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Проведено сравнение фармацевтического
качества Роцефина с 34 генерическими препа�
ратами цефтриаксона. В 18 случаях выявлено
нарушение стандартов качества, установленных
Европейской и Американской фармакопеями,
включая нарушение стерильности (4 препарата)
и наличие примесей (5 препаратов). Все 34 тес�
тированных генерических препарата цефтриак�
сона не соответствовали требованиям специ�
фикации для Роцефина, предъявляемым ком�

панией Roche. Зарегистрировано 100 отклоне�
ний от фармацевтических стандартов компании
Roche, наиболее частыми из которых, выявлен�
ными при тестировании генериков цефтриаксо�
на, были нарушение требований к прозрачности
раствора (30 препаратов) и наличие примеси
тиотриазина (33 препарата).

Ключевые слова: цефтриаксон, Роцефин,
генерические препараты, фармацевтическое
качество.

Pharmaceutical Quality of Ceftriaxone Generic Drug Products Compared
with Rocephin

P.A. Lambert, B.R. Conway
Aston Pharmacy School, Life and Health Sciences, Aston University, Birmingham, UK

Translated and reprinted with permission from “Journal of Chemotherapy” 2003; 15:357�68.
The Editors of the «Journal of Chemotherapy» are not responsible for any errors that may have occurred in the process of translating
the original article from English into Russian.

Контактный адрес:
Lambert P.A.
Aston Pharmacy School, Life and Health Sciences,
Aston University, Aston Triangle,
Birmingham B4 7ET, UK
Тел.: +44 121 359 3611
Факс: +44 121 359 0572
Эл. почта: P.A.Lambert@aston.ac.uk

The pharmaceutical qualities of 34 ceftriaxone gener�
ic products were compared with Rocephin as the refer�

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�
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Введение

Цефтриаксон является цефалоспорином широ�
кого спектра действия с длительным периодом по�
лувыведения, что позволяет вводить его внутривен�
но или внутримышечно 1 раз в сутки. C момента
выхода на фармацевтический рынок в 1982 г. цеф�
триаксон проявил себя как высокоэффективный
препарат при лечении широкого круга инфекций
[1, 2], включая инфекции нижних отделов дыха�
тельных путей, острый средний отит, инфекции ко�
жи, мочевыводящих путей, воспалительные заболе�
вания органов малого таза, бактериальный сепсис,
инфекции костей и суставов, бактериальный ме�
нингит, неосложненную гонорею, болезнь Лайма, а
также при проведении антибиотикопрофилактики
в хирургии [3–7].

Цефтриаксон запатентован, производится и рас�
пространяется компанией Hoffmann�La Roche Ltd.
под торговым названием Роцефин. Во многих
странах срок действия патента на Роцефин истек,
в результате чего рынок заполнили генерические
препараты цефтриаксона. Однако в США, Италии,
Канаде и некоторых других странах патент на Роце�
фин до сих пор действует.

Увеличение частоты нежелательных реакций,
связанных с использованием генериков, позволяет
говорить о том, что общие международные стандар�
ты для препаратов, вводимых путем внутривенной
(в/в) инфузии, в некоторых особых ситуациях мо�
гут оказаться неадекватными [8]. В частности, па�
циенты с бактериальным менингитом, которым по�
казана терапия цефтриаксоном, часто находятся в
критическом состоянии, в связи с чем любые ис�
пользуемые у них лекарственные препараты долж�
ны быть только самого высокого качества.

Роцефин и другие протестированные препара�
ты цефтриаксона представляют собой порошок для
инъекций, который производится в асептических
условиях. Однако микробная контаминация явля�
ется не единственной серьезной проблемой, связан�
ной с качеством препарата. Посторонние частицы,
продукты разрушения, остатки растворителя, а так�
же загрязнение неорганическими веществами – все
это представляет потенциальную угрозу для здоро�
вья пациента.

Различные твердые частицы постоянно присут�
ствуют в окружающей среде, причем даже там, где
созданы асептические условия. В отличие от рас�
творов, которые можно очистить методом асептиче�
ской фильтрации, уменьшить контаминацию час�
тицами выпускаемых в виде порошка цефалоспо�
ринов после ее возникновения невозможно. Загряз�
нение лекарственных препаратов может произойти

во время их производства, транспортировки или
хранения, а также при непосредственном использо�
вании в клинических условиях, например, возмож�
ность попадания микроскопических частиц стекла
при вскрытии ампулы [9], частиц резины или плас�
тика, из которых изготовлены пробки флаконов и
шприцы [10]. Последствия подобной контамина�
ции могут носить как локальный, так и системный
характер. Так, например, приблизительно у полови�
ны пациентов, которым лекарственные препараты
вводятся внутривенно, развивается флебит, при
этом в большинстве случаев он связан с попадани�
ем в кровоток различных микрочастиц [11]. Конта�
минация легких частицами, возникающая при в/в
введении препарата, может приводить к развитию
респираторного дистресс�синдрома взрослых и по�
лиорганной недостаточности [12–14]. Также пред�
ставляет проблему загрязнение препарата частица�
ми металла, нарушающими его стабильность, и тем
самым делающим его токсичным. Так, например,
присутствие частиц алюминия в растворах для па�
рентерального введения и в диализной жидкости
связывают с развитием так называемой диализной
деменции и остеодистрофии у пациентов, страдаю�
щих хронической почечной недостаточностью [8].

Фармацевтическое качество Роцефина соот�
ветствует перечню тестов и требованиям специфи�
кации, изложенным в стандартной операционной
процедуре компании Roche по тестированию пре�
паратов [15] и/или в Американской (АФ) и Евро�
пейской (ЕФ) фармакопеях [16, 17]. В данной ста�
тье представлены результаты сравнительной оцен�
ки фармацевтического качества Роцефина и 34
имеющихся на рынке генерических препаратов
цефтриаксона.

Материал и методы исследования

Генерические препараты

Производители и номера партий 34 протестиро�
ванных генерических препаратов цефтриаксона
представлены в табл. 1.

Тесты. Всего было проведено 17 количествен�
ных и качественных фармацевтических тестов для
оценки физической и химической чистоты препа�
ратов, описанных в АФ и ЕФ [16, 17]. Изучались
следующие характеристики препаратов: цвет по�
рошка, прозрачность раствора, цветность раствора,
pH раствора, оптическое вращение, содержание во�
ды, наличие остатков растворителя, тяжелых ме�
таллов, соответствующих продуктов разрушения,
неизвестных примесей, общее содержание приме�
сей, наличие видимых частиц и микрочастиц, масса
содержимого флакона (минимальное/максималь�
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ное значение), среднее значение массы содержимо�
го флакона, содержание бактериальных эндотокси�
нов, стерильность раствора.

Цвет порошка. Оценка цвета субстанции про�
водилась визуально в соответствии со стандартами,
описанными в «Книге цветов Мансела» («Munsell
Book of Color», 1996) [18].

Прозрачность раствора. Для приготовления
раствора 5,9–6,1 г порошка растворяли в 50 мл во�
ды с помощью распылителя Filterjet (размер пор –
0,8 мкм), в результате чего получался 12% водный
раствор. Прозрачность оценивалась визуально по
нерастворенному остатку, а также турбидиметриче�

ским методом с помощью турбидиметра Hach
2100N. Раствор, мутность которого равна 3,0 фор3
мазиновым единицам мутности (FTU), считался
прозрачным. Также проводилось измерение про�
зрачности разведенного в 10 раз исходного раство�
ра (1,2% водный раствор).

Цветность раствора. Для определения цвет�
ности использовался 12% водный раствор. Измере�
ние проводили двумя методами. Первый метод: те�
стируемый раствор (5 мл) просматривался в гори�
зонтально расположенной бесцветной пробирке
(внутренний диаметр – 14 мм) на белом фоне в про�
ходящем дневном свете и сравнивался со шкалой

тараперП ьлетидовзиорп�яинапмоK ьлетидовзиорп�анартС иитрапремоН итсондогкорС

нифецоР  slacituecamrahPehcoR яирацйевШ 3062B 5002/21
носкА  gnadnuhcmaS яероK 2002VOAFC 5002/10

фецдаорБ  inavijnaS яиднИ 2040LPS 4002/60
аноскафеЦ  asiP акискеМ 124250 5002/20

носкафеЦ  nipuL яиднИ 212CXC 4002/60
носкафеЦ  amrahPhcsoB натсикаП 4312A 5002/50
скертфеЦ  sbaloiB яизйалаМ 251C 4002/21

носкаиртфеЦ  ASecitoibitnA яинымуР 900150P 4002/50
IGаноскаиртфеЦ  nelaGsbaL акискеМ 7040207391 4002/40
IGаноскаиртфеЦ  xemicerP акискеМ 2500XC 4002/50

йиртананоскаиртфеЦ  SME яилизарБ 1.20232 4002/40
йиртананоскаиртфеЦ  amrahporuE яилизарБ B.202000 4002/40

3феЦноскаиртфеЦ  aisenodnIsoknaD ыниппилиФ 10/50660 4002/11
носкаиртфеЦ  soknaD яизеноднИ 604023 4002/01
носкаиртфеЦ  RNG яицнарФ 1002 4002/10
носкаиртфеЦ  xerI яицнарФ 8100000 3002/11
носкаиртфеЦ  aidnIakatanraK ыниппилиФ 220044 5002/20

носкиреЦ  DKC яероK 800AC 3002/70
нифсеД  aveD яицруТ иитрапеынчилзар 4002/20
фециплЭ  tiehneraF яизеноднИ 3721AR 4002/01
скиртпеK  dnaliahTbaloiB ыниппилиФ A/30012P 4002/10

носкаиртфеЦEGK  ejkuK яероK 12003 4002/21
носкаиртфеЦPGL  mehCGL яероK 1002 5002/40

скефецреМ  kcreM натсикаП 19.683.SR 3002/40
фецовоН  isabicazcE яицруТ 623602 4002/60

скамарфО  yxabnaR яиднИ 7320509 3002/21
натиТ  retcaM натсикаП 01C2 4002/60

хоцканпТ  tazveNafatsuM яизурГ C82L1 3002/11
носкаирТ  imnaH яероK иитрапеынчилзар 4002/21

фецирТ  rahoGilA натсикаП 100A 4002/30
цеждирТ  nosdnaL яизеноднИ 10E50KT 5002/10
носкирТ  sbaLSBL яизйалаМ 630431 5002/30

фецонУ  amrahpouD яизйалаМ 70012NMK 3002/70
нискартнеВ  erutneV натсикаП 2251M 5002/30

скортфеЦ  amrahPafaZ натсикаП 011 5002/80

Таблица 1. Роцефин и протестированные генерические препараты цефтриаксона
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цветности ЕФ [17]. Второй метод: результаты оце�
нивалась по той же шкале с помощью колориметра
LICO 200.

pH раствора. Значение pH раствора определя�
лось потенциометрическим методом (Metrohm
pH�meter 713) в соответствии с требованиями ЕФ
[17].

Оптическое вращение. Для приготовления
раствора 0,48–0,52 г порошка (точная навеска) рас�
творяли в 50 мл воды с помощью распылителя
Filterjet (размер пор – 0,8 мкм). Оптическое враще�
ние раствора определяли на поляриметре
(Polarimeter 341, Perkin Elmer) при температуре
20° С и длине волны 589 нм в соответствии с общей
методикой, описанной в ЕФ и АФ [15�17].

Поглощение (абсорбция) видимого света. Для
приготовления раствора 5,9–6,1 г порошка (точная
навеска) растворяли в 50 мл воды с помощью
распылителя Filterjet (размер пор – 0,8 мкм). По�
глощение (абсорбцию) света с длиной волн 420 и
500 нм измеряли с помощью спектрофотометра
(Lambda 20, Perkin Elmer). Величину абсорбции
вычисляли по следующей формуле:

А – измеренная величина абсорбции; Е – масса об�
разца в граммах; W – содержание воды; L – содер�
жание растворителя.

Содержание цефтриаксона и родственных
соединений (ВЭЖХ, система 1). Содержание
продуктов разрушения цефтриаксона определялось
с помощью высокоэффективной жидкостной хро3
матографии (ВЭЖХ). От 110 до 130 мг тестируе�
мой субстанции растворяли в 100 мл подвижной
фазы, и далее образцы вводили в количестве 5 мкл,
а элюаты контролировали спектрофотометрически
при длине волны 254 нм.

Для тестирования использовалась аналитическая
колонка ВЭЖХ LiChrosper 100 RP�18e 250×4,0 мм,
5 мкм с картриджем LiChroCART (Merck). Подвиж�
ная фаза состояла из ацетонитрила (500 мл), воды
(440 мл), фосфатного буфера (pH 7,0; 55 мл), цитрат�
ного буфера (pН 5,0; 5 мл), тетрагептиламмония бро�
мида (2,0 г) и тетрадециламмония бромида (2,0 г).
Подвижные фазы подвергались дегазации, фильтра�
ции и нагнетались со скоростью 1,5 мл/мин.

Раствор для тестирования пригодности системы
готовили путем растворения Ro 16�0171 (3 мг), Ro
11�8390 (3 мг), Ro 16�4578 (6 мг), Ro 13�5268 (3 мг)

и Ro 15�2254 (6 мг) в подвижной фазе (200 мл). За�
тем 4,0 мл полученного раствора и навеску Роцефи�
на (120 мг) растворяли в подвижной фазе до полу�
чения 100 мл. Также готовили эталонный раствор,
который содержал Роцефин (110–130 мг, навеска
с точностью до 0,1 мг), разведенный в подвижной
фазе до 100 мл. Проверку пригодности системы
проводили ежедневно. Результаты тестов счита�
лись неприемлемыми, если разрешение пиков Ро�
цефина и Ro 15�2254 в растворе для тестирования
пригодности системы было менее 4,0, а разрешение
пиков Ro 11�8390 и Ro 16�4578 – менее 1,0. Также
не учитывались результаты тестов, если относи�
тельное стандартное отклонение для данных из ше�
сти повторных вводов эталонного раствора превы�
шало 1%.

Каждый анализ проводился дважды, и вычис�
ленные средние значения сопоставлялись с требо�
ваниями спецификации. Результаты учитывались
только в том случае, если различие между двумя
значениями составляло не более 1%.

Неизвестные примеси (ВЭЖХ, система 2).
Наличие примесей неизвестного происхождения
определялось методом ВЭЖХ. От 38 до 44 мг тес�
тируемой субстанции растворяли в 10 мл подвиж�
ной фазы. Далее вводились образцы объемом 5 мкл,
а элюаты контролировались спектрофотометричес�
ки при длине волны 254 нм.

Для тестирования использовалась аналитичес�
кая колонка ВЭЖХ LiChrosper 100 RP�18e
250×4,0 мм, 5 мкм с картриджем LiChroCART
(Merck). Подвижная фаза состояла из ацетонитри�
ла (630 мл), воды (240 мл), фосфатного буфера
(pH 7,0; 27,5 мл), цитратного буфера (pH 5,0; 2,5
мл), тетрагептиламмония бромида (2,0 г) и тетраде�
циламмония бромида (2,0 г). Подвижные фазы под�
вергались дегазации, фильтрации и нагнетались со
скоростью 1,2 мл/мин.

Наличие остатков растворителя. Для коли�
чественного определения остатков растворителя
проводился анализ равновесного пара (парофазный
анализ) методом газовой хроматографии (ГХ). Суб�
станции для тестирования готовились следующим
образом: 100 мг вещества помещалось в специаль�
ный флакон вместимостью 20,0 мл, в который до�
бавляли 1,0 г безводного карбоната калия и 1,0 мл
внутреннего стандарта. Флакон закрывали мембра�
ной, активно встряхивали в течение 15 мин и далее
приводили в равновесное состояние в устройстве
для отбора и ввода проб паровой фазы (Hewlett�
Packard HP 7647). Внутренний стандарт состоял из
триэтиламина (5 мкг/мл), этанола (20 мкг/мл),
изопропанола (20 мкг/мл), ацетона (200 мкг/мл) и
метиленхлорида (5 мкг/мл).

А
1%

1 см
=

А × 50

Е × (100–W–L)
,  где

(для сухого, не содержащего
растворитель вещества)
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ГХ проводили на системе Hewlett�Packard 6890,
оборудованной пламенно3ионизационным детекто3
ром (ПИД). Образцы (1 мл) вводили в кварцевую
капиллярную колонку (длина – 60 м; внутренний
диаметр – 0,32 мм), содержащую полиэтиленгли�
коль. Скорость потока гелия составляла
1,0 мл/мин, температура в печи – 90° С, температу�
ра петли – 140°С, температура ПИД – 260° С.

Наличие видимых частиц и микрочастиц. Оп�
ределение содержания в препаратах посторонних
частиц проводили в условиях, которые снижали до
минимума их попадание в образец (шкаф с лами�
нарным потоком воздуха, модель BSB 6 A Skan).
Для приготовления раствора 24 г субстанции (точ�
ная навеска) растворяли в 200 мл воды с помощью
распылителя Filterjet (размер пор – 0,8 мкм) и
встряхивали в течение 30 мин. Раствор просматри�
вался на наличие видимых частиц с помощью ам�
пульного тестового устройства с поляризационным
светофильтром при 2�кратном увеличении
(Optima) в темном поле. Пробы объемом 15–20 мл,
взятые из этого раствора, фильтровали (мембран�
ный фильтр Millipore диаметром 25 мм, размер пор
– 0,8 мкм, скорость потока – 30 мл/мин), после че�
го фильтр промывали (распылитель 40 мл Filterjet)
и просматривали его под микроскопом при 40�крат�
ном увеличении. Полученные результаты относили
в зависимости от размера частиц в одну из двух ка�
тегорий: 25–100 мкм и >100 мкм. Каждый резуль�
тат представлял собой среднее значение по данным
анализа 10 флаконов.

Содержание воды. От 180 до 250 г субстанции
растворяли в специальном растворителе «Hyd�
ranal» (Riedel de Haen) и титровали по реактиву
«Composite 5» (Riedel de Haen) по методу Карла
Фишера. Каждый образец титровался дважды.

Содержание тяжелых металлов. Содержание
тяжелых металлов определяли методом рентгенов�
ской флюоресцентной спектроскопии в соответст�
вии со стандартными операционными процедурами
компании Roche – 0600 SQVU.001 – XRF [19]
и 0600 SQVU.002 – XRF [20].

Масса сухого вещества. Точную навеску (1,0 г)
тестируемой субстанции высушивали в печи
(100–105° С) в течение 3 ч, взвешивали и вычисля�
ли разницу в массе. Результат представляли в виде
среднего значения по данным анализа 20 флаконов.

Стерильность раствора. Для определения
стерильности раствора использовалась система
мембранной фильтрации Steritest (Millipore). Об�
разец (10 г тестируемой субстанции) растворяли в
стерильной воде, после чего раствор фильтровали
через мембранные фильтры в соответствии с реко�
мендациями производителя. После фильтрации

мембранные фильтры инкубировали в течение
30 мин в стерильной воде, содержащей бета�лакта�
мазу, выделенную из Bacillus cereus 569/H9
(Genzyme Diagnostics, Кент, Великобритания). Да�
лее фильтры инкубировали в питательном бульоне
в течение 14 дней, после чего визуально оценивали
наличие роста бактерий. Для каждой субстанции
тестировали 40 флаконов.

Содержание бактериальных эндотоксинов.
Наличие бактериальных эндотоксинов определяли
кинетическим методом с использованием хромо�
генного субстрата, рекомендованным Управлением
США по контролю за лекарствами и пищевыми
продуктами (FDA) [21]. Для проведения анализа
0,5 г цефтриаксона растворяли в 5,0 мл апироген�
ной воды, после чего готовили разведения раствора
1:10 и 1:200. Положительный контроль представлял
собой второй образец раствора цефтриаксона, к ко�
торому добавляли рекомендованный АФ стандарт�
ный эндотоксин EC6 в конечной концентрации
0,5 ЭЕ/мл. Максимально допустимым содержани�
ем эндотоксина считали 0,1 ЭЕ/мг (т. е. 100 эндо�
токсических единиц на флакон, который содержит
1 г субстанции). Для каждой субстанции тестирова�
ли 3 флакона.

Результаты исследования

Физические характеристики. Все 34 генери�
ческих препарата цефтриаксона имели приемлемые
значения таких показателей, как pH, оптическое
вращение и поглощение света с длиной волны 500
нм (табл. 2). Шесть генериков – Цефтриаксон

(Antibiotice SA), Цефтриаксона натрий (EMS),
Цефтриаксона натрий (Europharma), Цефтриак�
сон (Karnataka India), Офрамакс и Трицеф – не
соответствовали стандарту компании Roche по та�
кому показателю, как поглощение света с длиной
волны 420 нм. Прозрачность 12% водного раствора
не соответствовала фармацевтическому стандарту
компании Roche у 30 генерических препаратов
(см. табл. 2).

Содержание цефтриаксона. В трех генеричес�
ких препаратах: Цефтриаксона натрий (EMS),
Цефтриаксон  (Karnataka India) и Трицеф – со�
держание цефтриаксона относительно стандарта
оказалось ниже минимального предела (97%), уста�
новленного ЕФ. В двух других генериках: Цефтри�
аксона натрий (Europharma) и Элпицеф – содер�
жание цефтриаксона оказалось равным 97,0%
(табл. 3). Более того, Цефтриаксон (Antibiotice
SA) и Трицеф не соответствовали Европейскому
стандарту по такому показателю, как равномер�
ность содержания вещества в разных флаконах. Че�
тырнадцать генерических препаратов не соответст�
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вовали стандарту компании Roche по среднему зна�
чению массы сухого вещества; при этом у 7 генери�
ков не соответствовали стандарту диапазон или
среднее значение массы содержимого флакона
(см. табл. 3).

Чистота препарата. Кроме содержания ак�
тивного вещества, одним из наиболее важных пока�
зателей, характеризующих качество лекарственно�
го препарата, является также его чистота. В 5 гене�
рических препаратах: Цефтриаксона натрий

(EMS), Цефтриаксона натрий (Europharma), Цеф�
триаксон (Karnataka India), Мерцефекс и Три�
цеф – суммарное содержание всех выявленных
побочных продуктов превышало 1,0% (табл. 4). Со�
держание «неизвестных» примесей было наиболь�
шим в таких препаратах, как Броадцеф и Три�
цеф. Самым низким содержанием побочных про�
дуктов характеризовался Роцефин.

У 4 генериков: Броадцеф, Цефаксон, Цефтри�
аксон (Karnataka India) и Офрамакс – содержа�

тараперП
ьтсончарзорП

огондов%21
аровтсар 1

Нр 2 еоксечитпО
еинещарв 3

атевсеинещолгоП
ынловйонилдс

мн024 4

атевсеинещолгоП
ынловйонилдс

мн005 5

нифецоР  7,0 9,6 561– 020,0 500,0
носкА  1,5 7,6 361– 320,0 300,0

фецдаорБ  4,7 2,6 161– 930,0 500,0
аноскафеЦ  9,2 7,6 361– 120,0 200,0

носкафеЦ  0,21 3,6 261– 420,0 300,0
носкафеЦ  8,6 4,6 161– 620,0 300,0
скертфеЦ  8,31 7,6 461– 030,0 400,0

носкаиртфеЦ  2,52 4,6 261– 750,0 620,0
IGаноскаиртфеЦ  8,6 5,6 361– 720,0 400,0
IGаноскаиртфеЦ  8,1 8,6 261– 220,0 200,0

йиртананоскаиртфеЦ  9,71 8,6 261– 650,0 800,0
йиртананоскаиртфеЦ  6,4 7,6 061– 750,0 600,0

3феЦноскаиртфеЦ  0,7 6,6 261– 230,0 400,0
носкаиртфеЦ  9,2 9,6 261– 120,0 300,0
носкаиртфеЦ  3,72 7,6 361– 030,0 600,0
носкаиртфеЦ  2,6 7,6 361– 130,0 400,0
носкаиртфеЦ  2,82 5,6 161– 740,0 700,0

носкиреЦ  5,21 7,6 261– 920,0 600,0
нифсеД  8,4 6,6 461– 430,0 400,0
фециплЭ  9,6 8,6 061– 430,0 600,0
скиртпеK  8,7 7,6 361– 330,0 500,0

носкаиртфеЦEGK  9,11 8,6 461– 630,0 600,0
носкаиртфеЦPGL  7,9 5,6 261– 030,0 500,0

скефецреМ  3,7 5,6 061– 930,0 700,0
фецовоН  6,4 5,6 461– 320,0 300,0

скамарфО  3,54 3,6 161– 260,0 310,0
натиТ  7,9 8,6 361– 130,0 800,0

хоцканпТ  7,4 6,6 361– 630,0 300,0
носкаирТ  6,11 6,6 461– 630,0 700,0

фецирТ  1,2 4,6 951– 850,0 600,0
цеждирТ  6,3 8,6 261– 220,0 300,0
носкирТ  0,01 7,6 361– 520,0 400,0

фецонУ  0,5 7,6 261– 830,0 400,0
нискартнеВ  1,7 3,6 161– 630,0 300,0

скортфеЦ  0,6 7,6 361– 320,0 300,0

Таблица 2. Физические характеристики протестированных препаратов

Примечание. Требования: 1 ≤3,0 FTU (АФ); 2 6,0–8,0 (ЕФ, АФ); 3 от –155° до –170° (ЕФ); 4 ≤0,040 – стандарт компании Roche;
5 ≤0,015 – стандарт компании Roche.
Здесь и в табл. 3–6: значения, выделенные жирным шрифтом, превышают установленные пределы.
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ние воды превышало 10% (стандарт ЕФ). При этом
допустимые пределы содержания остатков раство�
рителей – ацетона (≤0,2%) и триэтиламина (≤200
ppm) превышены не были. Наиболее высоким со�
держанием ацетона (0,08%) характеризовался Це�
риксон, а триэтиламина (58 ppm) – LGP Цефтри�
аксон (табл. 5).

Стерильность раствора и содержание бак�
териальных эндотоксинов. Четыре генерических

препарата: Броадцеф, Офрамакс, Трицеф и
Цефтрокс – не были стерильными (табл. 6). Для
Цефтриаксона (GNR) и Цефтриаксона (Irex) те�
стирование на стерильность не проводилось. Стан�
дарты содержания бактериальных эндотоксинов не
были превышены ни в одном случае. Наиболее вы�
соким содержанием эндотоксинов характеризова�
лись такие генерики, как Цериксон и Вентраксин

(см. табл. 6).
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сН/С,ханок 5

нифецоР  1,001 8321–8311 )%7,0(9221 6111 С
носкА  2,99 4421–9611 )%3,1(5221 6011 С

фецдаорБ  5,89 9121–2111 4511 )%1,2( 4301 С
аноскафеЦ  0,99 7121–2111 )%5,2(1711 5701 С

носкафеЦ  9,89 8121–3611 )%2,1(0911 3601 С
носкафеЦ  6,99 7021–7511 )%1,1(0811 5701 С
скертфеЦ  3,99 9411–2211 5311 )%8,0( 5301 С

носкаиртфеЦ  9,99 4241–9011 (1021 %5,8 ) 2901 сН
IGаноскаиртфеЦ  8,89 4321–5411 )%9,1(6811 1701 С
IGаноскаиртфеЦ  9,89 5431–8921 7231 )%0,1( 3121 С

йиртананоскаиртфеЦ  9,69 4421–0511 )%1,2(9911 1801 С
йиртананоскаиртфеЦ  0,79 3921–3511 )%1,3(0021 5801 С

3феЦноскаиртфеЦ  0,89 3621–2911 )%5,1(1321 0211 С
носкаиртфеЦ  1,99 3201 – 0131 )%1,5(5021 3901 С
носкаиртфеЦ  2,99 9121–2611 )%5,1(3911 4901 С
носкаиртфеЦ  8,89 4031–8021 )%4,2(6221 4211 С
носкаиртфеЦ  9,69 2331–2211 )%1,4(3911 2701 С

носкиреЦ  6,89 9621–7021 )%3,1(6321 9211 С
нифсеД  8,89 3321–5511 )%7,1(5811 7801 С
фециплЭ  0,79 8821–3911 )%2,2(1521 0411 С
скиртпеK  8,89 8711–3211 1511 )%2,1( 5501 С

носкаиртфеЦEGK  3,99 0421–4611 )%7,1(9911 2801 С
носкаиртфеЦPGL  5,89 3021–0611 )%9,0(1811 7601 С

скефецреМ  1,79 9531–6221 )%8,1(4821 1611 С
фецовоН  9,89 6921–5521 )%9,0(7721 9511 С

скамарфО  0,89 7921–2901 )%1,3(4811 2601 С
натиТ  5,99 5921–2421 )%0,1(4621 6511 С

хоцканпТ  9,89 7521–0811 )%7,1(4221 1211 С
носкаирТ  0,001 5221–3511 )%7,1(0811 8601 С

фецирТ  4,69 638 – 2431 )%4,41(6211 4101 сН
цеждирТ  6,89 8721–3711 )%2,2(9121 6011 С
носкирТ  9,89 9621–9911 )%5,1(7221 4111 С

фецонУ  8,89 1931–4311 )%9,3(6031 6711 С
нискартнеВ  0,99 1911–0211 5411 )%3,1( 4401 С

скортфеЦ  3,99 5621–5111 )%0,4(4811 0801 С

Таблица 3. Содержание цефтриаксона в генерических препаратах

Примечание. Требования спецификации: 1 97,0–102,0% (ЕФ); 2 1054–1453 мг кислоты цефтриаксона (стандарт компании Roche);
3 1171–1321 мг, стандартное отклонение ≤8% (стандарт компании Roche); 4 1077–1191 мг натриевой соли цефтриаксона
(стандарт компании Roche); 5 С – соответствует требованиям ЕФ, Нс – не соответствует требованиям ЕФ.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
нифецоР  50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0< 550,0< 34,0

носкА  50,0<ОН 32,0 50,0<ОН 11,0 50,0<ОН 71,0 25,0 95,0
фецдаорБ  50,0<ОН 44,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 22,0 86,0 17,0

аноскафеЦ  50,0<ОН 62,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 13,0 05,0
носкафеЦ  50,0<ОН 64,0 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 21,0 85,0 18,0
носкафеЦ  50,0<ОН 03,0 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 80,0 73,0 95,0
скертфеЦ  50,0<ОН 33,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 93,0 46,0

носкаиртфеЦ  50,0<ОН 13.0 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 60,0 63,0 45,0
IGаноскаиртфеЦ  50,0<ОН 24,0 50,0<ОН 60,0 50,0<ОН 80,0 65,0 79,0
IGаноскаиртфеЦ  50,0<ОН 13,0 50,0<ОН 50,0< 50,0< 50,0< 93,0 85,0

йиртананоскаиртфеЦ  50,0<ОН 46,0 50,0<ОН 41,0 50,0<ОН 41,0 39,0 42,1
йиртананоскаиртфеЦ  50,0<ОН 06,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 41,0 67,0 32,1

3феЦноскаиртфеЦ  50,0<ОН 26,0 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 70,0 96,0 28,0
носкаиртфеЦ  50,0<ОН 64,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 15,0 86,0
носкаиртфеЦ  50,0<ОН 62,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 13,0 05,0
носкаиртфеЦ  50,0<ОН 72,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 43,0 04,0
носкаиртфеЦ  50,0<ОН 66,0 50,0<ОН 90,0 50,0<ОН 31,0 88,0 61,1

носкиреЦ  50,0<ОН 13,0 50,0<ОН 50,0< 50,0< 50,0< 73,0 44,0
нифсеД  50,0<ОН 92,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 53,0 64,0
фециплЭ  50,0<ОН 76,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 90,0 77,0 58,0
скиртпеK  50,0<ОН 53,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 04,0 94,0

носкаиртфеЦEGK  00,0 72,0 00,0 10,0 00,0 40,0 33,0 05,0
носкаиртфеЦPGL  50,0<ОН 22,0 50,0< 50,0< 50,0<ОН 70,0 43,0 45,0

скефецреМ  50,0< 97,0 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 31,0 49,0 11,1
фецовоН  50,0<ОН 53,0 50,0<ОН 02,0 50,0< 80,0 66,0 89,0

скамарфО  50,0<ОН 65,0 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 71,0 37,0 08,0
натиТ  50,0<ОН 81,0 50,0<ОН 50,0<ОН 50,0<ОН 40,0 22,0 04,0

хоцканпТ  50,0<ОН 72,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0 43,0 93,0
носкаирТ  50,0< 04,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 64,0 66,0

фецирТ  50,0<ОН 49,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 02,0 81,1 62,1
цеждирТ  50,0<ОН 15,0 50,0<ОН 50,0< 50,0<ОН 50,0< 75,0 96,0

Таблица 4. Содержание продуктов разрушения цефтриаксона и его предшественников

Окончание табл. 4 на с.268.
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Наличие посторонних частиц. В этом исследо�
вании с помощью двух методов выявляли содержа�
ние в препаратах частиц различного размера. Путем
визуальной оценки наличия частиц или волокон
было установлено, что 8 генерических препаратов:
Броадцеф, Цефтриаксона GI (Precimex), Цефт�
риаксона натрий (Europharma), Мерцефекс, Ти�
тан, Трицеф, Вентраксин и Цефтрокс– содер�
жат посторонние частицы (см. табл. 6). При микро�
скопии в темном поле было выявлено, что наиболее
низкое содержание микрочастиц и видимых частиц
характерно для Роцефина и Цефтриаксона

(Irex), в то время как в большинстве других препа�
ратов содержание частиц превышает таковое в Ро�
цефине и Цефтриаксоне (Irex) на один или даже
два порядка.

Обсуждение результатов
исследования

Результаты этого исследования показали суще�
ственную разницу в показателях фармацевтическо�
го качества генерических препаратов цефтриаксона
при сравнении их с Роцефином, являющимся
стандартным препаратом. Все 34 протестирован�
ных генерических препарата цефтриаксона не соот�
ветствовали требованиям спецификации для Роце�
фина, предъявляемым компанией Roche. В 18 слу�
чаях были нарушены стандарты качества, установ�
ленные ЕФ и АФ, и в 100 случаях – фармацевтиче�
ские стандарты компании Roche для Роцефина

(табл. 7). У одного генерического препарата цефт�
риаксона были выявлены отклонения в 10 показа�
телях. Наиболее частыми нарушениями, обнару�
женными при тестировании генериков цефтриаксо�
на, были нарушение прозрачности раствора и нали�
чие примеси тиотриазина (Ro 11�8390), представ�
ляющего собой продукт разрушения цефтриаксона.
Показано, что внешний вид лекарственного препа�
рата, хотя и не является критическим показателем,
однако может свидетельствовать о его разложении
и таким образом является индикатором фармацев�
тического качества [22]. В отличие от всех других
генерических препаратов цефтриаксона содержа�
ние тиотриазина в Роцефине было <0,05%, т.е. ни�
же порога чувствительности метода.

Серьезной проблемой является микробная кон�
таминация препаратов, вводимых внутривенно или
внутримышечно, которая может привести к разви�
тию септицемии и летальному исходу. Роцефин и
другие генерические препараты, содержащие цефт�
риаксон натрий, должны производиться в асептиче�
ских условиях и расфасовываться с соблюдением
требований стерильности. Однако результаты этого
исследования показывают, что у 4 из протестиро�
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тараперП ,ыдовеинажредоС
% 1

,анотецаеинажредоС
% 2

еинажредоС
,анималитэирт

mpp 3

еинажредоС
,воллатемхылежят

mpp 4

нифецоР  1,9 30,0 05< 02<
носкА  7,9 30,0 05< 02<

фецдаорБ  4,01 20,0 05< 02<
аноскафеЦ  2,8 20,0 05< 02<

носкафеЦ  7,01 20,0 05< 02<
носкафеЦ  9,8 10,0< 05< 02<
скертфеЦ  9,8 10,0 05< 02<

носкаиртфеЦ  1,9 10,0< 05< 02<
IGаноскаиртфеЦ  7,9 40,0 05< 02<
IGаноскаиртфеЦ  6,8 10,0 05< 02<

йиртананоскаиртфеЦ  8,9 10,0 05< 02<
йиртананоскаиртфеЦ  6,9 10,0 05< 02<

3феЦноскаиртфеЦ  0,9 10,0< 05< 02<
носкаиртфеЦ  3,9 10,0< 05< 02<
носкаиртфеЦ  2,8 10,0 05< 02<
носкаиртфеЦ  3,8 20,0 05< 02<
носкаиртфеЦ  1,01 20,0 05< 02<

носкиреЦ  6,8 80,0 05< 02<
нифсеД  3,8 10,0 05< 02<
фециплЭ  9,8 10,0 05< 02<
скиртпеK  4,8 20,0 05< 02<

носкаиртфеЦEGK  7,9 20,0 05< 02<
носкаиртфеЦPGL  7,9 10,0 85 02<

скефецреМ  6,9 40,0 05< 02<
фецовоН  2,9 60,0 05< 02<

скамарфО  3,01 20,0 05< 02<
натиТ  6,8 30,0 05< 02<

хоцканпТ  4,8 10,0< 05< 02<
носкаирТ  4,9 10,0 05< 02<

фецирТ  0,01 20,0 05< 02<
цеждирТ  3,9 10,0< 05< 02<
носкирТ  2,9 20,0 05< 02<

фецонУ  0,01 10,0 05< 02<
нискартнеВ  8,8 10,0 05< 02<

скортфеЦ  8,8 20,0 05< 02<

Таблица 5. Содержание воды, остатков растворителя и тяжелых металлов

Примечание. Требования спецификации: 1 от 8,0 до 10,0% (ЕФ, АФ); 2 ≤0,20% (стандарт компании Roche); 3 ≤200 ppm (стандарт
компании Roche); 4 ≤20 ppm (стандарт компании Roche).

ванных генериков: Броадцеф, Офрамакс, Три�
цеф, Цефтрокс стерильность была нарушена.

Более половины протестированных генеричес�
ких препаратов (18/34) выходили за установлен�
ные пределы по одному или нескольким парамет�
рам, характеризующим содержание цефтриаксона,
которые указаны в табл. 3. У всех генериков, за ис�
ключением Титана, содержание активного веще�
ства в образце было ниже, чем у Роцефина. Не�
смотря на то, что различия этого показателя меж�

ду генериками составляли менее 5%, однако, учи�
тывая высокую степень связывания цефтриаксона
с белками плазмы, это может иметь значение с точ�
ки зрения клинической эффективности при назна�
чении этого антибиотика 1 раз в сутки, когда
решающую роль играет фармакодинамическое
соотношение между минимальным уровнем пре�
парата в крови и концентрацией препарата, при
которой подавляется рост и размножение бакте�
рий (МПК).
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вонискотоднэ

)нокалф/ЕЭ( 2

�идивеичилаН
цитсачхым

)П/О( 3

еинажредоС
моремзарцитсач

≥ мкм0,01 4

еинажредоС
моремзарцитсач

≥ мкм0,52 5

нифецоР  С 01< О 73 1<
носкА  С 51 О 78 1

фецдаорБ  сН 01< П 9421 55
аноскафеЦ  С 01< О 56

носкафеЦ  С 01< О 57 2
носкафеЦ  С 01< О 28 8
скертфеЦ  С 01< О 37 7

носкаиртфеЦ  С 01< О 943 2
IGаноскаиртфеЦ  С 11 О 113 2
IGаноскаиртфеЦ  С 01< П 476 44

йиртананоскаиртфеЦ  С 01< О 931 2
йиртананоскаиртфеЦ  С 01< П 225 7

3феЦноскаиртфеЦ  С 01< О 341 1
носкаиртфеЦ  С 01< О 922 6
носкаиртфеЦ  тН тН О 624 21
носкаиртфеЦ  тН тН О 74 0
носкаиртфеЦ  С 01< О 2401 31

носкиреЦ  С 24 О 501 2
нифсеД  С 01< О 341 6
фециплЭ  С 01< О 66 3
скиртпеK  С 01< О 741 1

носкаиртфеЦEGK  С 01< О 872 7
носкаиртфеЦPGL  С 01< О 542 3

скефецреМ  С 01< П 136 31
фецовоН  С 01< О 27 1

скамарфО  сН 01< О 523 2
натиТ  С 01< П 448 24

хоцканпТ  С 21< О 18 8
носкаирТ  С 01< О 471 1

фецирТ  сН 01< П 1291 73
цеждирТ  С 01< О 802 3
носкирТ  С 01< О 3311 61

фецонУ  С 01< О 69 5
нискартнеВ  С 12 П 954 7

скортфеЦ  сН 01< П 834 72

Таблица 6. Стерильность препаратов, содержание бактериальных эндотоксинов и наличие
посторонних частиц

Примечание. Требования спецификации: 1 Соответствует (С) / Не соответствует (Нс) стандартам (ЕФ, АФ);
2 <0,1 ЭЕ/мг (т.е. 100 ЭЕ/флакон); 3 О – практически отсутствуют, П – присутствуют;
4 ≤6000 частиц/флакон (АФ); 5 ≤600 частиц/флакон (АФ); Нт – не тестировались.

Более высокое фармацевтическое качество Ро�
цефина отчетливо продемонстрировали результа�
ты тестов на наличие посторонних частиц. Роце�
фин характеризовался наименьшим количеством
как видимых частиц (волокон), так и микрочастиц.
В 18 (52,9%) из 34 генерических препаратов содер�
жание посторонних частиц превышало таковое в
Роцефине в 5 раз, а в 11 (32,31%) из 34 генериков
– более чем в 10 раз.

Так как клинические данные, касающиеся цефт�
риаксона натрия, получены при использовании Ро�
цефина, то все другие генерические препараты
цефтриаксона должны соответствовать по качеству
оригинальному препарату. Результаты этого иссле�
дования показывают, что ни один из протестиро�
ванных генериков цефтриаксона не был эквивален�
тен Роцефину по фармацевтическим характерис�
тикам. У всех генерических препаратов были нару�
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фецирТ  rahoGilA натсикаП Л,З,Г,В М,И,Ж,Е,Д,Б 01
фецдаорБ  inavijnaS яиднИ Л,K М,И,Ж,Е,А 7

носкаиртфеЦ  aidnIakatanraK ыниппилиФ К,З,В И,Ж,Б,А 7
скамарфО  yxabnaR яиднИ Л,K И,Ж,Б,А 6

аноскаиртфеЦ
йиртан  SME яилизарБ З,В И,Б,А 5

аноскаиртфеЦ
йиртан  amrahporuE яилизарБ З М,И,Б,А 5

нискартнеВ  erutneV натсикаП М,И,Ж,Е,А 5
носкаиртфеЦ  ASecitoibitnA яинымуР Г И,Е,Б,А 5

носкафеЦ  nipuL яиднИ К И,Ж,А 4
скертфеЦ  sbaloiB яизйалаМ И,Ж,Е,А 4

скефецреМ  kcreM натсикаП З М,И,А 4
скортфеЦ  amrahPafaZ натсикаП Л М,И,А 4

IGаноскаиртфеЦ  xemicerP акискеМ М,И,Ж,Е 4
скиртпеK  dnaliahTbaloiB ыниппилиФ И,Ж,Е,А 4

носкаиртфеЦPGL  mehCGL яероK И,Ж,А 3
носкаирТ  imnaH яероK И,Ж,А 3

IGаноскаиртфеЦ  nelaGsbaL акискеМ И,Ж,А 3
носкафеЦ  amrahPhcsoB натсикаП И,Ж,А 3

носкаиртфеЦ  RNG яицнарФ И,А 2
носкаиртфеЦ xerI яицнарФ И,А 2

хоцканпТ  tazveNafatsuM яизурГ И,А 2
цеждирТ  nosdnaL яизеноднИ И,А 2
фециплЭ  tiehneraF яизеноднИ И,А 2

носкаиртфеЦ  soknaD яизеноднИ И,Д 2
носкаиртфеЦEGK  ejkuK яероK И,А 2

носкиреЦ  DKC яероK И,А 2
носкА  gnadnuhcmaS яероK И,А 2

фецонУ  amrahpouD яизйалаМ И,А 2
носкирТ  sbaLSBL яизйалаМ И,А 2

аноскафеЦ  asiP акискеМ И,Ж 2
натиТ  retcaM натсикаП М,А 2

3феЦноскаиртфеЦ  aisenodnIsoknaD ыниппилиФ И,А 2
фецовоН  isabicazcE яицруТ И,А 2

нифсеД  aveD яицруТ И,А 2
нифецоР  ehcoR яирацйевШ 0

Таблица 7. Распределение генерических препаратов цефтриаксона по фармацевтическому качеству

Примечание. А – прозрачность раствора (см. табл. 2); Б – поглощение света с длиной волны 420 нм (см. табл. 2); В – содержание
цефтриаксона в образце (см. табл. 3); Г – равномерность содержания вещества в разных флаконах (см. табл. 3); Д – диапазон зна�
чений массы содержимого флакона (см. табл. 3); Е – среднее значение массы содержимого флакона / стандартное отклонение
(см. табл. 3); Ж – среднее значение массы сухого вещества (см. табл. 3); З – наличие примесей, определенных с помощью ВЭЖХ,
системы 2 (см. табл. 4); И – содержание примесей: Ro 11�8390 (см. табл. 4); К – содержание воды (см. табл. 5); Л – стерильность
препарата (см. табл. 6); М – наличие видимых частиц (см. табл. 6).

шены как минимум два требования спецификации
для Роцефина, при этом некоторые препараты
оказались нестерильными или характеризовались
высоким содержанием посторонних примесей.

Это исследование проведено при спонсорской
поддержке компании F. Hoffmann�La Roche Ltd.
(Базель, Швейцария).
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