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Куда дует ветер:  
тенденции развития генерической фармотрасли

2 декабря 2020 г. в рамках 
Международной онлайн-кон-
ференции «Индустрия 4.0: 

высококачественные АФИ, эксци-
пиенты и разработка рецептур для 
фармацевтических препаратов, 
косметических продуктов и това-
ров для здоровья» состоялась пре-
зентация [1], детали которой при-
ведены ниже. Задачей этого до-
клада было всего за 20 мин поста-
раться очертить наиболее важные 
тенденции в генерической фармо-
трасли, которые нас ждут в обо-
зримом будущем.

Прежде всего хотелось бы на-
помнить об основной особености 
генерической отрасли, заключаю-
щейся в том, что генерические 
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препараты представляют собой ко-
пии оригинальных лекарственных 
средств, но 15 – 20 лет спустя. По-
рой довольно сложно «раскусить» 
технологию 20-летней давности. 
Следует помнить, что большинство 
оригинальных препаратов выходят 
из лабораторий больших фармком-
паний, которые консолидируют 
лучших представителей отрасли, 
двигающих вперед и компании, и 
науку. Однако на момент оконча-
ния срока патентной защиты конъ-
юнктура научно-технической среды 
существенно меняется. Оборудова-
ние, как аналитическое, так и тех-
нологическое, методы анализа и 
регуляторные требования значи-
тельно совершенствуются. Некогда 

передовые идеи становятся хоро-
шо исследованными и разработан-
ными направлениями, поэтому от-
крываются новые возможности, 
которые позволяют оптимизиро-
вать подходы к разработке, дока-
зательству эффективности и безо-
пасности, а также производству 
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генериков. Это дает даже генери-
ческим компаниям возможность 
создавать модифицированные ге-
нерики, которые по определен-
ным параметрам могут превосхо-
дить своих оригинальных предше-
ственников. Поэтому держать руку 
на пульсе тенденций в отрасли 
полезно как в краткосрочной, так 
и в долгосрочной перспективе, а 
еще лучше быть «на передовой» 
или непосредственно участвовать 
в их формировании. Поэтому да-
вайте перейдем к обсуждению 
этих вопросов.

Сегодня на обсуждение тен-
денций в генерической фармо-
трасли вынесены следующие 
темы: повышение уровня пред-
сказуемости результатов иссле-
дований in vitro в сравнении с 
таковыми in vivo; улучшение эф-
фективности, комплаенса 
(приверженность пациента к ле-
чению или удобство применения 
препарата) и биодоступности; не-
прерывное производство 
(continuous manufacturing); ин-
струменты для дизайна, анализа 
и контроля технологических про-
цессов – так называемый PAT 
(process analytical technology).

Проведение доклинических 
(ДИ), клинических исследований 
(КИ) и исследований биоэквива-
лентности (ИБЭ) в генерической 
фармацевтической отрасли со-
пряжено с относительно высокой 
долей неопределенности и боль-
шими материальными затратами, 
поэтому абсолютно оправданы 
усилия по уменьшению этой нео-
пределенности и снижению расхо-
дов, связанных с проведением 
ДИ, КИ и ИБЭ. В контексте генери-
ческой фармотрасли это в первую 
очередь касается препаратов для 
перорального применения, так 
как поведение лекарственных 
форм (ЛФ) или отличие в поведе-
нии оригинальных и генерических 
ЛФ в желудочнокишечном тракте 
(ЖКТ) гораздо менее предсказуе-
мо и подвержено влиянию множе-
ства переменных факторов. На 
протяжении последних десятиле-
тий интерес к этим вопросам по-
стоянно повышается, что подкре-
пляется растущим количеством 
публикаций и числа новообразо-
ванных/выделившихся в отдель-
ный бизнес коммерческих органи-
заций, специализирующихся на 
изучении данной проблематики.

Исходя из этого, образование 
5 лет назад в Европе консорциу-
ма ведущих ученых, представите-
лей фармкомпаний и сотрудни-
ков регуляторного агентства, дея-
тельность которого направлена 
на разработку следующего поко-
ления биофармацевтических ин-
струментов, было достаточно за-
кономерным. Цель проекта OrBiTo 
(Oral Biopharmaceutics Tools) за-
ключалась в создании основы 
для рационального применения 
прогнозных биофармацевтиче-
ских инструментов для перораль-
ной доставки лекарств. Это дало 
возможность внести трансфор-
мационные изменения в евро-
пейские промышленные исследо-
вания и разработку продуктов на 
основе моделей [2].

Проект OrBiTo состоял из не-
скольких этапов, включавших: 
инструменты для определения 
физико-химических характери-
стик и изучения активных фарма-
цевтических ингредиентов (АФИ); 
in vitro-инструменты для понима-
ния рецептур; in vivo-инструменты 
для характеристики и лучшего по-
нимания биологических систем; 
in silico-инструменты для интегра-
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ции данных, а также для прогно-
зирования in vivo-результатов. 

Ниже приведены ключевые 
слова, которые помогут в поиске 
научной литературы по данной 
теме: permeability, drug absorption, 
biorelevant dissolution media, 
physiologically-based dissolution 
testing, physiologically-based 
biopharmaceutics modelling, 
p h y s i o l o g i c a l l y - b a s e d 
pharmacokinetic modelling/
p r e d i c t i o n ,  p o p u l a t i o n 
pharmacokinetic modelling, in-vitro 
in-vivo correlation/evaluation 
(IVIVC/E).

Мы с коллегами не могли 
остаться в стороне от современ-
ных тенденций и презентовали 
несколько научных публикаций 
на эту тему, которые, возможно, 
помогут предотвратить неудачи в 
ваших исследованиях биоэквива-
лентности.

Пероральные ЛФ с отсрочен-
ным высвобождением – таблетки 
и пеллеты с кишечнораствори-
мым покрытием – являются весь-
ма распространенными. Фарма-
копейные, традиционные методы 
контроля таких ЛФ включают 

имитацию рН условной желудоч-
ной и кишечной среды посред-
ством раствора соляной кислоты 
с рН 1,2 и фосфатного буфера с 
рН 6,8. Несмотря на то что фос-
фатный буфер с рН 6,8 является 
регуляторной нормой и моделиру-
ет рН определенного отдела ЖКТ, 
он не моделирует состав среды in 
vivo, что существенно ограничи-
вает его использование для про-
гнозирования высвобождения in 
vivo. Ранее уже были предложены 
подходы, которые повышали 
предсказуемость высвобождения 
in vivo и фармакокинетики опо-
средованных приемом кишечно-
растворимых ЛФ. Эти подxоды за-
ключались в использовании рас-
твора бикарбоната и продувки 
раствора газом (СО

2
). Оба подхо-

да имеют свои недостатки – не-
стабильность раствора и образо-
вание пузырьков воздуха на по-
верхности тестируемой ЛФ соот-
ветственно. Последнее суще-
ственно затрудняло и ухудшало 
надежность тестирования кишеч-
норастворимых пеллет, особенно 
микропеллет. Поэтому, основыва-
ясь на законе Генри, мы предло-

жили метод тестирования, где рН 
раствора бикарбоната регулиро-
вался нагнетаемым под давлени-
ем СО2 или N2. Предложенный 
метод нивелировал недостатки 
предшественников (нестабиль-
ность, плохая воспроизводи-
мость и образование пузырьков 
газа на поверхности ЛФ), а био-
релевантная среда (моделирую-
щая среду кишечника) позволила 
робастно тестировать и опреде-
лять потенциальные различия in 
vivo поведения ЛФ [3].

Еще одна тема, которую мы с 
коллегами хорошо изучили – 
влияние механического воздей-
ствия ЖКТ на высвобождение 
АФИ из гидрофильных матричных 
таблеток. Обычные фармакопей-
ные тесты не позволяют оценить 
эффект механического воздей-
ствия со стороны ЖКТ на высво-
бождение из матричных табле-
ток. Однако существуют альтер-
нативные методы оценки такого 
влияния. В нашем исследовании 
мы изучили несколько коммерче-
ских продуктов в форме гидро-
фильных матричных таблеток 
(Tromphyllin® retard 300 mg – 
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Trommsdorff GmbH & Co. KG, 
Glucophage® XR 500 mg – Merck 
Serono GmbH, Alfuzosin-
ratiopharm® uno 10 mg – 
Ratiopharm GmbH, Seroquel® XR 
50 mg – Astra Zeneca GmbH, а 
также Preductal® MR 35 mg – Les 
Laboratories Servier) и определи-
ли, как биорелевантное механи-
ческое воздействие влияет на 
высвобождение in vitro и IVIVC. В 
результате продукты были клас-
сифицированы на более и менее 
устойчивые к механическому 
воздействию. Для продуктов, бо-
лее чувствительных к механиче-
скому воздействию, in vitro-тести-
рование с использованием меха-
нической нагрузки способство-
вало повышению IVIVC [4].

Далее перейдем к следующему 
обобщенному тренду фармотрас-
ли – препаратам с улучшенными 
показателями эффективности, 
комплаенса и биодоступности. 
Следует отметить, что ранее ши-
роко используемая блокбастер-
ная модель сегодня все меньше 
применима в фармацевтической 
отрасли. Компании-оригинаторы 
предпринимают большие усилия, 
чтобы продлить жизненный цикл 

продукта – вдохнуть вторую 
жизнь в свои выходящие из-под 
патента продукты путем прида-
ния им дополнительной ценно-
сти/преимуществ. В то же время 
генерические компании стремят-
ся к дифференциации и дистан-
цированию своих продуктов от 
таковых конкурентов. Как пока-
зывает практика, брендового на-
звания и отличительного дизайна 
бывает недостаточно для дости-
жения маркетингового успеха в 
высококонкурентных нишах, в то 
время как реальное ненадуман-
ное преимущество может стать 
на языке маркетинга «уникаль-
ным торговым предложением» и 
ключевой составляющей позици-
онирования. Поэтому очень часто 
полем для поиска таких преиму-
ществ становятся безопасность, 
эффективность и комплаенс.

Начнем со сплошь и рядом не-
дооцененного комплаенса – ба-
зовой составляющей потреби-
тельских свойств продукта. Не-
приверженность к лечению явля-
ется «молчаливой эпидемией» 
мирового масштаба (этому во-
просу следовало бы посвятить 
больше внимания, но, увы – фор-

мат не предполагает). К основ-
ным проблемам комплаенса пе-
роральных ЛФ следует отнести [5, 
6] вкусовые и тактильные харак-
теристики, а также трудность про-
глатывания ЛФ. Эти предпосылки 
послужили триггером для разра-
ботки таких альтернативных ЛФ, 
как суспензии, саше для приго-
товления суспензий, таблетки 
диспергируемые, орально дис-
пергируемые таблетки/пленки, а 
также технологических подходов, 
интегрированных в создание 
данных ЛФ, как, например, нане-
сение вкус-маскирующих покры-
тий на кристаллы и пеллеты. Из 
вышесказанного следует, что при 
разработке альтернативных ЛФ 
важное значение приобретают 
размер частиц и реология жидких 
носителей. Для соблюдения же-
лаемых характеристик ЛФ с не-
медленным высвобождением, 
характеризующихся приемлемы-
ми вкусом, текстурой и удобством 
проглатывания, существует отно-
сительно широкий перечень под-
ходов, частично уже упомянутых 
выше. Разработка ЛФ, удовлет-
воряющих тем же характеристи-
кам, но еще и с пролонгирован-
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ным высвобождением, как пра-
вило, представляет собой задачу 
«со звездочкой», поскольку труд-
но достичь и маленького размера 
частиц/пеллет, и пролонгирован-
ного высвобождения. Помимо си-
туаций, в которых удобство про-
глатывания является желатель-
ным, существуют примеры, когда 
это вопрос жизни или смерти 
(имеется в виду дисфагия – нару-
шение физиологического процес-
са проглатывания, в результате 
чего ЛФ может попасть в дыха-
тельные пути и привести к фа-
тальным последствиям). Это тот 
случай, когда ЛФ напрямую влия-
ет на безопасность. В качестве 
примера привожу ссылку на наше 
исследование по разработке 
желе с интегрированными ми-
крочастицами гликлазида с про-
лонгированным высвобожде-
нием для безопасного и облег-
ченного проглатывания [7].

Уверенно набирает обороты 
тенденция, направленная на 
улучшение биодоступности, что, 
как правило, подразумевает по-
вышение эффективности лече-
ния, а также снижение интер- и 
интравариабельности фармако-

кинетических профилей. Это свя-
зано с увеличением количества 
труднорастворимых АФИ в 
R&D-портфелях инновационных 
компаний, постепенным выходом 
продуктов из-под патентной за-
щиты и реформуляцией (модифи-
цированные генерики). Основ-
ным принципом повышения био-
доступности труднорастворимых 
субстанций является разрушение 
кристаллической решетки – полу-
чение аморфных твердых диспер-
сий (АТД). Среди технологических 
подходов бесспорными лидерами 
в производстве АТД являются 
распылительная сушка и экстру-
зия горячего расплава. Распыли-
тельная сушка имеет длительную 
историю использования в произ-
водстве АФИ, поэтому в ряде 
компаний накоплен достаточно 
большой опыт применения и мас-
штабирования данной техноло-
гии. В большинстве случаев рас-
пылительная сушка требует ис-
пользования органических рас-
творителей. Кроме того, масшта-
бирование технологии также мо-
жет сопровождаться определен-
ными трудностями, свойственны-
ми для этой технологии. Экстру-

зия горячего расплава пришла в 
фармацевтическую отрасть из 
смежной отрасли производства и 
обработки полимерных материа-
лов. Органические растворители 
для данного метода не применя-
ют, а необходимость использова-
ния хоть и кратковременной, но 
высокотемпературной обработки 
(в зависимости от свойств АФИ) 
может оказаться лимитирующим 
фактором этого метода. В повы-
шение популярности данных тех-
нологий вносят существенную 
лепту крупнейшие контрактные 
исследовательские и производ-
ственные организации. Так, имея 
в своем арсенале оба метода, 
компания Catalent делает упор 
на использовании распылитель-
ной сушки, в то время как Lonza 
больше склонна к применению 
метода экструзии горячего рас-
плава.

Хочу проиллюстрировать неко-
торые подходы примерами из на-
ших исследований. Первый из 
них – повышение растворимости 
альбендазола с использованием 
в качестве подхода полимерной 
АТД [8]. Второй пример – альтер-
нативный метод получения АТД 
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путем нагружения действующего 
вещества, растворенного в орга-
ническом растворителе, на пори-
стый носитель [9]. Если вы плани-
руете использовать технологии 
для производства АТД, то хочу 
обратить ваше внимание на не-
обходимость применения таких 
базовых аналитических методов, 
как термогравиметрия (TGA), 
дифференциальная сканирую-
щая калориметрия (DSC) и по-
рошковая рентгеновская диф-
ракция (pXRD).

Описывая современные тен-
денции фармацевтической от-
расли, не могу обойти внимани-
ем PAT (process analytical 
technology) – инструменты для 
дизайна, анализа и контроля тех-
нологических процессов. Напом-
ню, что их классифицируют на 
in-line, on-line и off-line. Драйве-
рами развития и прогресса в ре-
гуляторном одобрении и приме-
нении технологий непрерывного 

производства в фармацевтиче-
ской отрасли выступают в боль-
шей степени in-line и в меньшей 
– on-line PAT-инструменты.

В свою очередь, непрерывное 
производство является мощным, 
набирающим обороты трендом 
фармацевтической отрасли. К ос-
новным преимуществам непре-
рывных технологий относят: воз-
можности прямого контроля и 
корректировки параметров техно-
логического процесса, относи-
тельно небольшие размеры обо-
рудования, гибкость в размере 
серии при использовании той же 
единицы оборудования (напри-
мер, от нескольких килограммов 
до нескольких центнеров) и соот-
ветственно возможность упро-
стить процесс масштабирования. 
В качестве примеров непрерыв-
ных процессов можно привести 
смешивание, влажную грануля-
цию, сушку, калибровку, грануля-
цию расплавом, высокотемпера-

турную грануляцию, высокотемпе-
ратурную экструзию расплава 
(HME), нанесение оболочек. И, в 
свою очередь, в качестве приме-
ров in-line PAT-инструментов, со-
провождающих непрерывные 
процессы: Raman-спектроскопию 
(определение количественного 
содержания и физико-химическо-
го взаимодействия), NIR-спектро-
скопию (ближнего инфракрасного 
света для измерения влажности), 
оптические инструменты для 
определения распределения ча-
стиц по размерам, датчики для 
реологических измерений. Пере-
ход на непрерывное производ-
ство вынуждает нас пересматри-
вать и отказываться от укоренив-
шихся подходов, используемых 
как в разработке, так и производ-
стве ЛФ.

И на этом мы вынуждены за-
вершить обзор современных тен-
денций развития генерической 
фармотрасли. 


