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CpaBHeHue dapmaueBTUYeCKOro Kayecrtea
reHepuyeckux npenapartoB uedrTpmnakcoHa

n PoueduHa
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®PapmauesTtryeckas wkona AcroHa, Otgen Hayk o X13Hu 1 3goposbe, AcToHckui yHuBepcuteT, Bupmunrem, Benmkobpuranms

MepeseneHa u neuaraercs c cornacms asTopos n peaakumnm «Journal of Chemotherapy» 2003; 15:357-68.

Pepaktopsi xypHana «Journal of Chemotherapy» He HecyT oTBeTCTBEHHOCTH 3a OLUMBKM, KOTOPbIE MOFIM BO3HUKHYTb
B npoLecce NepeBofa OPMIMHANBHOMN CTATBU C AHITMIACKOrO HA PYCCKMI A3bIK.

MpoBeneHO cpaBHEHME dapMaueBTUY4ECKOro
ka4yecTtea PouedpuHa® c 34 reHepuyeckumun npena-
patamun uedTpmnakcoHa. B 18 cnydaax BbIsBNEHO
HapyLleHne CTaH4aPTOB Ka4yeCTBa, YCTaHOBNEHHbIX
EBponenckonn 1 AMepukaHCKON dapmMakornesamu,
BKJ1IO4AS HapyLleHne CTeEPUNbLHOCTHU (4 npenapara)
1 Hann4dme npumecen (5 npenaparos). Bce 34 tec-
TUPOBAHHbIX FEHepPUYEeCKMxX npenapara uedrpurak-
COHa He COOTBETCTBOBa/IM TpeboBaHUSM creum-
dukaumm ona PoueduHa®, npesbasngaembiM KOM-

naHmnen Roche. 3apermuctpuposaHo 100 oTknoHe-
HUIA OT papMaLeBTNHECKNX CTaHLAPTOB KOMMaHUU
Roche, Hanbonee 4acTbiMU N3 KOTOPbIX, BbISBIIEH-
HbIMW NPU TECTUPOBAHUU FrEHEPUKOB LedTPUaAKCO-
Ha, ObIIN HapyLeHne TpeboBaHWi K NPO3PadYHOCTH
pacteopa (30 npenapaToB) U HanMyMe NpPUMecU
TnotpunasuHa (33 npenapara).

KnioueBblie cnosa: uedpTpuakcoH, PouepuH®,
reHepuyeckue npenapatbl, dapmMaueBTuyeckoe
Ka4yeCTBoO.
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The pharmaceutical qualities of 34 ceftriaxone gener-
ic products were compared with Rocephin as the refer-
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ence standard. Quality standards specified in the
European and US Pharmacopoeias were violated on 18
occasions, including those for sterility (4 products) and
impurities (5 products). All 34 generics tested failed to
meet Roche specifications for Rocephin®, with 100 con-
traventions of the Roche Pharmaceutical standards. The
most common failures amongst generic drug products
were clarity of solution (30 products) and presence of
thiotriazinone (33 products).
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maceutical quality.
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BBepeHune

Hedrpuakcon sBisieTcs 11edanocnopuHoM MUPO-
KOTO CHEKTpa AEUCTBUSA C AJIUTETHHBIM MIEPUOAOM T0-
JIyBBIBEJICHUS, YTO TI03BOJISIET BBOJAUTH €T0 BHYTPUBEH-
HO WM BHyTpuMbIieyHo 1 pa3 B cytku. C MoMeHTa
BBIXOJIa Ha (hapmMalleBTUYecKuii peiHOK B 1982 T. 1ed-
TPUAKCOH MPOSIBUI cebsl KaK BBICOKOI(M(HEKTUBHDIN
mpernapar Mpu JeYeHUH MUPOKOTO Kpyra MHpeKIuii
[1, 2], Britouass uH@EKIMU HUKHUX OT/EJOB JIbIXa-
TEJIBHBIX ITyTeH, OCTPBIN CPeHUI OTUT, WH(MEKITUN KO-
JKH, MOYEBBIBOJISIIIUX ITyTel, BOCTIATUTENbHbIE 32001€-
BaHMsI OPTAaHOB MAJIOTO Ta3a, OaKTEePUATbHBIN CETCHC,
UHGEKIMU KOCTell M CyCTaBoOB, GaKTEPUAILHDBIN Me-
HUHTUT, HEOCJIOKHEHHYI0 rOHOpelo, 6osesnb Jlaiima, a
TaK)Ke TPU MPOBEIEHUN aHTHOMOTUKOTPO(DUIAKTUKY
B xupypruu [3-7].

HedTpuakcon 3amareHTOBaH, TPOU3BOIUTCS U Pac-
npoctpansiercst kommanueir Hoffmann-La Roche Ltd.
[0/l TOPrOBBIM Ha3BaHUEM Poueq)MH®. Bo muorux
cTpaHax CPOK JeficTBus narenta Ha Ponedun® ncrek,
B pe3yJIbTaTe Yer0 PHIHOK 3AIOJHUJIN TeHEePUYeCKUe
npemnapatsl Heprpuakcona. Ognaxo B CIIA, Utammm,
Kanazie 1 HEKOTOPBIX IPyTUX cTpaHaX mateHT Ha Pore-
¢bun® 10 cux nop aeiicTByer.

YBesueHne 4YacTOThl He)KeJaTeJbHBIX pPeakIni,
CBS3aHHBIX C MCIIOJTH30BAHUEM T€HEPHUKOB, TI03BOJISET
TOBOPUTDH O TOM, UTO OOIIHE MEK/YHAPOIHBIE CTAH/IAD-
TBI JIJIS TIPETIAPATOB, BBOJUMBIX IyTEM BHYMPUBEHHOU
(B/B) uH(DY3UHU, B HEKOTOPBIX OCOOBIX CUTYAIUAX MO-
TyT OKa3aThcs HeanekBatHbIMU [8]. B wactHocTH, 1Ma-
[UEHTHI ¢ GaKTePHaTbHBIM MEHIUHTUTOM, KOTOPBIM TI0-
KazaHa Tepanus 1e(TpUakCcoHOM, YAaCTO HAXOAATCS B
KPUTUYECKOM COCTOSIHUHU, B CBSI3U C YeM JIIoOble HC-
MOJIb3yeMbIe Y HUX JIEKAPCTBEHHBIE TTPENapaThl A0JEK-
HBI OBITH TOJIBKO CAMOTO BBICOKOTO KAaueCTRa.

Ponepun® u apyrue npoTecTMpoBaHHbIE IIPeNapa-
ThI e TPUAKCOHA TTPEICTABIISIOT COOOU MTOPOIIOK JIJIsST
UHBEKITUN, KOTOPBI TTPOU3BOMUTCS B ACENMTUYCCKUX
ycaoBusix. OHAKO MUKPOOHAST KOHTAMITHAI[HST SIBJISI-
€TCsT He eJMHCTBEHHOU cepbhe3HOM po0IeMOii, CBsI3aH-
HOH ¢ KavyecTBOM Ipenapata. [locTopoHHue yacTuiibl,
MPOYKTHI pa3pyIIeHNsl, OCTATKUA PACTBOPUTEJIS, a TaK-
JKe 3arpsi3HeHNe HeOPTaHUYeCKUMU BellleCTBAaMH — BCe
3TO TIPECTABJSET MOTEHITUATBHYIO YIPO3Y IS 3/[0PO-
Bbs TTAIMEHTA.

Paznuynble TBEp/bIe YACTUIIBI TOCTOSTHHO TIPUCYT-
CTBYIOT B OKPY’KalOIIEel cpejie, TPUYEM JIaxKe TaM, Te
CO3/IaHBbI acenTuyeckue ycjaoBus. B oriumume ot pac-
TBOPOB, KOTOPbIE MOKHO OUUCTUTH METO/IOM acerTuye-
CKOIl (bUJIbTPAINK, YMEHBIIUTh KOHTAMUHAIIMIO Yac-
TUI[AMU BBIITYCKaeMbIX B BHJE MOPOIIKA ITechasocno-
PUHOB TIOCJIe ee BOSHUKHOBEHUS HEBO3MOXKHO. 3arpsi3-
HEHUE JIEKAPCTBEHHBIX MPENapaToB MOKET MTPOU30NTH

BO BpeMsI UX IPOM3BOJICTBA, TPAHCIIOPTUPOBKU WJIU
XpaHEeHUs, a TAKXKe MTPU HEMOCPEICTBEHHOM MCIIOIH30-
BaHWUM B KJIMHUYECKUX yCJIOBUSX, HATPUMED, BO3MOK-
HOCTb TOMAJAHNST MUKPOCKOTTUYECKUX YACTHUI[ CTEKJIA
TIPY BCKPBITUU aMITyJIbl [9], YacTUIl pe3WHBI UJIH T1J1ac-
THKA, U3 KOTOPHIX U3TOTOBJIEHBI MPOOKU (DJIAKOHOB U
mmpuibl [10]. HocaeacTBust 1mogo0HON KOHTaMUHA-
IIMU MOTYT HOCUTH KaK JIOKAJIBHBIHN, TaK U CUCTEMHBIHN
xapakrep. Tak, HapuMmep, TPUOIU3UTENTHHO Y TOJOBU-
HBI TIAIIMEHTOB, KOTOPBIM JIEKAPCTBEHHBIE TIPETIapaThl
BBOJSITCS BHYTPUBEHHO, pa3BuBaercst (GueOur, mpu
5TOM B OOJIBIINHCTBE CJYYaeB OH CBSI3aH C MOIAIaHu-
€M B KPOBOTOK pa3inyHbix Mukpovactuil [11]. Konra-
MUHAIUS JIETKUX YaCTUIIAMU, BO3HUKAIOIIAS TIPU B/B
BBE/IEHUU TIperapara, MOXKeT MPUBOJIUTH K Pa3BUTHIO
pecrnupaToOpHOrO AUCTPECC-CUHAPOMA B3POCIBIX U T10-
JMOpranHoi Hegocrarounoctu [12—14]. Taxke npe-
cTaBJIsIET POOIEMY 3arpsi3HEHHUe Tperapara YacTHia-
MU METaJLIa, HAPYIIAIUME €10 CTaOUILHOCTD, U TEM
CaMbIM JIEJIAIOIIUM €TO TOKCUYHBIM. Tak, Hampumep,
MIPUCYTCTBUE YACTHUI ATIOMUHUS B PACTBOpaXx /IS Ta-
PEHTEPATIbHOTO BBEIEHUS U B UATU3HON JKUIKOCTU
CBSI3BIBAIOT C Pa3BUTHEM TaK Ha3bIBaeMOW JAMATU3HON
JEMEHIIUH W OCTEOAUCTPODUH Y MAIMEHTOB, CTPAIAI0-
MTUX XPOHUYECKOW TOYEUHOI HEJI0CTaTOUHOCTRIO [8].

@DapmarneBTuyeckoe Kadectso Ponepuna® coor-
BETCTBYET MEPEUHIO TECTOB U TPeOOBAHUSM CIielubu-
Kallu¥, M3J0KEeHHBIM B CTAaHJAPTHOI OIMeparimoHHON
mporeaype kommnauuu Roche mo tectupoBaHuio mpe-
napatoB [15] u/unu B Amepukanckoii (AD) u Espo-
netickoit (ED) bapmakornesx [16, 17]. B nannoii cra-
The MPECTABICHDBI Pe3yJIbTaThl CPABHUTEIHHON OICH-
Kn apManeBTHyeckoro kadectsa Poreduna® u 34
UMEIONUXCSA Ha PBIHKE TeHePUYECKUX ITPErnaparoB
e TpuaKkcoHa.

MaTtepuan u meToabl uCCneaoBaHUSA

FeHepuyeckune npenaparbi

[TpousBoguTen 1 HOMEpA MAPTHL 34 TPOTECTUPO-
BAaHHBIX TEHEPUYECKUX IMpenapaToB IedTpuaKkcoHa
npejcraBjietsl B Ta0uI. 1.

Tecmot. Beero 6bu10 niposesieHo 17 KoinvyecTBeH-
HBIX ¥ KaueCTBEHHBIX (hapMaIleBTHUECKUX TECTOB IS
OTIEHKHU (PpU3NUYEeCcKOoil M XUMUYECKOW YMCTOTHI TIpera-
paros, onucanubix B AD u ED [16, 17]. U3yuanuch
caemyonme XapaKTepUCTUKUA IPernapaToB: IBET I0-
POIITKa, TTPO3PAYHOCTb PACTBOPA, IIBETHOCTh PACTBOPA,
pH pacTBoOpa, onTuyeckoe BpaiieHue, cofiepskanue Bo-
IIbl, HAJTUYUE OCTATKOB PACTBOPUTEJS, TSIKEJBIX Me-
TAJJIOB, COOTBETCTBYIOIIUX IMPOJAYKTOB Pa3pylIeHUs,
HEM3BECTHBIX MpUMecel, o0lilee coepKaHie TIprMe-
cell, Halmnyue BUIMMBIX YACTHIL U MUKPOYACTHUII, Macca
conepkuMoro  hsiakoHa (MUHUMAJIBbHOE/MAKCUMATTh-
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Ta6muna 1. Pouegun® u nporectupoBannble reHeprYecKHe npenapartsl e TpuaKkcoHa

IIpenapar Kowmmnanusi-tipousBomurens — CrpaHa-nipousBopuresb Homep mapriu Cpok rogHoCTH
Ponepun® Roche Pharmaceuticals [Ieiiapus B2603 12/2005
Axcon® Samchundang Kopes CFAOV2002 01,2005
Bpoanied® Sanjivani Wnnust SPL0402 06,2004
Iedakcona® Pisa Mexkcuka 052421 02,2005
Iedakcon® Lupin Numns CXC 212 06,2004
Iepakcon® Bosch Pharma IMaxkucran A21 34 05,2005
Iedrpexc® Biolabs Mauaiizust C152 12/2004
Iledrprakcon® Antibiotice SA Pymbiaust P051009 05/2004
Iledprpuakcona GI® Labs Galen Mekcuka 1937020407 04,2004
Iledprpuakcona GI® Precimex Mekcuka CX0052 05/2004
Iledrpuakcona Hatpuii® EMS bBpazumusa 23202.1 04,/2004
Iledrpuakcona Harpuii®  Europharma Bpazwmms 000202.B 04,2004
Iledrpuakcon Ied 3® Dankos Indonesia DumnmuHen 06605,/01 11/2004
Iedrpuakcon® Dankos Numomesns 320406 10/2004
Iedprprakcon® GNR Dpanrust 2001 01,2004
Iedrpuakcon® Irex Dpaniust 0000018 11,/2003
Iedrpuakcon® Karnataka India OunmrmuHbL 440022 02/2005
Iepukcon® CKD Kopest CA008 07,2003
Hechun® Deva Typrus pasyyHble TTAPTUN 02/2004
Innuued® Farenheit VnnoHesus RA1273 10/2004
Kenrpukc® Biolab Thailand DuturmHb P21003/A 01,/2004
KGE edrpuakcon® Kukje Kopest 30021 12/2004
LGP ledrpuakcon® LG Chem Kopest 2001 04,2005
Mepuederc® Merck [Takucran RS.386.91 04/2003
Hogoued® Eczacibasi Typrus 206326 06/2004
Odpamarc® Ranbaxy Wnpus 9050237 12/2003
Turan® Macter [Makucran 2C10 06,2004
Trmaxmox® Mustafa Nevzat I'pysus 11.28C 11,2003
Tpuakcon® Hanmi Kopesa pasyHbIe TTapTUn 12/2004
Tpuned® Ali Gohar IMakucran A001 03,2004
Tpumken® Landson Wunonesust TKO5E01 01,2005
Tpukcon® LBS Labs Maaiiaust 134036 03/2005
Yhoued® Duopharma Maunaiizust KMN21007 07/2003
Benrpakcun® Venture Takucran M1522 03/2005
Iledrpokc® Zafa Pharma [Takucran 110 08/2005

HOE 3HAYEeHIE), CPe/lHee 3HAUEHNE MACChI COIEPIKUMO-
ro (srakoHa, cofiepskanre GaKTePUATbHBIX JHIOTOKCHU-
HOB, CTEPUJIBHOCTH PACTBOPA.

Ileem nopowrxa. OneHka 1BeTa cyOGCTaHIIMU TIPO-
BOJIUJIACH BU3YAJbHO B COOTBETCTBUU CO CTAHAAPTAMH,
onucanubiMu B «KHure nseroB Mancesna» («Munsell
Book of Color», 1996) [18].

Ipospaunocmv pacmeopa. [l NpUTOTOBJIEHUS
pactBopa 5,9—6,1 r noporka pactsopsiiv B 50 M1 Bo-
1Bl ¢ omoIipio pacbuintens Filterjet (pasmep mop —
0,8 MkM), B pe3ysibraTe yero mosydasucs 12% BomHbIN
pactBop. IIpo3paunocTsh olleHHMBaIACh BU3YATIBHO IO
HEPACTBOPEHHOMY OCTATKY, & TAKXKe TypOupnMeTpuye-

CKMM METOZOM C momouibio Typbumumerpa Hach
2100N. PactBOp, MyTHOCTBH KOTOpOTO paBHa 3,0 pop-
masunosvim edunuyam mymuocmu (FTU), cumraics
po3pavyHbIiM. Takike ITPOBOIUIOCH U3MEPEHUE IIPO-
3pavHOCTH pa3BeieHHOTo B 10 pa3 uCXOAHOTO pacTBO-
pa (1,2% BOmHBII pacTBOP).

Ileemnocmov pacmeopa. [lis onpenesieHns 11BeT-
HOCTH Hcoab30Basicst 12% Bozanbiil pactBop. M3mepe-
HUe TPOBOAWIN ABYMsT MeTojaMu. [lepBoiii MmeTox: Te-
CTUPYEMBINl pacTBOP (O MJI) IIPOCMATPUBAJICS B TOPH-
30HTAJILHO PACIOJIOKEHHO OeCIBETHON TPOOUpPKe
(BHyTpeHHUH quameTp — 14 Mm) Ha 6e10M PoHE B Ipo-
XOJZISATIEM JTHEBHOM CBeTE U CPABHUBAICA CO ITKAJION
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usernoctu ED [17]. Bropoit meTom: pe3yJibTarhl oIe-
HUBAJIACh TI0 TOH JKe 1IKaJe ¢ TTOMOIIBIO KOJIOPUMETPA
LICO 200.

pH pacmeopa. 3nauenue pH pactBopa onpezess-
JIoCh HoTeHImoMeTpudeckuM MeromoM (Metrohm
pH-meter 713) B coorBercTBuM ¢ TpeboBanusiMu EMD
[17].

Onmuueckoe eépawjenue. ] TPUTOTOBJICHUS
pactBopa 0,48—0,52 r moporika (ToyHas HaBeCKa) pac-
TBOpsin B 50 MJI BOIBI C ITOMOIIBIO PACHBLIUTENS
Filterjet (pasmep mop — 0,8 Mmxm). OnTuyeckoe Bpaiie-
HUE pacTBOpa OIpeNe/slid HAa  HOJSIPUMETDE
(Polarimeter 341, Perkin Elmer) mpu rtemmeparype
20° C u juinHe BoJIHBL 589 HM B COOTBETCTBUU C 0011
MeTonuKoii, orrcantoit B E® u AD [15-17].

Iloznowenue (abcopouus) eudumozo céema. J1is
IPUTOTOBJEHUs pacTBopa 5,9—6,1 T noporka (TouHas
HaBecka) pacTBopsiii B 50 MJI BOABI C MOMOIIBIO
pacmbuatesist Filterjet (pasmep mop — 0,8 mxm). TTo-
riontenue (abcopbiuio) cBera ¢ AJMHOM BOJIH 420 1
500 HM u3MepsUIM C TOMOIIBIO CIIEKTPOdOTOMETPA
(Lambda 20, Perkin Elmer). Benmuuuny abcopOrmu
BBIYUCJISIIIN TI0 CJIeyioneil hopmy.ie:

o X
1% _ A X 50 e
1em
(ans cyxoro, He coiepXallero E % ( 100- W_L)

pacTBOpUTENb BELLECTBA)

A — m3MepeHHast BesimuHa abcopbinu; E — macca 00-
pasiia B rpammax; W — comep:xanue Bojel; L — comep-
JKaHUe PaCTBOPUTEJIS.

Cooepocanue uedpmpuarxcona u poocmeeHHbLX
coedunenuit (BIXKX, cucmema 1). Conepxanue
MPOLYKTOB pa3pyineHs e TPUaKCOHA OTIPENEIsioch
C TOMOIIIBIO 8bICOKOIPPEKMUBHOU HCUOKOCTIHOU XPO-
mamoepapuu (BIKX). Ot 110 no 130 mr Tectupye-
Mol cyGcranimu pactBopsin B 100 MuI OABUKHON
(asbl, u ajee 0OPA3Ibl BBOAUIN B KOJMUYECTBE 5 MKJI,
a 3JII0ATHI KOHTPOJUPOBAIU CHEKTPOGOTOMETPUIECKU
[IPU JUINHE BOJHBL 254 HM.

[1J1s1 TECTUPOBAHUS UCIIOIB30BAJIACH AHATUTUIECKAST
kosonka BOJKX LiChrosper 100 RP-18e 250 % 4,0 Mm,
5 mium ¢ KaprpupkeM LiChroCART (Merck). TToxsik-
Has ¢aza cocrosia u3 areronutpusia (500 mur), Bomb!
(440 mur), hocdarroro Oydepa (pH 7,0; 55 mur), iurpat-
Horo Gydepa (pH 5,0; 5 Mur), TeTparentuiaMMoHust Opo-
muga (2,0 T) u terpagermiaMmmonust 6pomuaa (2,0 r).
[TonBuskHBIE (hasbl MTOABEPTAJIUCH JleTa3aliuu, (PUIbTpa-
IIUY U HATHETAJIUCH CO CKOPOCTBIO 1,5 Mi/MUH.

PactBop /171 TeCTUPOBAHYS IPUTOTHOCTUA CUCTEMBI
roToBuIu 1myTeM pactBopenus Ro 16-0171 (3 mr), Ro
11-8390 (3 mr), Ro 16-4578 (6 mr), Ro 13-5268 (3 mr)

u Ro 15-2254 (6 mr) B noaBmsknoii daze (200 mir). 3a-
TeM 4,0 MJI TIOJTyYeHHOTO pacTBOpa 1 HaBecKy Poredu-
Ha® (120 mMr) pacTBOPsIM B MOABUKHOM (hase 10 mory-
yerns 100 mur. Takske roOTOBUIIM 3TAJIOHHBIN PacTBOP,
Kotopsiii coaepxan Pouepun® (110—130 mr, HaBecka
¢ Tounoctbio 10 0,1 Mr), pa3Be/ieHHbII B TIOJ[BUIKHON
dase mo 100 ma. IIpoBepKy NPUTOAHOCTH CHCTEMBI
MIPOBOJIUJIA €XKeJlHeBHO. Pe3ysibTaTbl TECTOB CUUTA-
JIUCHh HEIPUEMJIEMBIMH, €CJIU paspelienne MuKoB Po-
nepuna® u Ro 15-2254 B pacTBOpe /IS TECTUPOBAHMS
[IPUTOTHOCTH CUCTEMBI ObLIO MeHee 4,0, a paspelieHue
mkoB Ro 11-8390 u Ro 16-4578 — menee 1,0. Taxxe
HE YUYUTHIBATKNCH PE3yJbTaThl TECTOB, €CJU OTHOCH-
TEbHOE CTAHIAPTHOE OTKJIOHEHUE JIJIsT JAHHBIX U3 Tiie-
CTH TIOBTOPHBIX BBOJIOB 3TAJIOHHOTO PACTBOPA MPEBbI-
maso 1%.

Kaxmprii anamus mpoOBOAMIICS ABAXKIbL, W BBIYUC-
JIEHHBIE CPEIHNE 3HAYEHUST COMOCTABJISIIICH ¢ TPeOO-
BaHusIMU crierudukanuu. Pe3yibTaTbl yUUTHIBAIUCH
TOJIKO B TOM CJIy4yae, €CJIU Pa3inuue MeXKIy ABYMS
3HAUEHMSIMU COCTABJISLIO He Gosiee 1%.

Heuzeecmnovie npumecu (BIKX, cucmema 2).
Hanmnuune mpumeceil HeM3BECTHOTO IPONCXOKIEHUS
onpenensiioch MerogoM BIKX. Ot 38 o 44 mr Tec-
TUpyeMoii cyberaniuu pactBopsiid B 10 MJI moiBrK-
Hoii (asbl. Jasee BBOAMINCH 00pasiibl 00bEMOM 5 MKJI,
a 9JII0aThl KOHTPOJIUPOBAIUCH CIIEKTPOPOTOMETPUYEC-
KU TIpU JJITNHE BOJHBI 254 HM.

[t TecTUPOBAHUST UCIIOJIB30BATACH AHATUTAYEC-
kas kKoimoHka BIJKX LiChrosper 100 RP-18e
250%4,0 mm, 5 MM ¢ kaprpujskem LiChroCART
(Merck). TToguskHast haza coCTOSIIIA U3 Al[ETOHUTPH-
ga (630 mur), Boxsr (240 mur), docdarroro Gydepa
(pH 7,0; 27,5 mu1), urparHoro Oydepa (pH 5,0; 2,5
MJT), TeTparentuiaMmonust Gpomuza (2,0 r) u retpaje-
nuaaMmonus 6pomuza (2,0 r). TloaBuzkHbie (asbl 0/ -
BEPTAJIUCH Jleras3aiuu, PUIbTPAIUU U HATHETAIUCH CO
CKOpOCTHIO 1,2 MJ1/MUH.

Hanuuue ocmamxoe pacmeopumens. Jlns xonu-
YeCTBEHHOTO OIpeNeeHUusI OCTATKOB PACTBOPUTEJIS
MTPOBOIMJICS AaHAJIN3 PABHOBECHOTO Mapa (1mapodasHblii
aHAJIN3) METOIOM 2a3060U xpomamozpagpuu (IX). Cyo6-
CTAHIIUU JIJIST TECTUPOBAHUS TOTOBUJIUCH CJIELYIONIIM
obpaszom: 100 Mr BelecTBa IIOMELIAJIOCH B CHEIHATIb-
HbIi daakon BMectuMocTbio 20,0 MiI, B KOTOPBIN 110-
Gassstin 1,0 T 6e3BogHOro Kapbonara Kajus u 1,0 M
BHyTpeHHero crangapra. DyakoH 3aKpbiBa MeMOpa-
HOIi, aKTUBHO BCTPSIXUBAJIH B TeueHue 15 MuH u fajee
MPUBOAMJIN B PABHOBECHOE COCTOSIHIE B YCTPOUCTBE
st otbopa u BBozia ipob maposoit daszsr (Hewlett-
Packard HP 7647). BHyTpeHHUI CTaHAAPT COCTOSLT U3
tpuatuaamuna (5 MKr/mi), aranona (20 Mxr/moi),
usonponanosa (20 Mxr/mi), artetora (200 MKr/Ma1) u
MeTHIEHXJI0puaa (5 MKI/MI).
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I'X nposoauiau Ha cucreme Hewlett-Packard 6890,
000PYIOBAHHOU IAMEHHO-UOHUSAUUOHHBIM OemeKmo-
pom (TTT). O6pasitet (1 M) BBOAWIN B KBAaPIEBYIO
KalJJIAPHYIO KOJOHKY (yimHa — 60 M; BHYTpeHHUN
muamerp — 0,32 MM), cojepXKalyto MOJUITUICHTIIH-
Kosab. CKOpPOCTh TIOTOKA Tejiusi — COCTaBJsLia
1,0 ma/mMuH, Temriepatypa B ieun — 90° C, remnepary-
pa et — 140°C, remneparypa [T/ — 260° C.

Hanuvue 6udumvix vacmuy, u muxpowacmuy. Or-
pelesieHrie COIEPsKAHUS B IPENapaTax IMOCTOPOHHUX
YACTUI] IPOBOJIUJIH B YCJIOBUSIX, KOTOPBIE CHUKAIIHU /10
MUHAMYMa UX Homajanue B oOpaser (mkad ¢ Jamu-
HAPHBIM TIOTOKOM BO31yxa, Mojesb BSB 6 A Skan).
Jlnst mpuroToBsieHust pacTBopa 24 r cybcTaniuu (Tod-
Has HaBecka) pacTBopsiin B 200 MJI BOZIBI € TTOMOIIBIO
pacusumnresist Filterjet (pasmep mop — 0,8 MkM) u
BcTpsixuBasn B Tedyerre 30 MuH. PacTBOp mpocmaTpu-
BaJICs HA HAJMYKME BUAMMBIX YACTHUI[ C TIOMOIIBIO aM-
MYJILHOTO TECTOBOTO YCTPOUCTBA C MOJISIPU3AIIUOHHBIM
CcBeTOUJIBTPOM TPU  2-KPAaTHOM  yBeJUYEHUU
(Optima) B remuoM t0Jie. IIpo6or 06bemom 15—20 mu,
B3sIThle U3 HTOTO PacTBOpa, (GUIbTpoBaIH (MeMOPaH-
Hbiil pribTp Millipore quamerpom 25 MM, pasmep op
— 0,8 MKM, cKOpOCTH oTOKA — 30 MJI/MUH), TTOCJIE Ye-
ro ¢usbTp npombiBaiu (pacmbuiutess 40 v Filterjet)
U IPOCMATPUBAJIH €T0 0]l MUKPOCKOIIOM pu 40-Kpat-
HOM yBesnndenuu. [lonydenubie pe3yabTaThl OTHOCHIN
B 3aBUCUMOCTH OT Pa3Mepa YaCTHIL B OJHY U3 JIBYX Ka-
teropuit: 25-100 mxm 1 >100 mxm. Kaskzaprit pesy.ib-
TaT MPENCTaBIIsT cOO0H cpeiHee 3HAYEHHE TI0 TAHHBIM
anamm3a 10 ¢aakoHoB.

Codepocanue 600vt. Ot 180 10 250 r cyGeranumum
pacTBOpsIM B cHenuajbHOM pactBoputese «Hyd-
ranal> (Riedel de Haen) u tuTpoBaiu 10 peakTuBy
«Composite 5» (Riedel de Haen) o meromxy Kapia
Durniepa. Kaxprit 0Opaser TUTPOBAJICS IBAXKIBL.

Cooepicanue mssicenvix memannog. CojepraHue
TSKEJIBIX METAJLIOB OMPEEsISiIn METOJIOM PEHTTEHOB-
CKOIi (hJIIOOPECIIEHTHON CIIEKTPOCKONIUU B COOTBETCT-
BUU CO CTAHIAPTHBIMU OMEPAIMOHHBIMU MTPOIIEyPAMU
kommanuu Roche — 0600 SQVU.001 — XRF [19]
u 0600 SQVU.002 — XRF [20].

Macca cyxozo eemgecmea. Tounyio HaBecky (1,0 )
TECTUPYEMOIl CyOCTAHIIUU BBHICYNIMBATK B €M
(100—105° C) B Teuenue 3 4, B3BENTUBAIN U BHIYUCIIS-
JI1 Pa3HUIly B Macce. Pe3ysibTar mpeicTaBisiivi B BUIe
Cpe/lHero 3HayeHus 1o JaHHbiM ananu3a 20 ¢gaakoHoB.

Cmepunvnocms pacmeopa. [lns onupenenenus
CTEPUJIBHOCTU PACTBOPA KCIIOJH30BANIACH CHCTEMA
mMemOpanHoii pusnbrpanmu Steritest® (Millipore). O6-
pazeir (10 r rectupyemoii cyGcTaHIIMM) PACTBOPSIIN B
CTEPUJIbHOU BOJIE, TIOCJIE Y€r0 PAcTBOP (DUIbTPOBAIU
yepe3 MeMOpaHHbIe (DUIIBTPBI B COOTBETCTBUU C PEKO-
Menpanusamu npousBogutessa. [locie duibrpaiun

MeMOpaHHble (QUIBTPHI UHKYOMPOBAIM B TeYeHHE
30 MuH B cTepUJIBHOI Bojle, copepskalleil Gera-iaKra-
Masy, Bbigesnennywo u3 Bacillus cereus 569/H9
(Genzyme Diagnostics, Kenr, Beaukobpuranust). [la-
Jiee (DUIIBTPHI UHKYOMPOBAJIU B IIUTATENLHOM OYJIbOHE
B TeueHue 14 jHeil, mocje 4ero BU3yajibHO OIlEHUBAJIU
Hasmaue pocta Oakrepuit. [yt Kaxmoit cyOcTaHImm
tectupoBasin 40 (HJIaKOHOB.

Cooepocanue GaxmepuanbHolx IHOOMOKCUHOS.
Hajmmure 6akTeprasbHBIX SHIOTOKCUHOB OMPEAEISIIN
KIHETUYECKUM METOOM C WCIIOJIb30BAHMEM XPOMO-
FeHHOTO Cy0OCTpaTa, pEKOMEHIOBAHHBIM Y TIPaBJICHUEM
CHIA 1o KOHTPOJIIO 32 JIEKAPCTBAMU U THUIIEBBIMU
npoayktamu (FDA) [21]. [ npoBeseHus aHanuza
0,5 r edrpuakcona pacrBopsiiv B 5,0 MJI anporeH-
HOi BOJIBI, TIOCJIE YETO TOTOBUJIN PA3BEEHUsT PACTBOPA
1:10 1 1:200. ITosoXUTENBHBIN KOHTPOJH TIPECTABIISII
co60ii BTOpoii 06paselr pacTBopa e TpraKkcoHa, K KO-
TOpoMy JI06aBIisiin pekoMeroBarHb AMD craHzapt-
Hblil aHM0TOKCMH EC6 B KOHEUHOW KOHIIEHTpaIuu
0,5 9E/mi. MakcuManbHO JOIYCTUMBIM COIEPKAHU-
eM snpiorokcuna cuurtanu 0,1 OE/mr (1.e. 100 aumo-
TOKCUYECKUX eUHUI] Ha (JIAKOH, KOTOPBIA COMEPKUT
1 r cyberanmun). JIjist Kaxk 0l cybCTaHIIMY TECTUPOBA-
s 3 raxona.

Peayn bTaTbl UCciegoBaHUs

Dusuueckue xapaxmepucmuxu. Bce 34 renepu-
YeCcKUX Iperapara nedTprakcoHa UMeJH IIpueMJieMble
3HAYEHUsST TaKWX ToKazartesiei, kKak pH, omruueckoe
BpallleHre U TOTJIONIEeHNe CBeTa ¢ ATMHON BOJHBI 500
uM (taba. 2). [lectb renepukos — Iledrpuakcon®
(Antibiotice SA), Iledrpuakcona narpuii® (EMS),
[Medrpuakcona watpuii® (Europharma), Iledrpuak-
con (Karnataka India), Odppamarc® u Tpuned® — ne
COOTBETCTBOBAJIN CTaHAapTy Kommanuu Roche mo ta-
KOMY IOKa3aTeJI0, KaK MOTJIOIeHne CBEeTa C JJINHOU
BostHbI 420 HM. [IpospaunocTs 12% BoaHOTO pacTBOpa
He COOTBETCTBOBAA (hapMaIleBTUYECKOMY CTAHIAPTY
kommanuu Roche y 30 reHepuueckux mpernapatoB
(cm. Tabm. 2).

Cooepicanue yedpmpuaxcona. B Tpex reHepuyec-
kux mpenapatax: Iledrpuakcona narpuit® (EMS),
edrpuarcon ® (Karnataka India) u Tpuued® — co-
nepxanvie 1edTPUAKCOHA OTHOCUTENIBHO CTaHAAPTA
0Ka3a0Cch HIKEe MUHUMATBHOTO Tipezienia (97%), yera-
nossierroro ED. B aByx apyrux renepuxax: [ledrpu-
axcona Harpuit® (Europharma) u danuued® — conep-
xKaHue nedTpUakcoHa OKasajaoch paBHbIM 97,0%
(taba. 3). Bomee Toro, Hedrpuakcon® (Antibiotice
SA) u Tpuned® He coorBercTBoBasu EBponeiickomy
CTaHJAPTY MO TAKOMY IIOKA3aTeNio, KaK PaBHOMEp-
HOCTH COJIEPKAHUS BEIIeCTBA B pas3Hbix (iiakonax. Ye-
TBIPHA/IIATh TeHEPUYECKUX MPENAPATOB HE COOTBETCT-
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Tabsuia 2. Muandyeckue XapaKTEPUCTHKH MPOTECTHPOBAHHBIX MPENAPATOR

[TpospaurocTs

HOI‘]IOHICHI/IC CBeETa HOFJIOH.ICHI/IC CBE€Ta

IIpenapar 12% BogHOrO pH 2 OHTH%CKO?? C JUINHOW BOJIHBI ¢ JIJTUHON BOJTHBI
pacTBopa ! Bpatierme 420 1M 4 500 M °
Pouepun® 0,7 6,9 -165 0,020 0,005
Axcon® 5,1 6,7 -163 0,023 0,003
Bpoamied® 7,4 6,2 -161 0,039 0,005
[ledakcona® 29 6,7 -163 0,021 0,002
Ledakcon® 12,0 6,3 -162 0,024 0,003
Iepakcon® 6,8 6,4 -161 0,026 0,003
Iedrpexc® 13,8 6,7 -164 0,030 0,004
[eprprakcon® 25,2 6,4 -162 0,057 0,026
Ile¢prpnakcona GI® 6,8 6,5 -163 0,027 0,004
Iledprpuakcona GI® 1,8 6,8 -162 0,022 0,002
Ieprprakcona HaTpuin® 17,9 6,8 -162 0,056 0,008
[edrprakcona HaTpuii® 4,6 6,7 -160 0,057 0,006
Iledprpnakcon Iled 3® 7,0 6,6 —162 0,032 0,004
Ieprprakcon® 2,9 6,9 -162 0,021 0,003
Ieprprakcon® 27,3 6,7 -163 0,030 0,006
[edrprakcon® 6,2 6,7 -163 0,031 0,004
Iledprprakcon® 28,2 6,5 -161 0,047 0,007
Llepukcon® 12,5 6,7 -162 0,029 0,006
Hechpun® 4,8 6,6 —164 0,034 0,004
Annuued® 6,9 6,8 -160 0,034 0,006
Kenrpukc® 7,8 6,7 -163 0,033 0,005
KGE Iledprpuakcon® 11,9 6,8 —164 0,036 0,006
LGP ledrpuakcon® 9,7 6,5 -162 0,030 0,005
Mepuederc® 7,3 6,5 -160 0,039 0,007
Hosonedp® 4,6 6,5 -164 0,023 0,003
Odpamarc® 45,3 6,3 -161 0,062 0,013
Turan® 9,7 6,8 -163 0,031 0,008
Tnnakiox® 4,7 6,6 —-163 0,036 0,003
Tpuaxcon® 11,6 6,6 —164 0,036 0,007
Tpunep® 2,1 6,4 -159 0,058 0,006
Tpumxen® 3,6 6,8 -162 0,022 0,003
Tpukcou® 10,0 6,7 -163 0,025 0,004
Yuoued® 5,0 6,7 -162 0,038 0,004
Benrpakcun® 71 6,3 -161 0,036 0,003
Ieprpokc® 6,0 6,7 -163 0,023 0,003

Ipumeuanue. Tpebosanus: ! <3,0 FTU (AD); 26,0-8,0 (ED, AD); 3 ot —155° 10 —170° (ED); 4 0,040 — crangapr xomnanuu Roche;

5<0,015 - crangapt komnanuu Roche.

3nech u B Tabu. 3—6: 3HAUCHYS, BBIIETECHHbIE JKUPHBIM IPH(TOM, IPEBBIIIAIOT YCTAHOBICHHBIE TIPE/ICIbL.

BOBaJIM CTaHapTy KoMmnauuu Roche 1o cpeqnemy 3Ha-
YEHUIO MacChl CyXOTO BEIeCTBa; IIPU 3TOM Y 7 TeHepH-
KOB HE€ COOTBETCTBOBAJIU CTAHMAPTY AWAINAa30H WJIN
cpefiHee 3HAYeHUWE MACChl COJEPKUMOTO (hIaKkoHa
(cm. Tabir. 3).

Yucmoma npenapama. Kpome cojepRaHUs ak-
TUBHOTO BEIECTBA, OJJHUM U3 HanboJiee BaXKHDIX TIOKa-
3aTesiei, XapaKTepus3yIolnX KauyecTBO JIeKapCTBEHHO-
rO TIperapara, siBJsIeTCsl TAaKXKe ero 4uctotra. B 5 rene-
pudeckux Tpenapatax: Iledrpuakcona wHarpuin®

(EMS), [ledrpuakcona narpuii® (Europharma), Ied-
tpuakcon® (Karnataka India), Mepuedekc® u Tpu-
ne® — cymmapHoe copepsKaHue BCEX BbISBIEHHbIX
m0GOYHBIX TPOAYKTOB Ipesbimano 1,0% (tabum 4). Co-
JIepiKaHNe «HEU3BECTHBIX» TPUMeceii OblIo HanbGob-
MM B TakMX npenaparax, kak Bpoaaued® n Tpu-
ned®. CaMbIM HUSKUM COZlepKaHueM MOOOYHBIX MPO-
NyKTOB XapakTepusoBascs Ponedun®.

V 4 renepukos: Bpoaaed®, [lepakcon®, edrpu-
akcon® (Karnataka India) u Odpamarc® — conepxa-
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Ta6smna 3. Coaep:ranue e TpHaKCOHA B TEHEPHYECKUX TIPenaparax

ConensKare [unanason 3na-  Cpennee 3Havenne  CpejiHee 3nauenre  PaBHOMEPHOCTD
Mpenapar N (pﬂr PI)/IaKCOHa YEeHUI MAcChl  MAcChl COIEPIKUMOTO  MAacChl CyXOrO CoZIepPIKAHMS Belle-
penap I}; o6 23 e 9 1 COMEPIKIMOTO ¢dmakona (CO %), BEIEeCTBA, CTBa B pa3HbIX (huia-
Paste, 70~ pnakona, mr/r 2 mr/T 3 mr/T 4 konax, C/Hc >
Pouedun® 100,1 1138-1238 1229 (0,7%) 1116 C
Axcon® 99,2 1169-1244 1225 (1,3%) 1106 C
Bpoaaied® 98,5 1112-1219 1154 (2,1%) 1034 C
Iedakcona® 99,0 1112-1217 1171 (2,5%) 1075 C
Iedakcon® 98,9 1163-1218 1190 (1,2%) 1063 C
Iledakcon® 99,6 1157-1207 1180 (1,1%) 1075 C
Iedrperc® 99,3 1122-1149 1135 (0,8%) 1035 C
Iedrpuakcon® 99,9 1109-1424 1201 (8,5%) 1092 Hc
Iledprpuakcona GI® 98,8 1145-1234 1186 (1,9%) 1071 C
Iledrpuakcona GI® 98,9 1298-1345 1327 (1,0%) 1213 C
Iledprpuakcona HaTpmii® 96,9 1150-1244 1199 (2,1%) 1081 C
Iledrpuakcona arpuii® 97,0 1153-1293 1200 (3,1%) 1085 C
Iedrpuakcon Ied 3% 98,0 1192-1263 1231 (1,5%) 1120 C
[edrpuakcon® 99,1 1023-1310 1205 (5,1%) 1093 C
Iledprpuakcon® 99,2 1162-1219 1193 (1,5%) 1094 C
Iedrpuakcon® 98,8 1208-1304 1226 (2,4%) 1124 C
Iledrprakcon® 96,9 1122-1332 1193 (4,1%) 1072 C
Llepukcon® 98,6 1207-1269 1236 (1,3%) 1129 C
Hechun® 98,8 1155-1233 1185 (1,7%) 1087 C
Anmuneh® 97,0 1193-1288 1251 (2,2%) 1140 C
Kerrrpukc® 98,8 1123-1178 1151 (1,2%) 1055 C
KGE ledrpuakcon® 99,3 1164-1240 1199 (1,7%) 1082 C
LGP Iledrpuakcon® 98,5 1160—1203 1181 (0,9%) 1067 C
Meprederc® 97,1 1226-1359 1284 (1,8%) 1161 C
Hogoue® 98,9 1255-1296 1277 (0,9%) 1159 C
Odpamarc® 98,0 1092-1297 1184 (3,1%) 1062 C
Turan® 99,5 1242-1295 1264 (1,0%) 1156 C
Trnaxmox® 98,9 1180-1257 1224 (1,7%) 1121 C
Tpuakcon® 100,0 1153-1225 1180 (1,7%) 1068 C
Tpuned® 96,4 836-1342 1126 (14,4%) 1014 Hc
Tpumxen® 98,6 1173-1278 1219 (2,2%) 1106 C
Tpuxcon® 98,9 1199-1269 1227 (1,5%) 1114 C
VYuored® 98,8 1134-1391 1306 (3,9%) 1176 C
BenTpakcun® 99,0 1120-1191 1145 (1,3%) 1044 C
Iedrpokc® 99,3 1115-1265 1184 (4,0%) 1080 C

IIpumeyanue. Tpebosanus cnemmuduraiuu: ' 97,0-102,0% (ED); 2 1054—1453 mr kucsiotsi nedrpuakcona (cranaapt komnannu Roche);
31171-1321 wmr, cranzapTHOe oTkonenue <8% (cTanjapT KOMIAHUI Roche); 4 1077-1191 mr naTpueBoit cosm nedTprakcona
(crangapr komnanuu Roche); ° C — coorsercrByer TpeGoBanusim E®, He — e coorBercTByer TpeboBanusiv ED.

uue Bogbl ipeBbiiiano 10% (crangapt ED). [Ipu atom
JONYCTUMBbIe TIPe/Iesibl COMEPIKAHUS OCTATKOB PACTBO-
pureseit — anerona (<0,2%) u Tpuatniamuna (<200
ppm) mpesbiiieHbl He Obun. Hanbosiee BHICOKUM CO-
nepxkanuem arerona (0,08%) xapakrepusosaics Ile-
pukcon®, a rpustuaamuna (58 ppm) — LGP edrpu-
akcon® (tabm. 5).

Cmepunsnocmos pacmeopa u cooepicanue dax-
mepuanvHbIX IH00MOKCUHO08. JeThipe TeHEPUIECKITX

npenapata: Bpoanuned®, Odpamarc®, Tpuued® u
[Medrpokc® — ne Gbutn crepusbibivMu (Taba. 6). [lns
[edrpuakcona® (GNR) u Iledprpuakcona® (Irex) re-
CTUpOBaHKe Ha CTEPUJIBHOCTD He TIPOBOANIOCH. CTaH-
JapThl COAEPKAHUA OaKTEPUATBHBIX SHAOTOKCUHOB He
ObLIM TIPEBBINIEHBI HU B OAHOM cirydae. Haubosee BbI-
COKHMM CO/iepsKaHieM 9HIOTOKCHHOB XapaKTepH30Ba-
JIMCh Takue reHepukH, kak Ilepukcon® u Benrpakcun®

(cM. Tabu. 6).
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Tabnuia 4. Copepskanue NPOAYKTOB pa3pylieHus e TPHaKCOHA U €0 Ipe/IeCTBEHHUKOB

Poncreennbie coeiuHenus, %
(BIJKX, cucrema 1)

B2XX
(cucrema 2) 8

[Ipemapar
Ro Ro Ro Ro Ro HEU3BECTHDIE obiee o
16-0171 1 11-83902  16-4578 3 13-5268 4 15-2254 5 npumecn 6 conepxanue ? npivect, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pouedun® HO <0,05 <0,05 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 <0,05 <0,055 0,43
Akcon® HO <0,05 0,23 HO <0,05 0,11 HO <0,05 0,17 0,52 0,59
Bpoamued® HO <0,05 0,44 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 0,22 0,68 0,71
Iedakcona® HO <0,05 0,26 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,31 0,50
Iedakcon® HO <0,05 0,46 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 0,12 0,58 0,81
Iledakcon® HO <0,05 0,30 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 0,08 0,37 0,59
Iledprpexc® HO <0,05 0,33 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,39 0,64
Lledrpuakcon® HO <0,05 0.31 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 0,06 0,36 0,54
Iledprpuakcona GI® HO <0,05 0,42 HO <0,05 0,06 HO <0,05 0,08 0,56 0,97
Lledrpuakcona GI® HO <0,05 0,31 HO <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,39 0,58
Iedrprakcona HaTprii® HO <0,05 0,64 HO <0,05 0,14 HO <0,05 0,14 0,93 1,24
Iedrprakcona HaTpuii® HO <0,05 0,60 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 0,14 0,76 1,23
Iedrpuakcon Ied 3% HO <0,05 0,62 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 0,07 0,69 0,82
Iedrpuakcon® HO <0,05 0,46 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,51 0,68
Iedprpuakcon® HO <0,05 0,26 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,31 0,50
Iedrprakcon® HO <0,05 0,27 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,34 0,40
ITedrprakcon® HO <0,05 0,66 HO <0,05 0,09 HO <0,05 0,13 0,88 1,16
Ilepukcon® HO <0,05 0,31 HO <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,37 0,44
Hechun® HO <0,05 0,29 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,35 0,46
Ammuned® HO <0,05 0,67 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 0,09 0,77 0,85
Kenrpukc® HO <0,05 0,35 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,40 0,49
KGE Iledrpuakcon® 0,00 0,27 0,00 0,01 0,00 0,04 0,33 0,50
LGP Ledrpuakcon® HO <0,05 0,22 <0,05 <0,05 HO <0,05 0,07 0,34 0,54
Mepriederc® <0,05 0,79 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 0,13 0,94 1,11
Hogoued® HO <0,05 0,35 HO <0,05 0,20 <0,05 0,08 0,66 0,98
Odpamarc® HO <0,05 0,56 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 0,17 0,73 0,80
Turtan® HO <0,05 0,18 HO <0,05 HO <0,05 HO <0,05 0,04 0,22 0,40
Tonakiox® HO <0,05 0,27 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 0,05 0,34 0,39
Tpuakcon® <0,05 0,40 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,46 0,66
Tpuned® HO <0,05 0,94 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 0,20 1,18 1,26
Tpumxen® HO <0,05 0,51 HO <0,05 <0,05 HO <0,05 <0,05 0,57 0,69

Oxonuanue Tab1. 4 Ha ¢.268.
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Al
= Hanuuue nocmoponnux wacmuy. B sTom uccueno-
]
S g BaHWM C MOMOIIBIO IBYX METOJIOB BBISIBJISLIIA COJIEPIKa-
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Ta6J11/1ua 5. Coz[epmalme BO/Ibl, OCTaTKOB PACTBOPHUTEJIA U TAKEJIbIX METAJJIOB

C Conep:xanne Conep:xanmne
IIpenapar OACPXANIE BO/BL, Conepaxatne aneroma, TPUATUIIAMUHA. TSKEJIbIX METAJLIIOB,
penap %1 9% 2 p MHH3, 7 )
ppm ppm
Pouepun® 9,1 0,03 <50 <20
Axcon® 9,7 0,03 <50 <20
Bpoanued® 10,4 0,02 <50 <20
Iedakcona® 8,2 0,02 <50 <20
Iedakcon® 10,7 0,02 <50 <20
Iedpakcon® 89 <0,01 <50 <20
Iedrpexc® 8,9 0,01 <50 <20
Iedrpuakcon® 9.1 <0,01 <50 <20
Iedrpuakcora GI® 9,7 0,04 <50 <20
Ileprpuakcona GI® 8,6 0,01 <50 <20
Iedrpuakcona Harpuin® 9,8 0,01 <50 <20
Iedrpuakcona HaTpuii® 9,6 0,01 <50 <20
Iedrpuakcon Iled 3® 9,0 <0,01 <50 <20
Iledprpuakcon® 9,3 <0,01 <50 <20
Iedrpuakcon® 8,2 0,01 <50 <20
Iedrpuakcon® 8,3 0,02 <50 <20
Iedprprakcon® 10,1 0,02 <50 <20
Ilepukcon® 8,6 0,08 <50 <20
Hechun® 8,3 0,01 <50 <20
Anmuned® 89 0,01 <50 <20
Kerrrprkc® 8,4 0,02 <50 <20
KGE Iledrpuakcon® 9,7 0,02 <50 <20
LGP Iedrpuakcon® 9,7 0,01 58 <20
Mepredperc® 9,6 0,04 <50 <20
Hosorep® 9,2 0,06 <50 <20
Odpamarc® 10,3 0,02 <50 <20
Turan® 8,6 0,03 <50 <20
Tnnakmox® 8,4 <0,01 <50 <20
Tpuakcou® 9,4 0,01 <50 <20
Tpuied® 10,0 0,02 <50 <20
Tpumxen® 93 <0,01 <50 <20
Tpuxcon® 9,2 0,02 <50 <20
Vhoued® 10,0 0,01 <50 <20
BenTpakcun® 8,8 0,01 <50 <20
Iedrpokc® 8,8 0,02 <50 <20

Mpumeuanue. Tpebopanus crenudukaum: ! or 8,0 10 10,0% (ED, AD); 2 <0,20% (cranpapt komnanuu Roche); 2 <200 ppm (cranmapr

xommanuu Roche); 4 <20 ppm (crangapr komnanuu Roche).

BaHHbIX reHepukos: bpoamued®, Odpamakc®, Tpu-
e ®, Iedrpokc® crepunbHOCTD GblIa HApYyLIEHA.
Bosee 110s10BUHBI IPOTECTUPOBAHHBIX T€HEPUYEC-
kux npenapatoB (18/34) BbIXOAWIN 332 yCTAHOBJIEH-
HbIEe TIPeJIesTbl 10 OZIHOMY WJIM HECKOJIbKUM TapaMeT-
paM, XapaKkTepU3yIOINM co/iep:kaHue e TpUaKkcoHa,
KOTOpbIe yKa3aHbl B TabJ1. 3. Y BCeX reHEPUKOB, 3a UC-
kmodenneM Turana®, cogepkanue akTHBHOTO Belle-
ctBa B o6Opasie ObL10 HUKe, yeM y Pounedpuna®. He-
CMOTPS Ha TO, YTO PA3JIUYMS ITOTO MOKA3ATEIST MEXK-

LIy TeHEepUKaMK COCTaBJIsIM MeHee 5%, OJHAKO, y4u-
TBIBast BEICOKYIO CTEIIEHDb CBSI3bIBAHMS 11e(DTPUAKCOHA
¢ 6eJTKaM¥ TLIA3MBbI, 9TO MOJKET UMETh 3HAUEHHUE C TOU-
KU 3peHUS KIMHNYECKoi 3(h(heKTUBHOCTH MTPU Ha3HA-
YeHUU 3TOr0 aHTuOMoTHKa 1 pas B CyTKH, KOraa
PENIAIIIYI0 POJb UrpaeT (HapMaKOIUHAMUUIECKOE
COOTHOIIIEHUE MEKIY MUHUMAJIBHBIM YPOBHEM IIpe-
mapata B KDOBM U KOHIIEHTpAIMel Tperapara, mpu
KOTOPOI TOJABJSIETCS POCT M Pa3MHOKeHUe OaKre-
puit (MIIK).
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Ta6J11/1ua 6. CTepI/IJIbHOCTb npemnaparoB, CoA€epsKaHueE 6aKTepI/IaJIbH])IX IHAOTOKCHHOB U HAJIUYHUE€

MOCTOPOHHUX YaCTHI]

Crepunbrocts  Conep:kanue Hasmuane Buan- Conepxanue Conep:xanne
IIpenapar nperapara SHIOTOKCHHOB MBIX YaCTHUII YACTUI] Pa3MEPOM  YACTUIL PA3MEPOM
(C/He) ! (9E/dnaxon) 2 (O/11) 3 =>10,0 mrMm 4 >25,0 MKM °

Ponepun® C <10 O 37 <1
Axcon® C 15 0O 87 1
Bpoanued® Hc <10 II 1249 55
[ecdakcona® C <10 O 65

Iedpakcon® C <10 (0] 75 2
Iepakcon® C <10 (0] 82 8
Iedprpexc® C <10 (0] 73 7
[eprprakcon® C <10 (0] 349 2
Iledprpuarcona GI® C 11 (0] 311 2
Iedrpuakcona GI® C <10 II 674 44
Iedrpuakcona Hatpmii® C <10 O 139 2
[ledrpuakcona Harpuii® C <10 II 522 7
Iedrpuakcon Iled 3® C <10 (0] 143 1
Iedrpuaxcon® C <10 (0] 229 6
Iedrpuakcon® Hr Hr (0] 426 12
[edrpuakcon® Hr Hr O 47 0
Iedprpuakcon® C <10 (0] 1042 13
Ilepukcon® C 42 (0] 105 2
Jlechpun® C <10 (0] 143 6
Amuued® C <10 O 66 3
Kenrpukc® C <10 (0] 147 1
KGE Uedrpurakcon® C <10 0O 278 7
LGP Uedrpuakcon® C <10 (0] 245 3
Mepuederc® C <10 I 631 13
Hosoned® C <10 (0] 72 1
Od¢pamakc® Hc <10 (0] 325 2
Turan® C <10 II 844 42
TrHakox® C <12 O 81 8
Tpuakcou® C <10 0O 174 1
Tpure® He <10 I 1921 37
Tpumxen® C <10 (0] 208 3
Tpuxcon® C <10 O 1133 16
Vaoned® C <10 (0] 96 5
Benrpakcuu® C 21 II 459 7
Iledprpokc® Hc <10 II 438 27

Ipumeuanue. TpeGosanus cnenuduxamuu: | Coorserctayer (C) / He coorserctsyer (Hc) cranaapram (ED, AD);
2<0,1 9E/mr (t.e. 100 DE/dpmakon); > O — mpakTHUeckn OTCYTCTBYIOT, II — MpHCYTCTBYIOT;
4 <6000 wactui/daakon (AD); > <600 yactui/daaxon (AD); HT — He TecTHPOBAINC.

Bosee BbIcOKOE (hapmarieBTHUeCKOEe KauecTBO Po-
nepuna® OTIETIMBO POJEMOHCTPUPOBAIM PE3YJIbTa-
ThI TECTOB HA HAJMYUE MMOCTOPOHHUX yactuil. Pore-
GbuH® XapakTepu30BajICs HAMMEHBIIMM KOJMYECTBOM
KaK BUIUMBIX 9aCTHIl (BOJIOKOH), TAK M MUKPOYACTHIL.
B 18 (52,9%) u3 34 renepuveckux mpenapaToB comep-
JKaHMe MOCTOPOHHUX YACTHIL MPEBBIIIATIO TAKOBOE B
Ponepune® B 5 pas, a B 11 (32,31%) u3 34 renepukos
— 6outee yeM B 10 pas.

Tak kak KIMHUYECKHUE JaHHbIE, Kacatonuecs medT-
pUAKCOHA HATPUS, IOJyYeHBI IPU UCTIOJb30BaHuU Po-
nepuna®, TO Bce Apyrue TeHepPUUYECKHE IpPernapaThl
nedTpruaKkcoHa 0JIKHBI COOTBETCTBOBATH 110 KAUECTBY
OpUTHHAIBHOMY TIpenapary. Pe3yibTaTel 3TOro ucce-
JIOBaHMS TTOKA3BbIBAIOT, YTO HU OJUH U3 TPOTECTUPO-
BaHHBIX T€HEPUKOB e TPUAKCOHA He ObLT 9KBUBAJIEH-
ter Ponedumny® 1o dapmarieBTHIeCKuM XapakTepuc-
THUKaM. Y BCEX TeHEPUYECKUX TPerapaToB ObLIA HAPY-
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Tabauna 7. Pacnpeaenenue reHepu4eCKUX npenapaTor nedprpuakcona no ¢papMaineBTHYECKOMY Ka4eCTRY

Tpemapar Komnanns- Crpana- Hapyrmenns Hapymenus O6rmee KOJTITYECTBO
POM3BOAUTENb  mpousBoauTens crannaproB E@/A®  crangapros Roche HapyLIeHUIT

Tpurmed® Ali Gohar ITakucran BT, 3 b,/ E, K, 11, M 10
Bpoamued® Sanjivani Wnmusa K, J AE XK U M 7
Iedprpuakcon® Karnataka India ~ @uiunmnunst B, 3, K A B, K U 7
Odpamarc® Ranbaxy Nnnusa K, JI A B, K U 6
Hedrpuakcona

narpuii® EMS Bpasuimst B, 3 A B, U 5
Hedrpuakcona

HaTpuii® Europharma Bpasunust 3 A B, UM 5
BenTpakcun® Venture IMakucran A E K U, M 5
Iedrpuakcon® Antibiotice SA PymbIaust r A B EN 5
Iedakcon® Lupin Nunus K A K 1 4
Iledrperc® Biolabs Maunaiizug A E K U 4
Mepuederc® Merck ITakucran 3 AN M 4
Iledrpokc® Zafa Pharma ITakucran JI AU M 4
Iledrpuakcona GI® Precimex Mekcuka E X U M 4
Kenrpukc® Biolab Thailand ~ ®ununmmnst A E K U 4
LGP Ledrpuakcon® LG Chem Kopest A K, U 3
Tpuaxcon® Hanmi Kopest A KU 3
Iledrpuakcona GI® Labs Galen Mekxkcuka A K 1 3
Iedakcon® Bosch Pharma IMaxucran A XK U 3
Iedprpuakcon® GNR Opannus AU 2
Hedrpuakcon Irex Dpanryst AU 2
Trnaxmox® Mustafa Nevzat ~ I'pysust AU 2
Tpumxen® Landson Nunonesus AU 2
Anmuned® Farenheit Wuponesus AU 2
Iedrpuakcon® Dankos Wunonesus I, 1 2
KGE Iledrpuakcon®  Kukje Kopest AU 2
Ilepukcon® CKD Kopes AU 2
Axcon® Samchundang Kopest AU 2
Yuoned® Duopharma Maaiizust AU 2
Tpukcon® LBS Labs Mauazizust AU 2
Ileakcona® Pisa Mexcnka KN 2
Turan® Macter IMaxucran AM 2
Iedrpuakcon Ied 3® Dankos Indonesia  DuimrmuHb AU 2
Hogoued® Eczacibasi Typrmst AN 2
Hechun® Deva Typuust AU 2
Pouepun® Roche [setiapus 0

IIpumeuanue. A — nmpo3payHocTh pactBopa (cM. Tabu. 2); B — morvionenue csera ¢ AuHo# BosHbl 420 HM (cM. Tabur. 2); B — comeprkanue
nedrpuakcona B obpasne (cM. Tabr. 3); T — paBHOMEPHOCTD COIEP/KAHUS BEIECTBa B pasHbIX (iakoHax (M. Tadu. 3); /[ — ananason sHa-
YeHUI Macchl cofepkuMoro duakona (cM. Tabu. 3); E — cpearee 3HaveHne Macchl COAEPKUMOTO (hJIakoHa / CTaHAAPTHOE OTKJIOHEHe
(cm. taba. 3); JK — cpearee 3HaUeHME MACChI CyXOTO BerecTBa (em. Tabir. 3); 3 — Hajmuuue puMeceid, onpeIeeHHbIX ¢ momoIbio BOXKX,
cucrembl 2 (eM. Taba. 4); VI — copepskanne npumeceit: Ro 11-8390 (em. Tabu. 4); K — conepskanue Bopl (cM. Tabir. 5); JI — cTeprIbHOCTD
npemnapara (cm. Tabir. 6); M — Hajnuue BuAnMbIX gactuil (cM. Tabur. 6).

[IEHBI KaK MUHUMYM JiBa TPeOOBaHUS CIEIU(UKAINN
st Poneduna®, 1npu 9TOM HEKOTOpbIE Mpenapathbl
0Ka3aJ1Ch HECTEPUJIbHbIMU HMJIM XapaKTepU30BaJINCh
BBICOKUM COJIepsKaHueM TTOCTOPOHHUX IIPUMecei.

ITO McclefoBaHKMe IPOBENEHO IIPU CIIOHCOPCKOI
noggepxkke xkomnanuu F. Hoffmann-La Roche Ltd.
(basenn, [Beiinapus).
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