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Биовейвер: рабепразол 
и его воспроизведенные аналоги

Появление на отечественном фармацевтическом рынке большого количества 
воспроизведенных лекарственных препаратов ставит практикующего врача 
перед нелегким выбором, какому из них отдать предпочтение. Исследование 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов во многом может повлиять 
на повышение эффективности и безопасности фармакотерапии. В статье 
рассматриваются результаты испытаний in vitro по процедуре «биовейвер» 
референтного препарата рабепразола и его воспроизведенных аналогов. 
Результаты  теста сравнительной кинетики растворения показали, что лишь 
два из шести изученных препаратов соответствуют референсному рабепразолу.
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Введение
Важной тенденцией развития сов-
ременного фармацевтического 
рынка является высокая степень 
насыщения его базовых сегментов 
за счет внедрения воспроизведен-
ных лекарственных препаратов 
(ЛП) [1]. Такое направление раз-
вития в основном связано с увели-
чением спроса на неоригинальные 
препараты, что объясняется преж-
де всего экономической состав-
ляющей. Упрощенная процедура 
государственной регистрации ге-
нерических ЛП и их более низкая 
стоимость позволяют сократить 
издержки производителей и  по-
требителей [2].
В настоящее время общепринято-
го определения, трактующего тер-
мин «дженерик», не  существует. 
Согласно определению Всемирной 
организации здравоохранения 

(ВОЗ), это лекарственный продукт, 
обладающий доказанной терапев-
тической взаимозаменяемостью 
с оригинальным ЛП аналогичного 
состава, выпускаемый иным, чем 
разработчик оригинального, про-
изводителем без лицензии разра-
ботчика. Эксперты Европейского 
медицинского агентства (European 
Medicines Agency – EMA) под дже-
нериком понимают  препарат 
с тем же качественным и количе-
ственным составом действующего 
вещества и в той же фармацевти-
ческой форме, что и  оригиналь-
ный препарат, демонстрирующий 
биоэквивалентность референтно-
му (эталонному) лекарственному 
средству при проведении тестов 
на биодоступность [3].
В Российской Федерации, в соот-
ветствии с Федеральным законом 
от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ (ред. 

от  27 декабря 2018  г.) «Об  обра-
щении лекарственных средств», 
закреплены понятия воспроизве-
денного и референтного ЛП.
Референтный ЛП – препарат, ко-
торый впервые зарегистрирован 
в  России, качество, эффектив-
ность и  безопасность которого 
доказаны на основании результа-
тов доклинических исследований 
лекарственных средств и  клини-
ческих исследований лекарствен-
ных препаратов, проведенных 
в  соответствии с  требованиями 
частей  6  и  7 статьи 18 указан-
ного выше закона в  отношении 
лекарственных средств для меди-
цинского применения.
Воспроизведенный ЛП – препарат, 
который имеет такой же качест-
венный и количественный состав 
действующих веществ в такой же 
лекарственной форме, что и рефе-
рентный, и  биоэквивалентность 
или терапевтическая эквивалент-
ность которого референтному 
препарату подтверждена в  соот-
ветствующих исследованиях [4].
Одной из основных целей федераль-
ной целевой программы «Развитие 
фармацевтической и медицинской 
промышленности Российской Фе-
дерации на  период до 2020  года 
и  дальнейшую перспективу» (по-
становление Правительства РФ 
от 17 февраля 2011 г. № 91) являет-
ся разработка и внедрение в про-
изводство конкурентоспособных 
воспроизведенных ЛП [5].
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На  данный момент прошел об-
суждение проект распоряжения 
Правительства РФ «Стратегия 
развития фармацевтической про-
мышленности Российской Феде-
рации на  период до 2030  года», 
предусматривающий увеличение 
объемов экспорта фармацевти-
ческой продукции на  внешние 
рынки, что предполагает соответ-
ствие инновационных и  воспро-
изведенных ЛП международным 
стандартам качества.
Использование воспроизведен-
ных ЛП целесообразно с терапев-
тической и экономической точки 
зрения в  том случае, если они 
обладают доказанной терапев-
тической эквивалентностью или 
био эквивалентностью в  отноше-
нии референтного ЛП и  имеют 
эквивалентные ему качественный 
и количественный состав действу-
ющих веществ, состав вспомога-
тельных веществ, лекарственную 
форму и способ введения, то есть 
являются взаимозаменяемыми [6].
По данным Росстата, болезни орга-
нов пищеварения занимают третье 
место среди причин смерти насе-
ления России, уступая болезням 
системы кровообращения и  зло-
качественным новообразованиям. 
Значительную долю среди заболе-
ваний органов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) составляют кис-
лотозависимые заболевания (КЗЗ). 
Актуальность данной проблемы 
обусловлена широкой распростра-
ненностью КЗЗ среди населения 
всех стран (40–50%) и  развитием 
серьезных осложнений. Ингиби-
торы протонной помпы (ИПП), 
к которым относится рабепразол, 
считаются терапевтическими лиде-
рами при КЗЗ ЖКТ и обязательны-
ми для назначения в соответствии 
с  ведущими клиническими реко-
мендациями [7–13].
ИПП относятся к пролекарствам, 
модификация которых в  лекар-
ственное средство происходит 
в  кислой среде желудка [14, 15]. 
Наибольшая скорость наступления 
антисекреторного эффекта харак-
терна для рабепразола, что доказа-
но в  многочисленных исследова-
ниях [16–22] и объясняется рядом 
свойств препарата. Наибольшее 
значение константы ионизации 

(рКа) рабепразола по  сравнению 
с другими веществами обусловли-
вает более быструю трансформа-
цию и высокую скорость его нако-
пления в канальцах париетальных 
клеток. Значение рКа влияет также 
на стабильность молекулы в кислой 
среде. Рабепразол наименее стаби-
лен в данных условиях, вследствие 
чего легко активируется как при 
низком, так и при достаточно вы-
соком уровне pH. Уникальная осо-
бенность препарата заключается 
в его метаболизме, который мини-
мально связан с системой цитохро-
мов CYP2C19 и  CYP3A4. Основ-
ным путем метаболизма является 
неэнзиматическое восстановление 
в тиоэфир, что обеспечивает ста-
бильный антисекреторный эффект 
независимо от того, к какому типу 
метаболизаторов относятся паци-
енты [23, 24], а также минимизи-
рует риск  фармакокинетического 
взаимодействия с другими препа-
ратами [25].
Препараты рабепразола широко 
представлены на российском фар-
мацевтическом рынке. Так, в  на-
стоящее время зарегистрировано 
13 воспроизведенных ЛП в  виде 
твердых дозированных лекарст-
венных форм, содержащих в  ка-
честве действующего вещества 
рабепразол натрия [26]. Изучение 
взаимозаменяемости данных гене-
рических препаратов относитель-
но референтного представляет 
особый интерес, обусловленный 
значительной эффективностью 
и безопасностью рабепразола, до-
казанной в  многочисленных ис-
следованиях [27–30].
По данным ВОЗ, от 10 до 20% вос-
произведенных ЛП не  проходят 
проверку по  показателям конт-
роля качества, что может быть свя-
зано с  недоброкачественностью 
исходных субстанций, модифика-
циями технологического процес-
са и  другими фармацевтически-
ми факторами, определяющими 
свойства готового препарата [31]. 
Таким образом, исследование вза-
имозаменяемости ЛП актуально 
и  во многом способно повлиять 
на  повышение эффективности 
и безопасности фармакотерапии.
Альтернативой длительным 
по  времени и  затратным по  сто-

имости испытаниям in vivo для 
определения биоэквивалентно-
сти воспроизведенных ЛП может 
стать внедрение сравнительных 
испытаний in vitro по  процедуре 
«биовейвер».
Биовейвер (biowaiver)  – проце-
дура, в  соответствии с  которой 
определение взаимозаменяемо-
сти и  регистрация воспроизве-
денных лекарственных средств 
проводятся на  основании их 
биофармацевтических свойств 
(по  биофармацевтической клас-
сификационной системе (БКС)) 
и  эквивалентности in vitro (из-
учение сравнительной кинетики 
растворения) либо другими мето-
дами in vitro как альтернатива ис-
следованиям био эквивалентности 
in vivo. Согласно позиции EMA 
[12, 32], ВОЗ [20] и  Управления 
по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и  ме-
дикаментов США (Food and Drug 
Administration  – FDA) [11], под-
тверждение биоэквивалентности 
фармацевтически эквивалентных 
или альтернативных ЛП в одном 
из вариантов может быть получе-
но в результате проведения срав-
нительных исследований in vitro. 
Понятие «биовейвер» использует-
ся в российских нормативных до-
кументах как замена исследования 
биоэквивалентности на тест срав-
нительной кинетики растворения 
(ТСКР) [3]. Согласно данным ли-
тературы [33–36], в  сравнитель-
ных исследованиях кинетики рас-
творения in vitro авторами была 
установлена эквивалентность ряда 
воспроизведенных ЛП различных 
фармакологических групп рефе-
рентному препарату, что может 
служить основанием для призна-
ния данных ЛП взаимозаменяе-
мыми в соответствии с зарубеж-
ным законодательством.
Целью настоящего исследования 
является оценка эквивалентно-
сти in vitro по  ТСКР препаратов 
рабепразола, представленных 
на российском фармацевтическом 
рынке.

Материал и методы
Объектом исследования явились 
представленные на фармацевти-
ческом рынке Санкт-Петербур-
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га ЛП рабепразола  – таблетки, 
покрытые кишечнорастворимой 
оболочкой, и  капсулы с  содер-
жанием активной фармацевти-
ческой субстанции (АФС) 20 мг. 
С  помощью ТСКР сравнивали 
шесть различных воспроизве-
денных лекарственных средств, 
которым были присвоены назва-
ния R1, R2, R3, R4, R5, R6,  с ори-
гинальным препаратом рабепра-
зола (R).
Эквивалентность in vitro оцени-
вали на  основании Руководст-
ва по  экспертизе лекарственных 

средств [32] в  средах объемом 
900  мл с  различным значением 
рН: НСl 0,1 М (рН 1,2) и фосфат-
ных буферных растворах (ФБР) 
(рН 6,8 и  4,5). Испытание про-
водили на  12  единицах каждого 
ЛП на приборе «RC-6 Dissolution 
Tester» (Китай), аппарат «Лопаст-
ная мешалка».
Статистическая обработка дан-
ных проводилась с  использова-
нием программы Microsoft Office 
Excel при доверительном уровне 
Р = 95% и соответствующих ко-
эффициентах Стьюдента (tp) со-

гласно Государственной фарма-
копее РФ, XIV издание (ГФ XIV), 
том 1.

Результаты исследования
Рабепразол натрия  – соль заме-
щенного бензимидазола пред-
ставляет собой белое или слегка 
желтовато-белое вещество, очень 
легко растворимое в  воде и  ме-
таноле, растворимое в  этаноле, 
хлороформе и этилацетате, нера-
створимое в  эфире и  н-гексане. 
Согласно БКС, рабепразол отно-
сится к I или III классу вследствие 
высокой растворимости, что дела-
ет возможным проведение ТСКР 
для данной АФС.
В соответствии с требованиями ГФ 
XIV, кишечнорастворимые лекарст-
венные формы должны быть устой-
чивы к  воздействию желудочного 
сока и высвобождать действующее 
вещество в кишечном соке [37].
Все исследуемые ЛП соответст-
вовали требованиям качества 
по  показателю «растворение» со-
гласно «ОФС.1.4.1.0015.18 Таблет-
ки», «ОФС.1.4.1.0005.18  Капсулы» 
и  «ОФС.1.4.2.0014.15 Растворение 
для твердых дозированных лекарст-
венных форм» (ГФ XIV, том 2). В то 
же время было установлено, что выс-
вобождение рабепразола из иссле-
дуемых ЛП в среде с pH 6,8 проходи-
ло c разной скоростью (рис. 1). Так, 
субстанция из капсул (R3 и R4) пе-
реходила в среду растворения быст-
рее по сравнению с таблетками, что 
связано с более высокой скоростью 
растворения твердой желатиновой 
оболочки капсул. Отличие в  ско-
рости высвобождения рабепразола 
из  препарата R2 обусловлено, по-
видимому, наличием в составе двух 
разрыхляющих веществ (метилцел-
люлозы и карбоксиметилцеллюло-
зы) в сочетании с крахмалом.
В  среде с  pH 4,5 высвобождение 
действующего вещества наблю-
далось только из  ЛП R2 (рис.  2), 
что может объясняться наличием 
в  составе кишечнорастворимой 
оболочки данного препарата по-
лисорбата-80, улучшающего сма-
чиваемость и водопроницаемость 
лекарственной формы [38].
В среде растворения с pH 1,2, ими-
тирующей желудочный сок, коли-
чество высвободившейся из всех 

Рис. 1. Профили растворения рабепразола из таблеток (R, R1, R2, R5, R6) 
и капсул (R3, R4) в ФБР pH 6,8
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Рис. 2. Профили растворения рабепразола из таблеток (R, R1, R2, R5, R6) 
и капсул (R3, R4) в среде с pH 4,5
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исследуемых ЛП АФС не  превы-
сило 3% (рис. 3).
Подобие профилей растворения 
рабепразола из таблеток и капсул 
20 мг в разных средах подтвержда-
ли расчетом коэффициентов подо-
бия f2, значения которых должны 
находиться в пределах 50–100 (та-
блица). Так, в среде 0,1 М HCl pH 
1,2 подобными референтному 
препарату оказались все исследу-
емые ЛП рабепразола. Значения 
коэффициентов подобия в  среде 
с pH 4,5 свидетельствуют об экви-
валентности пяти препаратов (R1, 
R3, R4, R5 и R6) референтному ЛП, 
тогда как в среде с pH 6,8 подобие 
было установлено только для двух 
препаратов (R1 и R5).
При оценке биологической экви-
валентности препаратов рабепра-
зола по ТСКР in vitro установлено 
подобие профилей растворения 
рабепразола натрия из  препара-
тов R1 и R5, что позволяет пред-
положить их биоэквивалентность 
референтному препарату Париет. 
Другие исследованные ЛП эквива-
лентны оригинальному препарату 
не во всех средах, поэтому нельзя 
с  уверенностью говорить об  их 
био эквивалентности.

Обсуждение
Основной тенденцией российского 
фармацевтического рынка на про-
тяжении последних лет является 
переключение потребителя на вос-
произведенные ЛП. В соответствии 
с данными аналитического отчета 
DSM Group, по итогам первых де-
вяти месяцев 2019  г.  доля ориги-
нальных препаратов снизилась 
на 1,1% в рублях и на 0,6% в упа-
ковках по сравнению с аналогич-
ным периодом прошлого года. При 
этом отмечается значительное пре-
обладание группы генерических 
ЛП – 62,7% в стоимостном и 84,4% 
в натуральном выражении. Соглас-
но прогнозам, цифры будут увели-
чиваться (рис. 4) [2].
Как уже отмечалось, стоимость 
воспроизведенных ЛП обычно 
ниже, чем оригинальных ЛП, что 
объясняется отсутствием затрат 
производителя на  поиск и  раз-
работку АФС, лекарственных 
форм, проведение полномасштаб-
ных клинических исследований, 
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Рис. 3. Профили растворения рабепразола из таблеток (R, R1, R2, R5, R6) 
и капсул (R3, R4) в среде с pH 1,2

20
Минуты

%

Коэффициенты подобия (f2) профилей растворения рабепразола 
из  таблеток и капсул 20 мг в различных средах
ЛП, условное обозначение Среда растворения Значение f2 Подобие
R1 0,1 M раствор HCl, 

pH 1,2
99,74 Да

R2 94,09 Да
R3 97,23 Да
R4 90,83 Да
R5 90,83 Да
R6 99,22 Да
R1 ФБР1, 

pH 4,5
64,46 Да

R2 23,56 Нет
R3 58,76 Да
R4 66,02 Да
R5 77,76 Да
R6 88,70 Да
R1 ФБР2, 

pH 6,8
61,82 Да

R2 28,12 Нет
R3 10,10 Нет
R4 14,56 Нет
R5 54,61 Да
R6 44,10 Нет

Рис. 4. Соотношение объемов продаж оригинальных и воспроизведенных 
лекарственных препаратов на аптечном рынке России за первые девять 
месяцев 2018 г. и 2019 г.

Сентябрь 2018 г. Сентябрь 2018 г.Сентябрь 2019 г. Сентябрь 2019 г.
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а  также на  рекламу и  продвиже-
ние [31].
Не все воспроизведенные лекарст-
венные средства полностью соот-
ветствуют референтным препа-
ратам. Исследование препаратов 
in vitro по ТСКР может в сравни-
тельно короткие сроки разрешить 
вопросы биоэквивалентности, 
по  крайней мере сразу выявить 
препараты, свойства которых 
не соответствуют таковым ориги-
нального лекарственного средства.

В  приведенном исследовании раз-
личных аналогов рабепразола 
на  соответствие характеристикам 
оригинального препарата про-
демонстрировано, что лишь два 
из шести воспроизведенных средств 
могут в полной мере служить альтер-
нативой референтному препарату.
Быстрая растворимость большинст-
ва тестированных лекарственных 
средств в щелочной среде (pH 6,8) 
в отличие от оригинального рабе-
празола безусловно будет отражать-

ся на клинической эффективности 
препаратов в условиях повышенных 
значений рН, что наблюдается, на-
пример, при щелочных рефлюксах.
Таким образом, остается вопрос 
выбора адекватной замены рефе-
рентных препаратов по результа-
там исследования биоэквивалент-
ности, первым этапом которого 
может быть ТСКР.  
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Biowaiver: Rabeprazole and Its Reproducible Analogs 
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� e appearance on the domestic pharmacy market of a large number of reproduced drugs poses a practitioner 
with a di�  cult choice which of these drugs to give preference. � e study of drug interchangeability can greatly 
a� ect the e� ectiveness and safety of pharmacotherapy. � e article discusses the results of in vitro tests according 
to the ‘biowaiver’ procedure of the reference preparation rabeprazole and its reproduced analogues. According 
to the results of the study, it turned out that only two of the six studied drugs correspond to the reference rabeprazole 
according to the results of the comparative dissolution kinetics test.

Key words: comparative dissolution kinetic test, biowaiver, generic drug, interchangeability, rabeprazole

Фармакологические исследования


