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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее вре-

мя — это наиболее часто диагностируемое онколо-
гическое заболевание у женщин. Предполагается, что 
за период с 2001 по 2010 год будет выявлено 5 мил-
лионов новых случаев этого заболевания в мире. 
К сожалению, несмотря на все достижения в диа-
гностике и лечении РМЖ, более 50  % пациентов по-
гибают от распространённого РМЖ. Большая часть 
опухолей молочной железы имеет рецепторы к эстро-
генам и, соответственно, рост этих опухолей может 
быть стимулирован эстрогенами. У женщин в пост-
менопаузе основным источником циркулирующих 
эстрогенов является андростендион, синтезируемый 
надпочечниками. В периферических тканях (напри-
мер, в жировой ткани) при участии фермента аро-
матазы он превращается в эстрон и в дальнейшем, 
в эстрадиол [1].

Таким образом, лечение гормонозависимых опу-
холей молочной железы должно быть направлено 
на снижение уровня эстрогенов, что может произой-
ти вследствие овариоэктомии у женщин в премено-
паузе или использования антиэстрогенных препара-
тов как в пре-, так и в постменопаузе.

Первые представители класса ингибиторов аро-
матазы не нашли достаточно широкого применения 
в  медицинской практике вследствие неселектив-
ности своего действия и необходимости паренте-
рального введения. Ситуация с  использованием 
препаратов, обладающих сходным механизмом, 
изменилась с  появлением нового нестероидного 
ингибитора ароматазы анастрозола. Препарат не об-
ладает прогестогенной, андрогенной и эстрогенной 
активностью. В суточных дозах до 10 мг анастро-
зол не оказывает влияния на секрецию кортизола 
и  альдостерона, следовательно, при применении 

анастрозола не требуется заместительного введения 
кортикостероидов.

Анастрозол применяется при адъювантном лече-
нии ранних стадий эстроген-положительного РМЖ, 
а также для лечения распространённого РМЖ у жен-
щин в постменопаузе.

В проведённых клинических исследованиях уста-
новлено, что эффективность анастрозола прямо кор-
релирует с принимаемой дозой. Так, в исследовании 
фармакокинетики, проведённом на здоровых жен-
щинах с  сохранённой репродуктивной функцией, 
показано, что изменение синтеза гормонов гипофи-
за при применении данного препарата происходит 
практически линейно при эскалации принимаемой 
дозы с 5 до 20 мг [2].

Аналогичные зависимости установлены во вли-
янии приёма препарата на уровень сывороточного 
эстрадиола у женщин в постменопаузе. Чрезвычай-
но важным является тот факт, что снижение уров-
ня циркулирующего эстрадиола отмечалось только 
на 6 день от начала приёма анастрозола. Таким об-
разом, можно полагать, что одним из факторов, обу-
словливающих эффективность проводимой терапии, 
является кумулятивная доза препарата.

В исследовании, проведённом с участием 14 жен-
щин в постменопаузе, у которых диагностированы 
распространённые формы РМЖ с наличием рецепто-
ров к эстрогенам, было установлено, что применение 
анастрозола сопровождается снижением концентра-
ции эстрогенов и внутри опухоли. Через 15 недель 
приёма анастрозола оказалось, что внутриопухоле-
вые концентрации эстрадиола, эстрона и  эстрона 
сульфата достигли значений в 11,1, 16,7 и 26,6  %, со-
ответственно, от базового уровня. У трёх пациенток 
уровень перечисленных гормонов был ниже предела 
детекции [3]. Нельзя не отметить, что анастрозол об-
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ладает достаточно благоприятным профилем безо-
пасности. Из неблагоприятных побочных реакций, 
которые развиваются часто, можно отметить «при-
ливы» жара, артралгию, сухость влагалища. Приём 
препарата может вызвать снижение минеральной 
плотности костной ткани в  связи со  снижением 
уровня циркулирующего эстрадиола, тем самым, 
повышая риск возникновения остеопороза и пере-
лома костей.

Учитывая высокую эффективность препарата в ле-
чении РМЖ, становится понятным интерес фарма-
цевтических компаний к производству генерических 
копий анастрозола. По данным на 10.02.2010 г., в РФ 
зарегистрированы 1 оригинальный препарат и 3 вос-
произведённых препарата анастрозола [4]. Учитывая 
растущую обеспокоенность пациентов, широкой ме-
дицинской общественности, регуляторных органов, 
связанную с зачастую неудовлетворительной клини-
ческой эффективностью при применении генериков, 
было решено провести выборочный сравнительный 
фармакохимический анализ лекарственных форм ана-
строзола различных производителей с целью изуче-
ния их фармацевтической эквивалентности.

Для достижения цели были поставлены следую-
щие задачи:

1.	 исследовать кинетику растворения представ-
ленных препаратов;

2.	 определить количественное содержание ак-
тивного вещества в предоставленных образ-
цах;

3.	 сравнить содержание микропримесей в ис-
следуемых лекарственных формах препара-
тов;

4.	 исследовать микробиологическую чистоту 
препаратов;

5.	 исследовать компонентный состав каждой 
лекарственной формы методами оптической 
микроскопии и инфракрасной спектроско-
пии.

В качестве объектов исследования были избраны 
лекарственные препараты анастрозола, выпускаемые 
различными производителями: «Аримидекс» — та-
блетки, покрытые плёночной оболочкой, № 28, содер-
жащие активное вещество анастрозол в количестве 
1 мг, производства компании «АстраЗенека Фарма-
сьютикалс ЛП.», США; «Анастера®» — таблетки, по-
крытые плёночной оболочкой, №  28, содержащие 
активное вещество анастрозол в  количестве 1  мг, 
производства компании «Лаборатория Блипак С. А.», 
Аргентина; «Веро-Анастрозол®» — таблетки, покры-
тые плёночной оболочкой, № 28, содержащие актив-
ное вещество анастрозол в количестве 1 мг, произ-

водства компании ОАО «Верофарм», Россия.
Все выбранные образцы были закуплены в роз-

ничной аптечной сети в количестве, достаточном для 
проведения данного исследования в соответствии 
с требованиями Государственной Фармакопеей (ГФ).

Проведённые исследования выполнены сотруд-
никами Испытательной лаборатории ООО «На-
циональное агентство клинической фармакологии 
и фармации» в полном соответствии с требования-
ми нормативной документации и требованиями ГФ 
выпуск XI, с использованием современного обору-
дования.

Объекты исследования

1. Таблетки «Аримидекс®», покрытые оболочкой, 
№  28, 1  мг производства компании «АстраЗенека 
Фармасьютикалс ЛП.», США. Серия: DF 960, произ-
ведены: 02 2006, годен до: 02 2011.

Состав: 1 таблетка, покрытая оболочкой содер-
жит:

активное вещество: анастрозол 1 мг;
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, 

повидон, карбоксиметилен крахмал натрия, магния 
стеарат, вода очищенная 

состав оболочки: макропол 300, гипромеллоза, 
титана диоксид, вода очищенная.

2. Таблетки «Анастера®», покрытые плёночной 
оболочкой, № 28, 1 мг, производства компании «Лабо-
ратория Блипак С. А.», Аргентина. Серия: ANO12 A, 
произведены: 05/09/08, годен до: 09/2010.

Состав: 1 таблетка, покрытая плёночной оболоч-
кой содержит:

активное вещество: анастрозол 1 мг;
вспомогательные вещества: лактозы моноги-

драт, крахмал кукурузный, повидон (поливинил-
пирролидон К-30), карбоксиметилкрахмал натрия, 
магния стеарат, опадрай II белый, гипролоза (гидрок-
сипропилцеллюлоза) 28–40  %, лактозы моногидрат 
21–40  %, макропол (полиэтиленгликоль 4000) 8–14  %, 
титана диоксид (Е171) 20–30  %.

3. Tаблетки «Веро-Анастрозол®», покрытые плё-
ночной оболочкой, № 28, 1 мг, производства компа-
нии ОАО «Верофарм», Россия. Серия: произведены: 
10808, годен до: IX 10.

Состав: 1 таблетка, покрытая плёночной оболоч-
кой, содержит:

активное вещество: анастрозол 1 мг;
вспомогательные вещества: крахмал кукуруз-

ный, лактоза (сахар молочный), повидон (поливи-
нилпирролидон), карбоксиметилкрахмал натрия 
(прмогель), магния стеарат, 



18 №1 2010 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА

состав оболочки: гипромеллоза (гидроксипро-
пилметилцеллюлоза), повидон (поливинилпирроли-
дон), полисорбат (твин-80), тальк (магния гиброкси-
силикат), титана диоксид.

Представленные образцы были исследованы 
на  соответствие требованиям нормативной доку-
ментации (НД), причём, для корреляции получен-
ных данных, исследования проводили по НД фирмы 
производителя и разработчика данного препарата — 
компании «АстраЗенека Фармасьютикалс ЛП.», США.

Исследования на подлинность, исследование ки-
нетики растворения, количественное определение 
и содержание микропримесей проводили с использо-
ванием хроматографического оборудования — хро-
матографический комплекс «Varian», насосы ProStar 
210, автосамплер ProStar 410, УФ детектор ProStar 325. 
Для хроматографического разделения использова-
ли хроматографические колонки и подвижную фазу, 
описанную в НД фирмы.

Результаты и обсуждение

Исследование представленных на анализ образ-
цов на подлинность подтверждалась методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
по сопоставлению на хроматограммах времён удер-
живания анастрозола стандартного и испытуемого 
растворов.

Процентное отношение значений времён удержи-
вания стандарта и анализируемых образцов состави-
ло для таблеток покрытых оболочкой «Аримидекс» 
99,15  %, для таблеток покрытых оболочкой «Ана-
стера» 100,5  %, для таблеток покрытых оболочкой 
«Веро-анастрозол» 99,43  %. Все полученные значе-
ния укладывались в интервал допустимых значений 
от 98 до 102  %.

Определение средней массы и отклонений в мас-
се проводили по методике и в соответствии с требо-
ваниями ГФ XI, вып. 2, стр. 156. Результаты данного 
теста представлены в табл. 1.

Таблица 1
Результаты определения средней массы таблеток 

и отклонения от средней массы
Объект Средняя масса

20 таблеток, мг
Отклонение 

в массе отдельных 
таблеток, мг

«Аримидекс» 103 1±; менее (7,5  %)

«Анастера» 126 3±; менее (7,5  %)

«Веро-
анастрозол»

104 1±; менее (7,5  %)

 

Из представленных значений видно, что откло-
нение от средней массы таблеток соответствует тре-
бованиям ГФ XI выпуск 2.

Следует отметить, что средняя масса таблеток 
«Анастера» не  укладывается в  интервал средней 
массы таблетки по  НД 42–10755–04  для таблеток 
покрытых оболочкой «Аримидекс», который со-
ставляет 97–107 мг. Но в тоже время удовлетворяет 
требованиям НД 42–14397–06 для таблеток покры-
тых оболочкой «Анастера», где интервал составляет 
121,6–134,4 мг.

Исследование растворимости осуществляли в со-
ответствии с основной методикой Метода II Фарма-
копеи США на лопастной мешалке. Данное исследо-
вание проводили на оборудовании фирмы «VARIAN» 
модели «VARIAN DISSOLUTION TEST  VK 7025». 
Определение количества растворившегося анастро-
зола проводили методом ВЭЖХ.

Из результатов проведённого исследования 
следовало, что в контрольной точке равной 30 мин 
по НД 42–10755–04 все лекарственные формы дают 
более 85  % растворения от заявленного количества.

Исследование распадаемости препаратов про-
водили на оборудовании «VARIAN VK 100» фирмы 
«VARIAN».

Тест на распадаемость все представленные для 
исследования препараты так же прошли с положи-
тельной оценкой.

Количественное определение проводили методом 
ВЭЖХ по внешнему стандарту с использованием толь-
ко свежеприготовленных растворов. На основании 
проведённых измерений систему для количествен-
ного определения можно было считать пригодной.

В табл.  2  приведены данные количественного 
определения испытуемых препаратов и нормы НД, 
по которому проводился тест.

Таблица 2
Результаты количественного определения содер‑
жания анастрозола в таблетках покрытых обо‑

лочкой «Аримидекс», «Анастера»  
и «Веро-анастрозол»

Препарат Количественное 
содержание актив‑

ного компонента
(анастрозола)

мг/таблетку

Требование
НД 42–10755–04

«Аримидекс» 0,98

0,95–1,05 мг/таб.«Анастера» 0,91

«Веро-
анастрозол»

0,95
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Из приведённых в  табл.  2  данных следует, что 
для таблеток покрытых оболочкой «Анастера» было 
получено значение содержания анастрозола равное 
0,91 мг/таб., что не соответствует требованиям НД 
42–10755–04, а так же НД 42–14397–06 для таблеток, 
покрытых оболочкой, «Анастера».

Определение посторонних примесей заключа-
лось в сравнении пиков на хроматограммах испы-
туемых растворов с пиками на хроматограммах стан-
дартного образца, раствора активного ингредиента 
и специального реактива методом ВЭЖХ.

Совпадающие пики на  хроматограммах испы-
туемого раствора, стандартного образца, раствора 
активного ингредиента и  специального реактива 
не учитывали.

Идентификацию примесей проводили по отно-
сительным временам удерживания (RRT), приведён-
ных в НД 42–10755–04.

Результаты исследования образцов препарата 
на посторонние примеси и проведения соответству-
ющих НД 42–10755–04 приведены в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что в таблетках покрытых обо-
лочкой «Аримидекс» суммарное содержание приме-
сей ниже, чем в двух других препаратах. Необходи-
мо отметить, что в таблетках покрытых оболочкой 
«Анастера» суммарное содержание примесей превы-
шает значение нормы суммарного содержания при-
месей заложенной в НД 42–10755–04 («Аримидекс»), 

но в тоже время не превышает норм содержания при-
месей заложенных в НД 42–14397–06 («Анастера»). 
Сумма примесей по  НД 42–14397–06 («Анастера») 
не должна превышать 3  % (рис. 1).

Определение однородности дозирования прово-
дили методом ВЭЖХ по внешнему стандарту с ис-
пользованием только свежеприготовленных раство-
ров. Данные, полученные в результате этого теста, 
приведены в табл. 4.

Результаты, приведённые в табл. 4 свидетельству-
ют, что заявленные значения для таблеток «Арими-
декс», «Анастера» и «Веро-анастрозол» соответству-
ют требованиям НД 42–10755–04.

Определение содержания воды проводили мето-
дом кулонометрического титрования К. Фишера.

Из представленных в табл. 5 результатов видно, 
что все три препарата прошли тест с положительной 
оценкой.

Все представленные на испытания образцы ле-
карственных препаратов прошли тесты на исследова-
ние микробиологической чистоты и соответствовали 
требования НД и ГФ XI выпуск 2. Однако следует 
отметить, что таблетки препарата «Аримидекс» кон-
таминированы микроорганизмами в  наименьшей 
степени, чем два других образца.

Для изучения компонентного состава изучаемых 
образцов нами было предложено провести исследо-
вание методами оптической микроскопии и инфра-

Таблица 3
Результаты определения содержания посторонних примесей в таблетках, покрытых оболочкой 

«Аримидекс», «Анастера» и «Веро-анастрозол», в %
Показатели
(Посторонние примеси)

Нормы
по НД 42–10755–04

«Аримидекс» «Анастера» «Веро-анастрозол»

Анастрозола бис-амид не более 0,1  % ниже предела
обнаружения

ниже предела
обнаружения

ниже предела
обнаружения

Анастрозола моноацид 
моноамид

не более 0,1  % 0,02  % 0,06  % 0,01  %

Анастрозола моноамид 
мононитрил

не более 0,1  % ниже предела
обнаружения

0,03  % 0,06  %

Анастрозола бис-кислота не более 0,1  % 0,05  % 0,03  % ниже предела
обнаружения

Анастрозола моноацид 
мононитрил

не более 0,1  % 0,02  % ниже предела
обнаружения

0,01  %

Каждой неизвестной примеси не более 0,1  % 0,06  % 0,04  %
0,03  %
0,02  %
0,02  %
0,02  %
0,01  %
0,01  %

0,05  %
0,02  %
0,04  %
0,01  %

Общая сумма примесей не более 0,2  % 0,15  % 0,27  % 0,19  %
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красной спектроскопии. Для этого от каждого из пре-
паратов отбирали множественные пробы, которые 
подвергали молекулярному спектральному анализу.

Молекулярный состав изучали на исследователь-
ском комплексе ИК микроскоп «Continuμm» — ИК 

Таблица 4
Результаты количественного определения 

содержания анастрозола в таблетках покрытых 
оболочкой «Аримидекс», «Анастера» и «Веро-

анастрозол» в тесте однородность дозирования
Препарат Количественное 

содержание актив‑
ного компонента 
(анастрозола) в % 

от заявленного

Требование
НД 42–10755–04

«Аримидекс» 101,4

85–115  %«Анастера» 92,1

«Веро-
анастрозол»

96,7

Таблица 5
Определение содержания воды по методу 

К. Фишера
Препарат Вода (по методу 

К. Фишера), %
Требование НД 

42–10755–04, в %

«Аримидекс» 5,2

Не более 7«Анастера» 6,4

«Веро-
анастрозол»

6,4

спектрометр «Nexus» 
(«Thermo Nicolet», 
США) при следующих 
условиях: верхняя ма-
скирующая перемен-
ная апертура, объек-
тив Reflachromat 15  x, 
детектор МСТ-А, раз-
решение 8  см-1, коли-
чество сканирований 
120, режим «отраже-
ние». Пробы каждого 
препарата поочерёдно 
раскатывали по  по-
верхности полирован-
ной металлической 
подложки при помощи 
роликового ножа, сиг-
нал регистрировали 
с различных площадок 
тонких слоёв.

И н те рп р е т а ц и я 
с  применением электронных баз данных (библио-
тек спектров Georgia State Forensic Drugs, Toronto 
Forensic, Aldrich FT-IR Collection Edition II, HR Aldrich 
Condensed Phase и др.) свидетельствует о том, что ка-
чественный и количественный состав исследуемых 
препаратов (анастрозол, лактоза, целлюлоза) соот-
ветствует составу лекарственной формы препарата, 
который был заявлен производителями.

На основании проведённого ИК-спектрального 
анализа установлено, что все лекарственные средства 
также соответствуют своему компонентному составу, 
приведённому в аннотации.

Выводы

В результате проведённого фармакохимического 
исследования трёх лекарственных форм анастрозо-
ла было выявлено несоответствие требованиям НД 
у препарата «Анастера» производства фирмы «Ла-
боратория Блипак С. А.», Аргентина по следующим 
показателям: количественное содержание, посторон-
ние примеси, средняя масса. Таблетки производства 
компании «Веро-фарм» — «Веро-анастрозол» прак-
тически по всем изученным показателям прошли ис-
пытание на соответствие требованиям НД.

Обсуждая проблему применения оригинальных 
и генерических препаратов, важно подчеркнуть, что 
по определению ВОЗ, воспроизведённый лекарствен-
ный препарат (генерик) — лекарственный продукт, 
обладающий доказанной терапевтической взаимо-

Рис. 1. Хроматограмма образца, приготовленного из таблеток, покрытых плёночной 
оболочкой «Анастера», для определения посторонних примесей
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заменяемостью с оригинальным лекарственным пре-
паратов аналогичного состава, выпускаемый иным, 
нежели разработчик оригинального, производителем 
без лицензии разработчика.

Иными словами, генерик и оригинальный пре-
парат должны быть терапевтически эквивалент-
ны — т. е. они должны быть фармацевтически эк-
вивалентны и можно ожидать, что они будут иметь 
одинаковый клинический эффект и  одинаковый 
профиль безопасности при введении пациентам.

К сожалению, имеющиеся на сегодняшний день 
результаты исследований эквивалентности ориги-
нальных и генерических препаратов не всегда по-
зволяют сделать вывод об их полной взаимозаменяе-
мости. Клиническое значение копий оригинального 
препарата, не соответствующих стандартам качества, 
трудно оценить количественно, а опубликованных 

доказательных данных мало. Тем не менее, показа-
но, что не достигающее стандартного качество может 
отрицательно повлиять на клинические характери-
стики противоинфекционных средств [5], эритро-
поэтина [6, 7], антиаритмических препаратов [8, 9], 
а длительные опасения относительно замены проти-
воэпилептических препаратов на генерики привели 
к тому, что во многих странах такой подход активно 
не рекомендуется [10, 11].

Учитывая вышеизложенное, а также описанную 
выше зависимость эффекта применения анастрозо-
ла от его кумулятивной дозы, можно полагать, что 
доказанная фармацевтическая неэквивалентность 
одного из  генериков анастрозола оригинальному 
препарату приведёт к изменению эффективности 
применения генерического препарата в клиниче-
ской практике.
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