,0 84,0 94,0 96,5 93,5 99,0 101,0 97,5

13 88,0 85,0 92,0 91,5 90,0 94,0 97,5 96,0 94,5

14 85,0 85,0 84,0 97,5 96,5 94,0 102,0 102,5 102,0

15 89,0 89,0 85,5 96,0 94,5 91,5 101,5 102,0 100,0

16 91,0 92,0 88,0 98,0 97,5 93,0 103,0 102,5 100,5

17 82,0 84,0 82,0 90,5 91,5 91,0 97,5 98,5 97,0

18 91,5 91,5 92,5 91,0 90,5 91,5 99,0 98,0 98,5

19 91,0 90,5 91,5 90,5 89,5 91,0 99,0 98,0 99,0

Среднее 89,0 89,1 88,3 94,1 93,8 93,0 99,9 99,7 98,8

СО 3,4 3,3 4,0 3,0 2,9 2,6 2,1 2,2 2,3

Мин. 82,0 84,0 82,0 90,5 89,5 90,0 97,5 96,0 94,5

Макс. 94,0 94,5 94,0 98,0 97,5 98,0 103,0 102,5 102,0
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