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оброкачественная гипер-
плазия предстательной же-
лезы (ДГПЖ) является
одним из наиболее рас-
пространенных заболева-
ний у мужчин трудоспо-
собного и репродуктив-

ного возраста. Клиническая кар-
тина ДГПЖ может быть очень
разнообразной, начиная от бес-
симптомного протекания и закан-
чивая выраженным нарушением
качества жизни. Хотя выраженные
клинические проявления обнару-
живаются только у 14% мужчин до
40 лет, с возрастом распространен-
ность ДГПЖ резко возрастает [1].
Для многих больных основными
объективными проявлениями бо-
лезни являются нарушения мочеис-
пускания – учащение и затрудне-
ние, появление императивных по-
зывов  и чувство неполного опо-
рожнения мочевого пузыря [2].
Боль и симптомы ирритативного
или затрудненного мочеиспускания
могут быть обусловлены обструк-
цией нижних мочевыводящих
путей, вызванной,  в свою очередь,
дисфункцией шейки мочевого пу-

зыря, сфинктера, стриктурой урет-
ры или дисфункциональным моче-
испусканием с высоким уретраль-
ным давлением [3]. Таким образом,
некоторые формы заболевания свя-
заны с первичным нарушени-
ем функции симпатической нерв-
ной системы и гиперактивностью
альфа-1-адренорецепторов. Турбу-
лентное мочеиспускание с высоким
внутриуретральным давлением вы-
зывает рефлюкс мочи в протоки и
дольки предстательной железы, кото-
рый может стимулировать стериль-
ную воспалительную реакцию [4].

Лекарственные средства на ос-
нове α1-адреноблокаторов в на-
стоящее активно используются как
препараты первого выбора при
лечении симптомов со стороны
нижних мочевыводящих путей
(СНМП). Блокада α1а-адренорецеп-
торов приводит к расслаблению
гладкомышечных клеток стромы
предстательной железы, что приво-
дит к уменьшению симптомов об-
струкции. Тамсулозин блокирует
α1a- и α1d-адренорецепторы, что
позволяет ему эффективно бороть-
ся со всеми СНМП, при этом сосу-

дистые осложнения возникают ред-
ко в связи с малым влиянием на
α1b-адренорецепторы. В настоящее
время в России активно приме-
няются более девяти Тамсулозин-
содержащих препаратов [5], выпу-
скаемых различными производите-
лями. Однако комплексное терапев-
тическое действие Тамсулозина
может быть эффективным только
при достижении необходимой кон-
центрации действующего вещества
в крови и ее удерживании в течение
заданного времени. Одним из клю-
чевых факторов, обеспечивающим
необходимую концентрацию препа-
рата, является механизм контроли-
руемого высвобождения. В связи с
чем, целью нашей работы было про-
ведение сравнительного исследова-
ния физико-химических и фарма-
цевтико-технологических характе-
ристик оригинальных и воспроиз-
веденных препаратов тамсулозина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования яв-
лялись оригинальные и воспроиз-
веденные препараты тамсулозина,
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выпускаемые в виде капсул («Ом-
ник», «Профлосин», «Фокусин», «Там-
сулозин-OBL», «Тамсулозин (Вер-
текс)», «Тамсулозин Канон», «Омсу-
лозин», «Тулозин») и таблеток («Ом-
ник Окас», «Тамсулозин Ретард»).

Изучение физико-химических
характеристик включало исследова-
ние гранулометрического состава
содержимого капсул методом опти-
ческой микроскопии, исследование
морфологии пленочного покрытия
/материала ядер таблеток и содер-
жимого капсул методом сканирую-
щей электронной микроскопии,
исследование фазового состава пле-
ночных оболочек, материала ядер
таблеток и содержимого капсул ме-
тодами порошковой рентгеновской
дифракции и рамановской спектро-
скопии [6]. 

Анализ фармацевтико-тех-
нологических характеристик 

Исследование включало анализ
внешнего вида таблеток и капсул,
определение средней массы и откло-
нений в массе таблеток и содержи-
мого капсул (ГФ XIII ОФС.1.4.2.0009.15),
прочность на раздавливание (ГФ
XIII ОФС.1.4.2.0009.15), распадае-
мость таблеток и капсул (ГФ XIII
ОФС.1.4.2.0013.15), изучение дина-
мики растворения.

Метод сканирующей элек-
тронной микроскопии

Метод сканирующей электрон-
ной микроскопии (СЭМ) позволяет
одновременно исследовать размеры
и форму частиц, распределение ча-
стиц по размерам, а также получить
изображение объекта в широком
диапазоне увеличений.

Электронные микрофотогра-
фии образцов были получены с ис-
пользованием настольного скани-
рующего электронного микроскопа
TM-1000 (Hitachi). Для получения
проводящей поверхности прово-
дили напыление Au (толщина слоя 8
нм) в вакууме с использованием
комплекса для напыления на препа-
раты токопроводящих пленок (JFC-
1600 Auto Fine Coater, Jeol).

Метод рамановской спектро-
скопии

Рамановская спектроскопия –
неконтактный и неразрушающий
метод анализа, позволяющий сохра-
нить исследуемый образец для по-
вторного многократного анализа с
целью подтверждения результата.
Для проведения анализа требуется
минимальное количество материа-
ла, поскольку зондирующее излуче-
ние фокусируется в пятно диамет-
ром около 2 мкм. Именно раманов-
ская спектроскопия стала стандарт-
ным методом идентификации кон-
трафактных лекарственных средств.
В США она успешно применяется
для контроля процесса производства
фармацевтических препаратов в со-
ответствии с требованиями управле-
ния по контролю за продуктами и
лекарствами (FDA) [6].

Раман-спектры регистрирова-
лись на спектрометре LabRAM HR
Evolution (Horiba, Франция) обору-
дованном многоканальным CCD-
детектором, охлаждаемым жидким
азотом. Спектры возбуждались ли-
нией 514 нм Ar+-лазера мощностью
около 1 мвт на поверхности об-
разца. Спектры получены в геомет-
рии обратного рассеяния с исполь-
зованием микроскопа и диаметром
пятна лазерного света на поверхно-
сти образца около 2 мкм. Спек-
тральное разрешение спектрометра
устанавливалось 3,0 см-1.

Порошковая рентгеновская
дифракция

Метод порошковой рентгенов-
ской дифракции используется для
идентификации различных фаз в их
смеси на основе анализа дифрак-
ционной картины образца.

Образец (пленочная оболочка/
ядро таблетки; содержимое капсул)
тщательно растирали в агатовой
ступке и помещали в кювету диф-
рактометра Bruker D8 Advance (λ =
1.5406 Å). Порошковые дифракто-
граммы были записаны в режиме
2Θ сканирования в интервале 3-60
градусов с шагом 0,01 градуса при
комнатной температуре (+20°C). 

Отсутствие связанных асбестов в
тальке было показано согласно ГФ XIII
ФС.2.2.0017.15 «Тальк» (присутствие
амфиболов определяют по наличию на
дифрактограмме пиков в диапазоне 2θ:
10,5±0,1°, а присутствие серпентинов –
по наличию пиков в диапазонах 2θ:
12,1±0,1, 24,3 ±0,1°).

Изучение динамики раство-
рения

Тест «растворение» проводили
по фармакопее США (USP, Tamsulosin
Hydrochloride Capsules, 2016, test 7) в
аппарате «лопастная мешалка» (Varian
705 DS, США) со специальным прово-
лочным приспособлением, препят-
ствующим всплыванию капсул. Коли-
чество тамсулозина, перешедшего в
среду растворения, определяли мето-
дом высокоэффективной жидкостной
хроматографии («МилиХром А-02»,
ЗАО «Эконова»).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На предварительном этапе ис-
следования было проведено сравне-
ние составов лекарственных пре-
паратов тамсулозина, выпускаемых
в виде таблеток с контролируемым
высвобождением и капсул с моди-
фицированным высвобождением.

Согласно инструкции к препа-
рату [5], основой таблеток «Омник
Окас» являются полиэтиленгли-
коли. В технологии производства
твердых лекарственных форм (в
данном случае, таблеток), они отно-
сятся к классу «связующих» вспомо-
гательных веществ для таблетиро-
вания [7]. Так же их используют как
пластификаторы, препятствующие
разрушению, и как солюбилизаторы –
вспомогательные вещества для
улучшения абсорбции активной ос-
новы при грануляции плавлением.
Следует отметить, что для распа-
дающихся в желудке таблеток с уве-
личением содержания связующих
веществ ухудшается распадаемость
таблеток и скорость высвобожде-
ния лекарственного вещества [7].
Таким образом, в случае таблеток
препарата «Омник Окас» (таблетки 



с контролируемым высвобожде-
нием), на основании указанных выше
данных следует ожидать некоторых
особенностей. Во-первых, значитель-
ного превышения прочности табле-
ток (минимум 3-4-х) относительно
рекомендованных минимальных
значений (ГФ XIII ОФС.1.4.2.0011.15).
Во-вторых, вследствие достаточно
высоких температур плавления (65-
72°С для полимеров с молекулярной
массой >2000) и отсутствия разрых-
ляющих вспомогательных веществ в
рецептуре таблетки (в данном случае
в них нет необходимости), все реко-
мендованные времена в тестах распа-
даемости (ГФ XIII ОФС.1.4.2.0013.15)
будут существенно превышены. 
В-третьих, само поведение таблеток
в тесте будет отличаться от поведе-
ния желудочно-растворимых табле-
ток («набухание/образование геля
/расширение/растворение» вместо
распада таблетки и последующего
растворения).

Основой таблеток «Тамсулозин
Ретард» являются гипромеллоза (гид-
роксипропилметилцеллюлоза, ГПМЦ)
и микрокристаллическая целлюлоза
(МКЦ). МКЦ широко используется в
производстве твердых лекарственных
форм в основном в качестве наполни-
теля, также проявляющего связующие
и улучшающие скольжение свойства
[8]. ГПМЦ, в зависимости от сорта,
может использоваться как компонент
пленочного покрытия, связующий
агент, дизинтегратор, а также как гид-
рофильный матричный агент. Основ-
ным преимуществом матричных
таблеток с использованием ГПМЦ яв-
ляется легкость управления профи-
лем растворения с помощью выбора
специфического сорта с определенной
вязкостью, изменения содержания
ГПМЦ в таблетке и размера (и проч-
ности) таблетки.

Пленочное покрытие таблеток
обоих препаратов относится к типу
желудочно-растворимого, и исполь-
зуется в большей степени для улуч-
шения потребительских качеств
таблетки.

Таким образом, полная замена
основы таблетки в препарате «Там-

сулозин Ретард» по сравнению с
«Омник Окас», в принципе, не яв-
ляется препятствием для создания
дженерика со сходным профилем
высвобождения, вследствие воз-
можности варьирования доста-
точно большого количества пара-
метров как самой таблетки (раз-
мер/форма/прочность), так и со-
става таблеточной массы. Однако в
связи с меньшей массой таблетки, с
меньшей массой твердой дисперс-
ной системы на базе ГПМЦ (являю-
щейся основой матрикса таблетки),
и с большей массовой долей тамсу-
лозина («Омник Окас»: 0,1607 % (400
мкг/248,85 мг); «Тамсулозин Ретард»:
0,3125% (400 мкг/128 мг)) можно
предположить, что величины проч-
ности таблеток будут сильно превы-
шены относительно не только ре-
комендованных минимальных зна-
чений, но и относительно таблеток
препарата «Омник Окас». 

Сравнение инструкций к пре-
паратам тамсулозина, выпускаемых
в форме капсул [5], показал, что все
они относятся к типу капсул с моди-
фицированным высвобождением
(имеют в составе оболочки или со-
держимого специальные вспомога-
тельные вещества, предназначенные
для изменения скорости или места
высвобождения действующих ве-
ществ). Классификация по составу
основы содержимого капсул (пел-
леты/гранулы), выбранных для ис-
следования препаратов дает, воз-
можность разделить их на две груп-
пы:

1. В качестве инертной основы
используется МКЦ («Омник», «Про-
флосин», «Фокусин», «Омсулозин»,
«Тулозин»)

2. В качестве инертной основы
используется сахароза («Тамсуло-
зин-OBL», «Тамсулозин (Вертекс)»,
«Тамсулозин Канон»).

Несмотря на то, что для всех
препаратов основой (носителем) со-
держащей тамсулозин твердой дис-
персной системы [9] являются со-
полимеры метакриловой кислоты
(МАК) и этилакрилата (полиметил-
метакрилаты (ПММА)), распределе-

ние этого компонента между ядром
и оболочкой в явном виде указано
только для препаратов: «Фокусин»
(ядро и оболочка), «Тамсулозин-
OBL» (только оболочка), «Тамсуло-
зин (Вертекс)» (только оболочка),
«Омсулозин» (ядро и оболочка). По-
мимо использования как компо-
нента оболочек таблеток, ПММА
может применяться и в качестве
матрицы для создания лекарствен-
ных форм, обеспечивающих замед-
ленное высвобождение действую-
щего вещества в организме чело-
века, тем самым продлевая его тера-
певтический эффект.

Таким образом, уже на основа-
нии рассмотренных данных можно
сделать следующие предположения:

1. Вследствие практически 10-
кратного различия в количестве ос-
новы содержащей тамсулозин твер-
дой дисперсной системы препара-
тов «Омник» (400мкг/42,5мг/рас-
пределено по всей грануле) и «Там-
сулозин (Вертекс)» (400мкг/4,8мг/
оболочка пеллеты), именно в этом
случае следует ожидать значитель-
ных различий в количестве высво-
бодившегося тамсулозина в различ-
ных контрольных точках от начала
испытания.

2. Пеллеты препарата «Тамсу-
лозин-OBL» должны иметь наи-
большую толщину оболочки (при-
чем действующее вещество может
находиться только в оболочке). Не-
обходимость предотвратить раство-
рение оболочки в желудке (тре-
буются ПММА, придающие оболочке
желудочно-резистентные свойства) и
наличие в составе оболочки ГПМЦ
(17,5 % масс.) дает возможность
предположить низкое количество
высвободившегося тамсулозина на
первой контрольной точке через 2
часа после начала испытания (2 часа
в 0,1 Н HCl) и превышение на сле-
дующей контрольной точке.

Результаты проведенных экс-
периментов показали, что по пока-
зателям подлинности, средней мас-
сы и отклонений в массе таблеток /
содержимого капсул, различий меж-
ду всеми исследованными препара-
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тами выявлено не было. Для всех
исследованных препаратов не было
зафиксировано наличия примесей
кристаллических фаз, не соответ-
ствующих заявленному составу. Для
препаратов, содержащих тальк в со-
ставе оболочки таблеток («Тамсуло-
зин Ретард») / оболочки (либо пел-
леты и оболочки) содержимого кап-
сул препаратов «Омник» (производ-
ства ЗАО «ОРТАТ» и ЗАО «ЗиО-
Здоровье»), «Профлосин», «Фокусин»,
«Тамсулозин-OBL», «Тамсулозин Ка-
нон», «Омсулозин» и «Тулозин»,
было показано отсутствие связан-
ных асбестов.

Разрушающая сила для табле-
ток препаратов «Омник Окас»
(122±10 Н) и «Тамсулозин Ретард»
(143±17 Н) превышает минималь-
ное рекомендованное значение (30
Н) для таблеток данных диаметров
(Ø9, Ø7). Вычисленные на основа-
нии полученных данных величины
прочности таблеток [10, 11] значи-
тельно превышают как рекомендо-
ванные(0,5 МПа) для данных диа-
метров («Омник Окас»: в 4 раза (2,0
МПа); «Тамсулозин Ретард»: в 9 раз
(4,54 МПа)), так и прочности пред-
ставленных на российском рынке
таблеток некоторых препаратов
близкого размера. Вследствие отсут-
ствия полимеров с рН-зависимым
высвобождением в рецептурах таб-
леток, использование подобной
твердой дисперсной системы тамсу-
лозина на основе «пластификато-
ров» («Омник Окас»), либо гипро-
меллозы («Тамсулозин Ретард») дает
возможность модифицировать (про-
лонгировать) высвобождение там-
сулозина только за счет отсутствия
«разрыхляющих» вспомогательных
веществ и создания таблеток высо-
кой прочности, что должно изме-
нять характер растворения таблеток
(медленное «набухание» с после-
дующим медленным растворением
вместо быстрого распада таблеток).

Наибольшее значение прочно-
сти (среднее значение 22±4 Н) за-
фиксировано для содержимого капсул
препарата «Омсулозин», что может
быть связано с наибольшим (среди

всех исследованных препаратов) со-
держанием полимерной основы (со-
полимер метакриловой кислоты и
этилакрилата, 28,7 масс. %) и наимень-
шим содержанием МКЦ. Наименьшие
значения прочности (средние значе-
ния: 6 Н и менее) содержимого капсул
зафиксированы для препаратов, со-
держащих сахарозу в качестве основ-
ного (или единственного) компонента
«инертных пеллет». 

Экспериментами по определе-
нию времени распадаемости было
показано, что таблетки препаратов
«Омник Окас» и «Тамсулозин Ре-

тард» полностью растворяются через
12 часов после начала эксперимента
(через 10 часов после замены среды
растворения). Оболочки капсул всех
препаратов не имеют желудочно-ре-
зистентного покрытия. Пролонгиро-
ванное высвобождение тамсулозина
в этом случае достигается наличием
полимерного носителя с рН-зависи-
мой растворимостью, входящего в
состав самих пеллет, либо их оболо-
чек.

Результаты гранулометриче-
ского анализа содержимого капсул
представлены на рисунке 1. Для
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Рис. 1. Гранулометрический состав содержимого капсул исследуемых препаратов



группы препаратов с использованием
сахарозы в качестве инертной ос-
новы («Тамсулозин-OBL», «Там-
сулозин (Вертекс)», «Тамсулозин
Канон») характерно довольно узкое
распределение гранул/пеллет по
размерам (размеры 900-1200 мкм). В
то же время для препаратов с ис-
пользованием МКЦ в качестве
инертной основы пеллет («Омник»,
«Профлосин», «Фокусин», «Омсуло-
зин», «Тулозин») характерно нали-
чие большего числа пеллет мень-
шего размера и, как следствие, более
широкое распределение по разме-
рам. Данные изменения могут быть
связаны с технологическими затруд-
нениями, возникающими на одном
или нескольких этапах при ис-
пользовании пеллет из сахарозы
меньшего размера: а) при гранули-
ровании либо подсушивании (раз-
рушение/пыление); б) нанесении
покрытия (пыление/слипание ча-
стиц).

Изменение распределения ча-
стиц содержимого капсул по разме-
рам (например, со среднего размера
600 мкм до 1100 мкм) даже при со-
хранении рецептуры (для любого из
препаратов) повлечет за собой из-
менение профиля высвобождения
(снижение) вследствие:

• на ранних стадиях растворе-
ния – уменьшения удельной поверх-
ности;

• на поздних стадиях растворе-
ния – увеличения радиуса частиц
при том же соотношении анион-
ной/нейтральной форм сополиме-
ров (при условии сохранения
рецептуры).

Таким образом, уже только из-
менение гранулометрического со-
става повлечет за собой необ-
ходимость корректировки рецеп-
туры для обеспечения заданного
профиля высвобождения. Полное
же изменение списка используемых
вспомогательных веществ повлечет
за собой необходимость решения
многопараметрической задачи под-
бора носителей и порядка их сме-
шивания, растворителей для увлаж-
нения, физико-химических характе-

ристик комбинации сополимеров
(сюда же включаем необходимость
определения соотношения сополи-
меров), размера и прочности инерт-
ных гранул (при их использовании),
состава и физико-химических ха-
рактеристик оболочки. 

На основании полученных
данных можно предположить, что
подобие составов препаратов «Ом-
ник», «Профлосин», «Фокусин» и
распределения содержимого капсул
по размерам дает возможность
более простого решения задачи по
обеспечению заданного профиля
высвобождения тамсулозина из
этих дженериковых аналогов и так
же более простой способ влияния
на высвобождение тамсулозина на
первой контрольной точке (сниже-
ние): использование для создания
пленочной оболочки преимуще-
ственно анионной формы сополи-
меров МАК. В свою очередь,
наличие меньшего числа частиц
большего размера, при содержании
включающей тамсулозин твердой
дисперсной системы на основе со-
полимеров МАК только в составе
оболочки («Тамсулозин-OBL» и
«Тамсулозин (Вертекс)») делает
обеспечение требуемого профиля
высвобождения более сложной за-
дачей. Дополнительное же пропи-
тывание инертных пеллет раство-
ром тамсулозина (для чего необхо-
димо подобрать органический рас-
творитель, с котором раствори-
мость сахарозы отлична от 0; в про-
тивном случае дополнительное про-
питывание приведет только к пыле-
нию и неравномерному содержанию
тамсулозина) с целью обеспечить
высвобождение в отделах желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) с высо-
кими значениями рН, мы считаем
маловероятным вследствие того,
что оно не только не гарантирует
пролонгированного высвобожде-
ния (хорошая растворимость саха-
розы), но и повлечет за собой:

• необходимость использова-
ния только анионной формы сопо-
лимеров в рецептуре оболочки
пеллет для предотвращения их рас-

творения в желудке. Следствием
этого будут близкие к 0% значения
величин высвобождения на первой
контрольной точке и почти полное
высвобождение во второй конт-
рольной точке, либо

• необходимость использова-
ния двухслойного покрытия либо
комбинации сополимеров в анион-
ной и нейтральной формах для
обеспечения отличного от 0% вы-
свобождения в желудке, опять же с
последующим быстрым высвобож-
дением во второй контрольной
точке.

Таким образом, на основании
результатов экспериментов по опре-
делению гранулометрического со-
става, по определению прочности
содержимого каспул и анализа со-
ставов пеллет исследованных пре-
паратов, в случае препарата «Там-
сулозин (Вертекс)» следует ожидать
значительных различий в количе-
стве высвободившегося тамсуло-
зина на первой контрольной точке
после смены буфера (2 часа в фос-
фатном буфере) (существенное пре-
вышение либо практически полное
высвобождение).

Исследование с использова-
нием метода сканирующей элек-
тронной микроскопии показало,
что ядра таблеток препарата «Там-
сулозин Ретард» отличаются от ядер
таблеток «Омник Окас» практиче-
ски плоскими поверхностями ско-
лов и отсутствием межзерновых
трещин, что свидетельствует о при-
менении существенно больших уси-
лий прессования и подтверждается
большими, чем для таблеток «Ом-
ник Окас», значениями прочности
таблеток.

Исследование содержимого
капсул показало, что гранулы/пел-
леты всех исследованных препара-
тов имеют пленочную оболочку,
даже в случаях, когда это явно не
указано в инструкциях к препара-
там. Наименьшую толщину пленоч-
ной оболочки имеют гранулы
препарата «Омник» (производства
ЗАО «ОРТАТ» и ЗАО «ЗиО-Здо-
ровье») (~ 3 мкм) и пеллеты пре-
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парата «Тулозин» (5 мкм). Наи-
большую толщину пленочного 
покрытия (до 50 мкм) имеют пел-
леты препарата «Тамсулозин-OBL»
(рис. 2). 

Анализ внутреннего строения
гранул/пеллет позволяет разделить
препараты на 3 группы (рис. 2):

1. Умеренно-плотная волокни-
стая структура (все препараты, со-
держащие МКЦ в качестве инерт-
ного наполнителя);

2. Однородная плотная струк-
тура с наличием небольшого количе-
ства полостей («высохшая паста»):
«Тамсулозин (Вертекс)»;

3. Неоднородное строение гра-
нул/пеллет в направлении от центра
к поверхности: кристаллы (сферо-
низованные, 10-20 мкм) в центре,
однородная плотная структура на

поверхности: «Тамсулозин-OBL»,
«Тамсулозин Канон».

Основой инертных пеллет групп
2 и 3, согласно инструкциям к препа-
ратам, является сахароза. Вероятно,
причиной неоднородного строения
является меньшее количество увлаж-
няющего агента (вода) при изготовле-
нии инертных пеллет в случае
препаратов «Тамсулозин-OBL», «Там-
сулозин Канон». С использованием
метода рамановской спектроскопии
было проведено исследование неодно-
родности строения гранул/пеллет в
направлении от центра к поверхности
препаратов «Тамсулозин-OBL» и
«Тамсулозин Канон», которое пока-
зало, что наблюдавшиеся на снимках
СЭМ сферизованные кристаллы от-
носятся к фазам сахарозы и крахмала,
входящих в состав «инертных пеллет»

этих препаратов. Материал пеллет
препарата «Тамсулозин (Вертекс)»
был идентифицирован как сахароза.

Испытание «Растворение» пред-
назначено для определения количе-
ства действующего вещества, кото-
рое в условиях, указанных в фарма-
копейной статье или нормативной
документации, за определенный
промежуток времени должно вы-
свобождаться в среду растворения
из твердой дозированной лекарст-
венной формы. Испытание «Раство-
рение» проводится при контроле
качества лекарственной формы для
подтверждения постоянства ее
свойств и надлежащих условий про-
изводственного процесса. 

По результатам теста «Растворе-
ние» препараты «Профлосин» и «Фо-
кусин» имеют сходные профили
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Рис. 2. Характерные микрофотографии содержимого капсул препаратов «Омник» (ЗАО «ОРТАТ») (А), «Омник» (ЗАО «ЗиО-Здоровье») (Б), «Профлосин» (В), «Фо-
кусин» (Г), «Омсулозин» (Д), «Тулозин» (Е), «Тамсулозин-OBL» (Ж), «Тамсулозин (Вертекс)» (З), «Тамсулозин Канон» (И). Масштабный отрезок 50 мкм



высвобождения и достоверно отли-
чаются от препарата «Омник» (рис.
3). Так, на основании низких значе-
ний высвобождения тамсулозина в
первой контрольной точке («Проф-
лосин»: 1,4%, коэффициент вариа-
бельности 50%; «Фокусин»: 0,7%;
коэффициент вариабельности 57%),
можно предположить более позднее
начало действия этих препаратов.
Кроме того, быстрое высвобожде-
ние при смене среды растворения
(содержимое капсулы попадает в
отделы ЖКТ с высокими рН (ки-
шечник)) и резкий рост концентра-
ции тамсулозина (десятки раз по
сравнению с 2,8-кратным в случае
«Омник») увеличивает вероятность
побочных эффектов (токсического
действия) вследствие возможного
превышения минимальной токсиче-
ской концентрации [7]. 

Для препаратов «Омсулозин» и
«Тулозин» также характерны низкие
величины высвобождения тамсуло-
зина на первой контрольной точке
(«Омсулозин»: 5,3 %, коэффициент
вариабельности 19%; «Тулозин»: 7,2%,
коэффициент вариабельности 7%),
укладывающиеся, тем не менее, в
рекомендованный (USP) диапазон
величины высвобождения для пер-
вой контрольной точки (5÷25 %).

Таким образом, только препа-
раты «Омник», «Омсулозин» и «Ту-
лозин» успешно проходят тест рас-

творения и соответствуют рекомен-
дованным (USP) значениям высво-
бождения активного ингредиента. 

В работе [12], посвященной
разработке прецизионного экспресс-
метода определения высвобожде-
ния тамсулозина с использо-
ванием ВЭЖХ, было показано пол-
ное отсутствие высвобождения там-
сулозина из оригинального пре-
парата «Omnic» даже при выдержи-
вании в течение 12 часов в кислой
среде (pH=1,2). Этим авторы работы
[12] объясняют длительный период
достижения максимальной кон-
центрации тамсулозина в плазме
крови (tmax ~ 6 часов, здоровые
добровольцы) при его быстрой ад-
сорбции из ЖКТ, о чем сообщалось
в обзоре C.I. Dunn с соавт. [13]. Сле-
дует отметить, что все дженерико-
вые аналоги препарата «Омник» с
преимущественным использова-
нием МКЦ в качестве инертной ос-
новы имеют сходные с «ранним»
препаратом «Omnic» профили вы-
свобождения (рис. 3)  [12]. Мы пред-
лагаем этому следующее объясне-
ние: накопленные за первые 10 лет
применения оригинального препа-
рата данные (эффективность, фар-
макокинетические параметры, на-
личие и частота побочных эффек-
тов, так же как и корреляции между
этими параметрами) привели к не-
обходимости изменения профиля

высвобождения тамсулозина из со-
держимого капсул «Омник». Сле-
дует отметить простоту и изящ-
ность решения поставленной за-
дачи: в данном случае профиль вы-
свобождения однозначно задает-
ся изменением соотношения «ней-
тральной» и «анионной» форм ис-
пользуемых сополимеров [14,15].
Для подтверждения данной гипо-
тезы необходимо сравнить получен-
ный в данной работе профиль
высвобождения тамсулозина из
капсул препарата «Омник» (РФ), с
профилями высвобождения тамсу-
лозина из капсул препаратов «Flo-
max®» или «Omnic®» (ЕС / США).

Параметры высвобождения
тамсулозина из капсул препаратов с
преимущественным использова-
нием сахарозы в качестве инертной
основы («Тамсулозин-OBL», «Тамсу-
лозин (Вертекс)», «Тамсулозин Ка-
нон») не соответствуют рекомендо-
ванным (USP) значениям высво-
бождения активного ингредиента
(рис. 4). Таким образом, все препа-
раты этой группы не проходят тест
растворения.

Например, высвобождение там-
сулозина на первой контрольной
точке через 2 ч от начала испытания
соответствует рекомендованному
только для капсул препарата «Там-
сулозин (Вертекс)» (24,3%; реко-
мендованный диапазон: 5÷25 %). В
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Рис. 3. Сравнение профилей высвобождения тамсулозина из капсул препаратов
с преимущественным использованием МКЦ в качестве инертной основы, полу-
ченных в данной работе, с данными, полученными для препарата «Omnic» [12].
Рекомендованные параметры высвобождения тамсулозина (согласно USP) от-
мечены темно-синими штрихами

Рис. 4. Сравнение профилей высвобождения тамсулозина из капсул группы пре-
паратов, с использованием сахарозы в качестве инертной основы, с препаратом
«Омник», и с данными, полученными для препарата «Omnic» [12]. Рекомендо-
ванные параметры высвобождения тамсулозина (согласно USP) отмечены
темно-синими штрихами



случае препаратов «Тамсулозин-
OBL» и «Тамсулозин Канон» значе-
ния высвобождения тамсулозина на
первой контрольной точке сущест-
венно ниже (~ 1 %) и выше (44%) 
рекомендованных. Для препарата
«Тамсулозин-OBL» высвобождение
тамсулозина во второй контроль-
ной точке существенно превышает
рекомендованное (рис. 4). Для пре-
паратов «Тамсулозин (Вертекс)» и
«Тамсулозин Канон» полное высво-
бождение тамсулозина было зафик-
сировано уже во второй контроль-
ной точке (2 ч после замены среды
на pH=7,4; рекомендовано: 44÷66%):
111,0 и 100,7%, соответственно. Од-
ним из объяснений превышения из-
меренной величины высвобожде-
ния тамсулозина над заявленной
дозировкой для препарата «Тамсу-
лозин (Вертекс)» может быть очень
малое количество основы содержа-
щей тамсулозин твердой дисперс-
ной системы (практически в 10 раз
меньше относительно препарата
«Омник»). В таком случае измене-
ние массы сополимера на 1 мг при-
ведет к относительной ошибке в
2,3% для препарата «Омник» и 21% –
для «Тамсулозин (Вертекс)». В слу-
чае препарата «Тамсулозин Канон»
было дополнительно определено
высвобождение тамсулозина через 1
час после замены среды на pH=7,4:
величина высвобождения (86,9%)
также оказалась на уровне рекомен-
дованной величины высвобожде-
ния в третьей контрольной точке
(10 ч после замены среды на pH=7,4;
рекомендовано: не менее 80%).
Вследствие быстрого высвобожде-
ния тамсулозина, мы предполагаем,
во-первых, увеличение вероятности
побочных эффектов вследствие рез-
кого роста концентрации тамсуло-
зина в плазме крови пациентов за
счет быстрого высвобождения при
смене среды растворения (содер-
жимое капсулы попадает в отделы
ЖКТ с высокими рН (кишечник)), 
а во-вторых, наименьшую эффек-
тивность препаратов «Тамсулозин
(Вертекс)» и «Тамсулозин Канон»
среди исследованных в данной ра-

боте препаратов вследствие воз-
можного быстрого выведения там-
сулозина. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В основе клинической эффек-
тивности действующего вещества
тамсулозин гидрохлорид лежит его
способность селективно блокиро-
вать постсинаптические α1-адрено-
рецепторы гладких мышц пред-
стательной железы, шейки мочевого
пузыря, простатической части
уретры [16,17]. Это взаимодействие
снижает тонус гладких мышц, что
облегчает отток мочи и одновре-
менно уменьшает симптомы об-
струкции и раздражения, связанные
с ДГПЖ. Воздействие приводит к
облегчению мочеиспускания, сни-
жению болевого синдрома, устране-
нию никтурии и, как следствие,
улучшению качества сна и повыше-
нию качества жизни пациента [18].
Значительно меньше выражена у
тамсулозина способность блокиро-
вать α1b-адренорецепторы гладких
мышц сосудов. Поэтому действие на
системное артериальное давление
(АД) при поддержании в крови нор-
мативной концентрации незначи-
тельно, что особенно важно для
пациентов пожилого возраста. Вне-
запное резкое снижение артериаль-
ного давления не только приводит к
повышению нагрузки на сердечно-
сосудистую систему, но и вызывает
резкую слабость, вплоть до обмо-
рока, что для возрастных пациентов
означает риск травмы или перелома
[19]. 

Выраженный терапевтический
эффект проявляется приблизитель-
но через 2 недели от начала лечения
при ежедневном применении, т.е.
прием препарата имеет накопитель-
ный эффект. Однако, терапевтиче-
ское воздействие тамсулозина с
учетом накопительного эффекта
возможно только при соблюдении
трех условий:

1. Отсутствие вредных приме-
сей и соответствие заключенной в
таблетки/капсулы лекарственной

формы заявленному составу и хи-
мическому строению/полиморфной
модификации/энантиомеру дейст-
вующего вещества;

2. Поддержание содержания
препарата в крови выше минималь-
ной терапевтической дозы до сле-
дующего приема препарата (при-
нимается 1 раз в сутки). Данный эф-
фект достигается за счет замедлен-
ного высвобождения действующего
вещества из лекарственной формы
[20];

3. Поддержание содержания
препарата в крови НЕ выше макси-
мальной рекомендованной дозы.
Превышение содержания вещества
в крови приводить к серьезным не-
желательным эффектам, начиная от
влияния на тонус гладкой мускула-
туры сосудов и незначительной сла-
бости и астении, и вплоть до
резкого изменения давления и об-
мороков. Данный эффект обеспечи-
вается желудочно-резистентными
свойствами оболочки (таблеток и
капсул), а также замедленным вы-
свобождением и всасыванием [20]
действующего вещества из лекар-
ственной формы в тонком кишеч-
нике.

При нарушении любого из дан-
ных условий, препарат в лучшем
случае не сможет оказывать полно-
ценного терапевтического воздей-
ствия, а в худшем – его прием
приведет к возникновению серьез-
ных неблагоприятных последствий
для организма. Например, исполь-
зование субстанции сильденфила
цитрата ненадлежащего качества
(вредные примеси) может суще-
ственно увеличить риск возникно-
вения серьезных побочных эффек-
тов [21]. Известны также примеры
рацемических препаратов, в кото-
рых один из стереоизомеров обладал
сильным токсическим эффектом, что
приводило к трагическим случаям.
Например, R-талидомид является
мощным транквилизатором, в то
время как S-талидомид обладает те-
ратогенным действием и представ-
ляет наибольшую опасность на ран-
них стадиях беременности [22].
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Вероятность появления ребенка с
физическими деформациями по-
является после приема всего одной
таблетки талидомида в этот проме-
жуток времени (т.н. «Талидомидная
катастрофа», 1960-е годы). 

Замедленное высвобождение
действующего вещества в ЖКТ
обеспечивается в случае тамсуло-
зина специально созданной для дан-
ного действующего вещества
лекарственной формой. Замена лю-
бого из компонентов данной слож-
ной сбалансированной твердой
дисперсной системы «действующее
вещество – полимерные носители –
другие вспомогательные вещества»
приведет к изменению всей модели
и потребует не только корректи-
ровки остальных параметров для
сохранения аналогичных с ориги-
нальным препаратом фармакокине-
тических свойств, но и проверки
устойчивости вновь созданной ком-
позиции в течение всего срока хра-
нения в условиях переменной
температуры/влажности и т.д. Ранее
на примере такролимуса, широко
используемого иммунодепрессанта,
применяемого при пересадке орга-
нов, было показано, что кристалли-
зация из аморфного состояния
происходит чаще в случае дженери-
ков, содержащих действующее ве-
щество в виде физической смеси с
полимерами, а не в виде твердой
дисперсной системы [23]. С уве-
личением степени кристалличности
критически уменьшается раствори-

мость [24], что может привести к
резкому падению эффективности
при использовании первоначальных
доз без мониторинга концентрации
такролимуса в крови и, таким обра-
зом, к отторжению пересаженного
органа.

Разработка нового дизайна
препарата возможна, однако яв-
ляется сложной многопараметриче-
ской задачей. Как правило, исходя
из зарубежного опыта разработки
сложных моделей препаратов, это
требует большого количества вре-
мени, средств, фармакологических и
клинических исследований [25,26].
В результате успешных разработок
высокотехнологичных препаратов
научные результаты подобной работы
являются самодостаточными для пуб-
ликации и принимаются высокорей-
тинговыми журналами  [27-29]). В
случае исследованных дженериков
тамсулозина нам не удалось обнару-
жить в научной литературе статей по
разработке нового дизайна препарата
с замедленным высвобождением ни
для одного из них. Надежным спо-
собом, позволяющим подтвердить
эффективность «измененной» ле-
карственной формы, являются кли-
нические исследования. Однако для
регистрации дженериков они не яв-
ляются обязательными. Можно
предположить, что в отсутствии
обязательных процедур контроля,
рынок РФ получает препараты, про-
изведенные по наиболее дешевому
дизайну. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В отличие от препаратов с пре-
имущественным использованием
МКЦ в качестве инертной основы (все
препараты зарубежного производ-
ства), для которых характерны подоб-
ные ранней версии препарата «Omnic»
[12] профили высвобождения (про-
лонгированное высвобождение), все
препараты с использованием сахарозы
в качестве инертной основы (про-
изводство локализовано в РФ) имеют
статистически различимые профили
высвобождения, не эквивалентные ни
ранней версии препарата «Omnic», ни
препарату «Омник», производство ко-
торого локализовано в РФ. Таким об-
разом, вопрос о том, являются ли
воспроизведенные препараты «Тамсу-
лозин-OBL», «Тамсулозин (Вертекс)»,
«Тамсулозин Канон» фармацевтиче-
ски и терапевтически эквивалент-
ными оригинальному является ак-
туальным и открытым. Согласно полу-
ченным результатам следует ожидать
существенного снижения фармаколо-
гической эффективности, и, как след-
ствие, терапевтического потенциала
этих препаратов и для доказательства
их безопасности и эффективности не-
обходимо проведение дополнитель-
ных исследований (напр., сравни-
тельные фармакокинетические иссле-
дования с привлечением здоровых
добровольцев).  

Авторы выражают благодар-
ность д.х.н. Б.А. Колесову за запись
КР-спектров.
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Summary:
Chemical-pharmaceutical analysis of original and
generic tamsulosin preparations
A.V. Moskalev, A.G. Ogiyenko, S.A. Myz', A.A. Ogiyenko, V.S. Gladkikh

Drugs based on α1-adrenergic blockers are currently used as
a first line of treatment for lower urinary tract symptoms (LUTS).
Blockage of α1a-adrenergic receptors leads to relaxation of smooth

Резюме:

Лекарственные средства на основе α1-адреноблокаторов в на-
стоящее активно используются как препараты первого выбора
при лечении симптомов со стороны нижних мочевыводящих
путей (СНМП). Блокада α1а-адренорецепторов вызывает расслаб-
ление гладкомышечных клеток стромы предстательной железы,
что приводит к уменьшению симптомов обструкции. Тамсулозин
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muscles in prostatic stroma which leads to a decrease in obstruc-
tion symptoms. Tamsulosin blocks α1a- and α1d-adrenergic re-
ceptors, which allows it to effectively diminish all LUTS, while
circulatory adverse events are rare because of its low activity to-
wards α1b-adrenergic receptors.

However, therapeutic efficacy of drugs belonging to this group
is possible only when required serum drug concentration is
reached and maintained for a necessary period of time. These
characteristics are defined by properties of a pharmaceutical form
no less, or sometimes even more than by properties of an active
ingredient itself. They are influenced by a choice of excipients
which define drug release profile. Properties of a pharmaceutical
form may radically change after substitution of one excipient by
another, after substitution of solvent used for this pharmaceutical
form, due to altered temperature regimen without following opti-
mization of composition or manufacturing flaws. 

The aim of this research was to perform a comparative study
of physical, chemical, pharmaceutical and technological charac-
teristics of drugs based on tamsulosin hydrochloride currently pre-
scribed and used in Russia (capsules: «Omnic», «Proflosin»,
«Focusin», «Tamsulosin-OBL», «Tamsulosin Vertex», «Tamsulosin
Canon», «Omsulosin» and «Tulosin»; tablets: «Omnic Ocas»,
«Tamsulosin Retard»). General characteristics of tablets and cap-
sules (comparison of composition, fillers and carriers, authenticity,
mean mass of tablets and capsule contents, homogenicity, resist-
ance to crushing, disintegration) were studied, as well as morphol-
ogy of film coating, core material of tablets and capsule contents,
chemical and phase composition of tablets and capsules and tam-
sulosin release profile. 

It was shown that modifications made to composition of cer-
tain generic drugs led to significant changes in their physical and
chemical properties when compared to original drug, which cor-
related with significant changes in tamsulosin release profile.

An observed difference may potentially influence therapeutic
activity of a pharmaceutical form  and requires further in vivo
studies.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

блокирует α1a- и α1d-адренорецепторы, что позволяет ему эффек-
тивно бороться со всеми СНМП, при этом сосудистые осложне-
ния возникают редко, в связи с малым влиянием на
α1b-адренорецепторы.

Однако эффективное терапевтическое воздействие препара-
тов данной группы возможно только при условии достижения и
удерживания необходимой концентрации лекарственного веще-
ства в крови в течение заданного времени. Данные характери-
стики определяются свойствами лекарственной формы в не
меньшей, а нередко, в большей степени, чем свойствами самого
действующего вещества. На них очень сильно влияет выбор вспо-
могательных веществ, определяющих профиль высвобождения.
Характеристики лекарственной формы могут радикально изме-
няться при замене одного из вспомогательных веществ, раство-
рителя, из которого получают форму, а также вследствие
изменения температурного режима без последующей оптимиза-
ции состава или нарушениях технологии производства. Целью
данной работы было проведение сравнительного исследования
физико-химических и фармацевтико-технологических характе-
ристик препаратов на основе тамсулозина гидрохлорида, исполь-
зуемых в настоящее время в России (капсулы: «Омник»,
«Профлосин», «Фокусин», «Тамсулозин-OBL», «Тамсулозин (Вер-
текс)», «Тамсулозин Канон», «Омсулозин» и «Тулозин»; таблетки:
«Омник Окас», «Тамсулозин Ретард»). Исследовались общие ха-
рактеристики таблеток и капсул (сравнение составов лекарствен-
ных форм (используемые наполнители и носители), подлинность,
средняя масса таблеток/содержимого капсул и ее однородность,
прочность на раздавливание, распадаемость), морфология пле-
ночного покрытия и материала ядер таблеток и содержимого кап-
сул, гранулометрический состав содержимого капсул, химический
и фазовый состав материала таблеток и капсул, а также профили
высвобождения тамсулозина. Было показано, что изменение со-
ставов некоторых воспроизведенных препаратов по сравнению с
оригинальным приводит к значительным изменениям их физико-
химических свойств, что коррелирует со значительными разли-
чиями в динамике высвобождения тамсулозина. Установленные
отличия потенциально могут влиять на эффективность терапев-
тического действия лекарственной формы и нуждаются в даль-
нейшем изучении in vivo.
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